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Hepatitis colestasica por Leptospira, un curso autolimitado
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Caso Clinico

Resumen

La leptospirosis, es una enfermedad zoondtica considerada una de las enfermedades
reemergentes del siglo XXI, causada por Leptospira interrogans. Es una enfermedad fe-
bril aguda e inespecifica; que se describe como endémica en las regiones tropicales
del planeta, incluyendo la region Centroamericana. Se reporta el caso de femenina
de 10 anos con cuadro de ictericia generalizada, asociado a dolor abdominal de apro-
ximadamente dos semanas de evolucion al momento de su ingreso. Presentandose
como un cuadro ictérico autolimitado por una infeccidon por Leptospira, la cual des-
encadend colestasis hepatica, sin compromiso de otros 6rganos. La forma ictéricas se
describe en una minoria, 5-40% de los casos, siendo esta de las menos frecuentes, pero
de mayor gravedad y mortalidad.

Abstract

Leptospirosis is a zoonotic disease considered one of the re-emerging diseases of the
21st century, caused by Leptospira interrogans. It is an acute and nonspecific febrile
iliness, described as endemic in the tropical regions of the planet, including the Central
American area. The case of a 10-year-old female with generalized jaundice is reported,
associated with abdominal pain of approximately two weeks of evolution at the time
of her admission. It presented as self-limited jaundice due to a Leptospira infection,
which triggered hepatic cholestasis without other organ involvement. The jaundiced
form is described in the minority, 5-40% of cases, one of the least frequent, but with
greater severity and mortality.

Paciente femenina de 10 afios, llevada por cuadro de apro-
ximadamente 2 semanas de evolucion, caracterizado por
vomitos de contenido alimentario, asociado a evacuacio-
nes liquidas y fiebre no cuantificada, que cede esponténea-
mente de manera autolimitada; sin embargo, 10 dias antes
del ingreso hospitalario, se present6é con dolor abdominal
intenso, asociado a coluria, acolia y tinte ictérico generali-
zado por lo que consultan en atencién primaria de salud),
en donde es tratada con Meneparol (que contiene Silima-
rina, Tiamina, Riboflavina, Piridoxina, Cianocobalamina, Ni-
cotinamida) medio vial cada 12 horas.

Reconsulta 5 dias después en el servicio de urgencias pedia-
tricas del Hospital Materno Infantil José Domingo de Obal-
dia por la persistencia de la ictericia y el dolor abdominal.

Se describe una paciente ictérica, con leve dolor a la palpa-
cién a nivel de epigastrio e hipocondrio derecho, reportan-

dose hepatomegalia, sin otros datos clinicos de interés al
momento de su llegada a la institucion.

Al momento del ingreso, se reportan paraclinicos con un
hemograma sin respuesta inflamatoria, con eosinofilia
(5.5%). Con hiperbilirrubinemia, a expensas de la bilirrubi-
na conjugada (13.1mg/dL), hipertrigliceridemia (241 mg/
dL), GOT (transaminasa oxalacética) elevada a 38 veces su
valor normal (1,333 U/L) y GPT (transaminasa glutamico-pi-
ruvica) elevada a 34 veces su valor normal (1,024 U/L), con
una relacion GOT/GPT en 1.3. Se reportd un aumento de la
enzima lactato deshidrogenasa a 1.4 veces su valor normal
(421 U/L), con hiperlipasemia, consignandose valores ele-
vados a 4 veces su valor normal (132 U/L) y una elevacion
de la enzima gamma-glutamil transferasa 2.4 veces su valor
de referencia (58 U/L), asi como valores séricos de fibrino-
geno disminuidos (155 mg/dL).
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Es evaluada por el servicio de Gastroenterologia pediatrica,
por diagnéstico de hepatitis colestasica, probablemente de
causa infecciosa vs autoinmune, por lo que se admite para
estudios pertinentes y manejo médico de la colestasis con
acido ursodesoxicolico a dosis de 20 mg/kg/dia dividido en
dos dosis. Paciente sin antecedentes personales patolégicos
previos, esquema de vacunacion actualizado.

