CASO CLINICO

Hemorragia alveolar pulmonar como presentacion
poco frecuente de infeccion por Leptospira spp:
una enfermedad ocupacional del personal militar
en zonas tropicales

RAUL REYES T.*, PABLO GIL T.** y MARIA ESCUDERO B.#**

Pulmonary alveolar hemorrhage as an unusual presentation of Leptospira spp:
an occupational-disease of military personnel in tropical zones

Leptospirosis is one of the most important endemic zoonoses in the world with an increase in
incidence in recent years. In military personnel it could be classified as an occupational disease
given their specific activities in rural areas. Its clinical presentation is variable being in most cases
a self-limited febrile disease. According to various factors dependent on the pathogen and the host,
severe manifestations of the disease may occur within which the pulmonary involvement with a high
mortality rate stands out. There is evidence of systemic steroid use as part of the treatment of this
complication. We present a case of a young, military patient who debuts with diffuse alveolar he-
morrhage syndrome secondary to leptospirosis and presents an excellent response to treatment with
high doses of methylprednisolone, with a discussion of the diagnostic process and pathophysiological
aspects of this condition.
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Resumen

La leptospirosis es una de las zoonosis endémicas mas importantes en el mundo con un aumento
de la incidencia en los ultimos anios. En el personal militar podria ser catalogada como una enferme-
dad ocupacional dado sus actividades especificas en dreas rurales. Su presentacion clinica es varia-
ble siendo en la mayoria de los casos una enfermedad febril autolimitada. De acuerdo con diversos
factores dependientes del patogeno y del hospedero pueden presentarse manifestaciones severas de
la enfermedad dentro de la cual destaca el compromiso pulmonar con una alta tasa de mortalidad.
Existe evidencia del uso de esteroide sistémico como parte del tratamiento de esta complicacion.
Presentamos el caso de un paciente joven, militar, que debuta con sindrome de hemorragia alveolar
difusa secundario a leptospirosis y presenta una excelente respuesta al tratamiento con altas dosis
de metilprednisolona, con una discusion del proceso diagnostico y aspectos fisiopatologicos de esta
condicion.

Palabras clave: Leptospirosis, enfermedad de Weil, Zoonosis; enfermedades pulmonares, hemo-
rragia.
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Introduccion

La leptospirosis es una zoonosis endémica
producida por una espiroqueta del género Lepftos-
pira spp de distribucion geografica amplia a nivel
mundial, siendo actualmente catalogada como una
enfermedad emergente con un incremento de la
incidencia en los tltimos 10 afios!. Ocurre en esce-
narios epidemioldgicos diversos afectando princi-
palmente a paises ubicados en zonas del tropico y
a poblacion de escasos recursos’. Se reconoce una
alta tasa de subdiagnodstico de la enfermedad con
modelos estadisticos de la Organizacion Mundial
de la Salud que estiman una incidencia de 875.000
casos por afio y una tasa de mortalidad de aproxima-
damente 48.600 personas por afio’. Tiene un amplio
rango de reservorios en mamiferos y la infeccion en
humanos ocurre por contacto con fuentes de expo-
sicion ambiental como agua o tierra contaminada
con orina animal o tejidos con presencia de espi-
roquetas, las cuales pueden sobrevivir en el agua
o suelo por tiempos prolongados®. Por esta razon,
se ha relacionado con exposiciones ocupacionales
entre las cuales se incluye al personal militar, con
descripcion de brotes en tropas militares durante
actividades en areas rurales resaltando el potencial
epidémico de la enfermedad en contextos epidemio-
16gicos particulares®.

El espectro clinico de la enfermedad es muy
amplio, variando desde infeccion subclinica o una
enfermedad febril autolimitada en la mayoria de
los pacientes hasta una enfermedad severa con dis-
funcioén orgénica que es potencialmente mortal en
un 5-15% de los casos’. Posterior a un periodo de
incubacion de 2-14 dias, se ha descrito clasicamente
una evolucion bifasica de los sintomas, con una fase
febril inicial con bacteriemia que se acompafia de
sintomatologia general inespecifica con posterior
desarrollo de una fase inmune caracterizada por la
aparicion de anticuerpos tipo IgM que se relaciona
con la posibilidad de desarrollar complicaciones
mediadas por fenémenos autoinflamatorios y de
dafio vascular mediado por toxinas que se traducen
en mayor mortalidad, la cual varia entre 5 - 50%, de
acuerdo a la presencia de ciertos factores de riesgo,
siendo la oportunidad de la terapia antibiotica y las
intervenciones de soporte organico los principales
determinantes de un desenlace fatal®!!.

El compromiso pulmonar es el segundo mas
frecuente detras de la lesion renal aguda y el se-
gundo con mayor mortalidad (50%) después de la
miocarditis, con una incidencia del 20 al 70% de
los casos y severidad variable, siendo en los casos
mas graves, una causa conocida del sindrome de
hemorragia alveolar difusa!>!3. Presentamos el
caso de un paciente militar que se presenta con falla
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respiratoria secundaria a hemorragia alveolar difusa
por Leptospira spp, con descripcion de su abordaje
diagnostico y la respuesta clinica favorable al trata-
miento con esteroide sistémico.

Caso clinico

Paciente de 23 afios, sexo masculino, soldado
profesional, quien ingreso6 a nuestra institucion pro-
cedente de area rural del Amazonas Colombiano por
sintomas de dos semanas de evolucion que se inicia-
ron durante su actividad militar, consistente en un
cuadro febril agudo asociado a deposiciones diarrei-
cas acuosas, vomito, mialgias, artralgias y malestar
general con respuesta parcial al manejo sintomatico
durante la primera semana. En la segunda semana
de enfermedad se asocid tos persistente con expec-
toracion blanquecina y en ocasiones hemoptoica,
ademas de disnea y persistencia de la fiebre por
lo cual consultdé en otro centro hospitalario desde
donde es remitido con diagndstico de neumonia
multilobar. Su tnico antecedente de consideracion
era el consumo de sustancias psicoactivas (marihua-
na) con frecuencia mensual. El paciente manifesto
que durante la actividad en el area de operacion
militar tuvo exposicion a fuentes hidricas de rios y
quebradas por escasez de agua potable en los dias
finales del patrullaje.

Durante la valoracion médica se registraron
los siguientes signos vitales: tension arterial
96/54 mmHg, frecuencia cardiaca 108 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria 28 respiraciones por
minuto, temperatura 36,4°C, saturacion periférica de
oxigeno 93% con oxigenoterapia (FiO, = 0,50 con
sistema Venturi); palidez mucocutanea, auscultacion
de estertores finos en ambos campos pulmonares y
uso de musculatura accesoria de la respiracion. Se
traslad6 a la unidad de cuidado critico para moni-
torizacion e inicio de soporte ventilatorio mecanico
por falla respiratoria tipo I presentando durante el
procedimiento de intubacién orotraqueal importan-
te sangrado a través del tubo, que se acompaiia de
deterioro marcado de su estado general requiriendo
inicio de soporte vasopresor y altos parametros
ventilatorios. Presentd neumotoérax como compli-
cacion de la insercion del catéter venoso central. Se
realizaron estudios paraclinicos de ingreso (Tabla 1)
e imagenes diagnosticas (Figuras 1 y 2) donde se
observaron opacidades alveolares broncocéntricas
difusas en ambos campos pulmonares con tendencia
a consolidar en los apices y con densidad de vidrio
esmerilado difuso, que predomina en las bases con
neumotoérax y neumomediastino asociados.

Se considerd un paciente con alta sospecha de
hemorragia alveolar difusa por lo cual se realizo
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Tabla 1. Examenes de laboratorio

Hemograma
Leucocitos 9,440/l
Neutrofilos 77%
Linfocitos 12%
Hemoglobina 8,2 g/dL
Hematocrito 24.5%
Volumen corpuscular medio 85 fL.
Concentracion de hemoglobina corpuscular media 33 g/dL
Ancho de distribucion eritrocitaria 14,8%
Plaquetas 311.000/uL
Gases arteriales
pH 7,47
PCO, 41 mmHg
PO, 61,5 mmHg
HCO; 29,4 mmol/L
BE +5,3 mmol/L
Lactato 1,6 mmol/L (VR: 0,0-2 mmol/L)

Pruebas de funcion renal

Creatinina 0,75 mg/dL

Nitrogeno ureico 23 mg/dL
Perfil hepatico

Bilirrubina total 0,84 mg/dL

Bilirrubina directa 0,41 mg/dL

Bilirrubina indirecta 0,43 mg/dL

AST 67 mg/dL (VR: 0-41U/L)

ALT 69 mg/dL (VR: 0-37 U/L)
Electrolitos

Sodio 140 mmol/L

Potasio 3,6 mmol/L

Calcio 7,8 mg/dL

Cloro 101 mmol/L
Marcadores

Procalcitonina 6,24 Positiva

PCR 14,3 mg/L (VR: 0,0-0,5 mg/dl)

Hemoparasitos No se observan estructuras parasitarias

Serologia de dengue IgM e IgG negativo
Uroanalisis

Densidad 1,015 g/mL

pH 6,5

Esterasa leucocitaria Negativo

Nitritos Negativo

Proteinas en orina 25 mg/dL

Glucosa 50 mg/dL

Cetonas 15 mg/dL

Urobilindgeno Normal

Bilirrubina Negativo

Sangre Negativo

Células epiteliales 0-2 por campo

Leucocitos 0-2 por campo

Bacterias Escasas

Moco 1+

Cilindros granulosos Ocasionales

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; PCR: proteina C reactiva; VR: valor de referencia.
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fibrobroncoscopia con hallazgo de sangrado en la
totalidad del arbol bronquial sin posibilidad de toma
de biopsia transbronquial por su estado critico. En
el abordaje diagnostico se destaco la presencia de
compromiso hemodindmico con respuesta inflama-
toria sistémica marcada, hallazgos de hipoperfusion
y elevacion de la procalcitonina compatible con
un shock séptico de origen pulmonar, por lo cual,

Figura 1. Radiografia anteroposterior de torax:
opacidades alveolares difusas en ambos campos
pulmonares.

recibi6 tratamiento antibidtico de amplio espectro
(vancomicina, claritromicina y piperacilina/tazo-
bactam). No se observé un compromiso renal ni
hepatico significativo ni otros hallazgos clinicos
ni paraclinicos sugestivos vasculitis, sin embargo,
fueron solicitados estudios paraclinicos comple-
mentarios para descartar las principales causas de
hemorragia alveolar difusa incluyendo el perfil
inmunoloégico (Tabla 2).

Present6 deterioro progresivo de los indices
de oxigenacion cumpliendo criterios de sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA) severo con
indicacion de pronacion y relajacion muscular
segun protocolo institucional y anemizacion pro-
gresiva requiriendo transfusion de hemoderivados
en varias ocasiones. No se identificé aislamiento
microbioldgico y el perfil inmunoloégico fue nega-
tivo. En consenso multidisciplinario, analizando
retrospectivamente la evolucion clinica del paciente,
se considerd un sindrome febril agudo del tropico
con desarrollo de shock séptico de probable etiolo-
gia bacteriana compatible con hemorragia alveolar
secundario a compromiso severo por leptospirosis.
Se inicio tratamiento con esteroide sistémico (metil-
prednisolona 500 mg/dia por 3 dias) que se tradujo
en mejoria progresiva de su condicion general,
permitiendo la liberacion de la ventilacion mecani-
ca y el soporte vasopresor. Finalmente, recibimos
estudio seroldgico positivo para leptospira spp con
prueba confirmatoria que corrobor6 el diagndstico
(Tabla 3).

Figura 2. Tomografia axial computarizada de torax. A: Opacidades alveolares broncocéntricas y difusas en
ambos campos pulmonares, con tendencia a consolidar en los apices (flecha) y densidad de vidrio esmerilado
en las bases (arteriscos). B: Neumotorax izquierdo (arterisco), neumomediastino (flecha blanca), toracosto-

mia izquierda (flecha azul).
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Perfil inmunolégico
C4
C3
ANCAS
ANAS

Anticuerpos IgG Membrana basal glomerular

Cultivos
Baciloscopia
Cultivo de esputo
Lavado broncoalveolar

GenExpert

Hemocultivo (#3)
Urocultivo

Test viral
Influenza Ay B
Adenovirus
Virus sincitial respiratorio

ELISA VIH

Toxicos en orina
Marihuana
Cocaina
Barbittricos
Benzodiacepinas
Metadona
Antidepresivos
Opidceos
Fenciclidina
Metanfetaminas

Pruebas de coagulaciéon
TP
TPT

Tabla 2. Examenes de laboratorio complementarios

38,1 mg/dL (VR: 12,9-39,2 mg/dL)
133 mg/dL (VR: 81,1-157 mg/dL)
Negativo

Negativo

Negativo

Negativa para bacilos acido alcohol resistentes
Enterobacter asburiae, Klebsiella pneumoniae, Candida albicans

Negativo para microorganismos. Sanguinolento, aspecto turbio,
células blancas 4 por campo, hematies normales 6.048, hematies
crenados 144, recuento a 5 células de: 2 linfocitos y 3 macrofagos.
No se observan hemosider6fagos.

No detectado, coloracion Ziehl-Neelsen negativo para Bacilos
acido-alcohol resistentes

Negativos
Negativo

Negativo
Negativo
Negativo

Negativo

Positivo

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

119s
21,6 s

ANCAS: anticuerpos anticitoplama de neutréfilos; ANAS: anticuerpos antinucleares; C4: componente 4 del Comple-
mento; TP. Tiempo de protrombina; TPT: tiempo parcial de tromboplastina; VR valor de referencia.

Inmunoensayo de flujo lateral

IgM
IgG

Inmunoensayo enzimatico (ELISA)

*VR: Valor de referencia.
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Tabla 3. Estudios serologicos Leptospira spp

Positivo
Negativo

Mayor a 100 U/mL (VR: < 15 U/mL)*
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Comentario

La leptospirosis es la zoonosis de mayor distri-
bucidn geografica en el mundo. Como consecuencia
de su presentacion clinica variable, en la mayoria
de los casos consiste en una enfermedad febril
autolimitada y sumado a la ausencia de pruebas
con buen rendimiento diagndstico y practicidad, no
se ha comprendido claramente la epidemiologia e
impacto en salud publica de esta enfermedad®. En
Colombia, es una enfermedad endémica, por lo cual
su notificacion es obligatoria en el sistema de vigi-
lancia en salud publica. Sin embargo, los registros
dependen de la sospecha clinica de la enfermedad y
los datos obtenidos son enormemente variables en
el tiempo. Por ejemplo, en 2011 la incidencia fue
de 10,27 casos por cada 100.000 habitantes, mien-
tras que para el afio 2017 fue tan solo de 1,3 casos
por 100.000 habitantes'*. Esto es dependiente de
multiples factores como la region del pais, la época
del afio, la ocupacion de las personas en estudio, el
tamafio de muestra empleada y el método de iden-
tificacion usado.

Durante la actividad militar que se lleva a cabo
en areas rurales, los soldados estan expuestos a un
contexto epidemiologico favorable para adquirir la
leptospirosis como consecuencia de la combina-
cion de condiciones climatologicas que favorecen
la distribucion de la espiroqueta en zonas de alta
precipitacion de lluvias, la necesidad de inmersiones
en rios y quebradas durante el patrullaje y el pobre
acceso a agua potable de estas zonas con la gran
diversidad de animales domésticos y salvajes que
son reservorios potenciales de la espiroqueta'>'®,
Por esto, consideramos que mantener un alto indice
de sospecha de la leptospirosis en el contexto del
sindrome febril agudo tropical especialmente en el
personal militar y una vigilancia epidemiologica de
los frecuentes brotes va a permitir mitigar el impac-
to de esta enfermedad ocupacional'’.

Como se menciono anteriormente la sintomatolo-
gia y hallazgos en los exdmenes de laboratorio son
inespecificos, por esta razon es necesario tener un
alto indice de sospecha de acuerdo con el contexto
clinico e instaurar un tratamiento antibidtico empi-
rico oportuno, basado en el uso de betalactamicos o
tetraciclinas, para evitar el desarrollo de complica-
ciones'3. Dado que el aislamiento de la espiroqueta
mediante cultivo es dispendioso y de crecimiento
lento y las técnicas de biologia molecular no estan
ampliamente disponibles, en la mayoria de los casos
la confirmacioén diagndstica se basa en la serologia
por diferentes técnicas como: microaglutinacion
(MAT); inmunoensayo enzimatico (ELISA) o hema-
glutinacion indirecta, en donde se busca identificar
la presencia de seroconversion que ocurre posterior
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al quinto dia de la enfermedad usando muestras
pareadas en el inicio de los sintomas y durante el
periodo de convalecencia con una sensibilidad va-
riable entre el 60 y 90% y una alta especificidad'®-%.

A pesar que 20 al 70% de los pacientes presentan
sintomatologia respiratoria, en la mayoria de los
casos el compromiso pulmonar es leve y transitorio,
lo cual limita su identificacion. En un porcentaje
bajo de los pacientes la afectacion pulmonar puede
evolucionar a un sindrome de hemorragia alveolar
difusa (SHAD) con una tasa de mortalidad estimada
entre el 50 y 70%?'.

La fisiopatologia del compromiso pulmonar
por leptospirosis es poco comprendida, pero, gra-
cias a la secuenciacion del genoma, herramientas
genéticas y estudios en modelos animales se han
reconocido algunos mecanismos de dafo?. A
nivel pulmonar se ha observado histolégicamente
infiltracion alveolar de monocitos y neutrofilos,
edema tisular, depdsitos de fibrina y en ocasiones
la formacion de membranas hialinas compatibles
con un patron de dafio alveolar difuso propio del
SDRA. El SHAD por leptospirosis es secundario
a vasculitis y se han reconocido dos mecanismos
de dafio hasta el momento. El primero esta relacio-
nado con la presencia de espiroquetas adheridas a
las células endoteliales de los capilares pulmonares
capaces de producir toxinas como: proteinas de
la membrana celular, hemolisinas y lipopolisaca-
ridos causando dafo vascular. A su vez, durante
la fase inmune de la enfermedad, se han demos-
trado depositos de anticuerpos en la membrana
alveolocapilar tipo IgG e IgM y C3, que se pre-
sume es secundario a una respuesta inmunoldgica
exagerada de caracter inespecifico a través de los
receptores de tipo Toll-2 (TLR-2) y un mecanismo
dependiente de CD14 contra componentes de la
membrana del microorganismo. Esto ultimo se ha
descrito como el principal factor relacionado con
la gravedad de la enfermedad'! 2>,

El SHAD constituye una emergencia médica que
requiere en la mayoria de los casos la instauracion
temprana de las medidas de soporte vital orgénico
y el inicio de tratamiento especifico de acuerdo con
el patron de dafio reconocido®2%. En nuestro caso,
el paciente tuvo una falla respiratoria inusitada por
SHAD que fue confirmado por los hallazgos fibro-
broncoscopicos a pesar de la ausencia de hemoside-
rofagos en la muestra de lavado broncoalveolar que
estuvo en probable relacion con el tiempo de instau-
racion del cuadro clinico. Las pruebas de identifica-
cidn de téxicos en orina fueron negativos. Llama la
atencion la presencia de shock con perfil distributivo
sin compromiso renal ni hepatico significativo en un
contexto clinico que se interpreto sugestivo de leptos-
pirosis al tratarse de un paciente procedente de area
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endémica y con una ocupacion laboral reconocida de
alto riesgo para adquirir esta infeccion.

Existen multiples factores de riesgo asociados a
la mortalidad por leptospirosis dentro de los cuales
se encuentran factores relacionados con el huésped
(predisposicion genética y respuesta inmunologica)
y otros relacionados con el patéogeno (tamafio del
inoculo y serovar infectante)?’. Sin embargo, el
principal factor modificador de la mortalidad en los
pacientes es la instauracion temprana del tratamien-
to de la disfuncion organica y la antibioticoterapia
empirica®®.

La evidencia cientifica del uso de corticosteroi-
des para el tratamiento de la leptospirosis severa
es escasa y divergente. Algunos estudios obser-
vacionales han demostrado un gran impacto en la
mortalidad del uso temprano de altas dosis de me-
tilprednisolona, especialmente en aquellos pacientes
con compromiso pulmonar severo®-*. Sin embargo,
el unico ensayo clinico aleatorizado controlado con
placebo que usé desmopresina en combinacion con
dosis altas de dexametasona no demostrd un impac-
to estadisticamente significativo en la mortalidad,
el tiempo de ventilacion mecanica y la estancia en
unidad de cuidado intensivo, advirtiendo un pro-
bable aumento de infecciones nosocomiales®. En
nuestro caso, se observo una mejoria notable en la
evolucion clinica del paciente, posterior al inicio
de altas dosis de metilprednisolona, que permitid
la liberacion del soporte ventilatorio y vasopresor.

Aun no hay evidencia cientifica suficiente para
una recomendacion clara a favor del uso de este-
roides sistémicos en el SHAD por leptospirosis, sin
embargo, de acuerdo con lo que se conoce de su
origen fisiopatologico, su efecto anti-inflamatorio
mediante la modulacion de la respuesta inmune pue-
de tener un efecto beneficioso para el tratamiento de
esta complicacion.

La plasmaféresis hace parte de las intervenciones
que se pueden utilizar en la leptospirosis severa
de acuerdo con la evidencia clinica actual®. Un
protocolo utilizado en hemorragia pulmonar leve
consistente en dos ciclos de intercambio plasmatico
de 25 mL/kg de peso corporal separados por 24 h en
combinacion con ciclofosfamida demostr6 un bene-
ficio en supervivencia**. También existen reportes
de caso de hemorragia pulmonar severa que han
obtenido buenos resultados con la inclusion de plas-
maféresis a la terapia integral de inmunosupresion®>.
Este procedimiento puede remover los complejos
inmunes del plasma, pero también, factores de
coagulacion y plaquetas que puede inducir coagu-
lopatia dilucional y trombocitopenia en 70 a 80% de
los casos. En el presente caso, dado la persistencia
de la hemorragia alveolar y el alto requerimiento
transfusional, se decidié en la junta multidiscipli-
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naria no realizar plasmaféresis dado la posibilidad
de que la coagulopatia asociada pudiera agravar ain
mas la mecénica ventilatoria. Se requiere de mayor
soporte cientifico para aclarar el papel de la adicion
de la plasmaféresis a la terapia inmunosupresora
multimodal en la leptospirosis.
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