Durante su evoluciénintrahospitalaria, se instaura suplemen-
tacién de vitamina K a 5mg/dia intramuscular, por aumento
de los valores del INR (1.6), asociado a una leve prolongacion
de los tiempos de coagulacién (tiempo de protrombina), y se
mantiene el tratamiento con acido ursodesoxicélico.

Con un aumento considerable de los valores de inmunoglo-
bulinas séricas; no se contaba con reactivo para realizacion
de subclases de IgG. Las serologias por virus de Hepatitis (A,
B, Q), perfil de infecciones perinatales (toxoplasmosis, cito-
megalovirus) y VEB, se reportaron negativos. Las pruebas
frente a reacciones autoinmunes incluyendo ANA, LKM1 y
ceruloplasmina resultaron negativas.

Se considera la realizacion de ultrasonido hepatobiliar el cual
fue informado como un higado homogéneo y de contornos
lisos, sin lesiones focales. De tamafo normal. Con prominen-
cia de la brillantez de los vasos portales. (hallazgo inespeci-
fico vs proceso inflamatorio parenquimatoso). Vesicula biliar
con pobre distension, pero con prominencia del grosor de
sus paredes, compatible con reaccién a proceso inflamato-
rio vecino. De igual manera se reporta un pancreas normal.
Imagen 1Ay B.

Durante la hospitalizacion, se logra observar una disminu-
cién progresiva del tinte ictérico descrito desde el ingreso,
asociado a una disminucién considerable de los valores de
bilirrubina conjugada (grafica 1). De igual manera, con una

Imagen 1. USG Biliar. Vesicula Biliar
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disminucién de la hipertransaminasemia descrita, secunda-
ria al proceso infeccioso. (grafica 2).

Como parte de los estudios, se programa colangiorresonan-
cia magnética, con interés en descartar colangitis esclero-
sante, se reporta un higado aumentado de volumen, con un
tamano aproximado de 14.5 cm, asociado a una ligera hiper-
intensidad de sefal, asi como prominencia de los espacios
peri-portales, sin lesiones focales.

Vias biliares de calibre normal, con un colédoco de 3.1 mm
de didmetro. Vesicula biliar parcialmente distendida, sin litos;
pero con edema generalizado en su pared. Concluyendo con
hallazgos compatibles con proceso inflamatorio hepatico.

Finalmente, por buena evolucién del cuadro, y una adecuada
respuesta al tratamiento, se decide dar egreso con manejo y
controles ambulatorios. Un dia posterior al egreso, se notifica
serologia IgM positiva Leptospira y se inicia tratamiento con
doxiciclina a dosis de 4mg/kg/dia cada 12 horas por 7 dias.

Discusion

La Leptospirosis es una zoonosis bacteriana de amplia distri-
bucion; descrita por primera vez en 1883, por un médico fran-
cés; Louis Landouzy, reconociendo este la enfermedad como
una nueva entidad clinica. Actualmente descrita como una de
las enfermedades zoonoticas reemergentes del planeta.’

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud, esta en-
fermedad varia segun su localizacidn geografica, presentan-
dose 1 caso por cada 100,000 habitantes en regiones de cli-
ma templado, y hasta 10 casos por cada 100,000 habitantes
en regiones de clima tropical? Presentando de igual manera,
segun las bases de datos de la Leptospirosis Burden Epide-

A. USG Biliar. Vesicula Biliar con pobre distensién y prominencia del grosor de sus paredes. B. USG Hepatico. Higado homogéneo, de contor-

nos lisos, sin lesiones focales.
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Gréfica 2. Comportamiento de los valores de bilirrubina, durante el tratamiento.
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miology Group (LERG), una mortalidad de aproximadamen-
te 58,900 anuales, que en enfermedades complicadas puede
alcanzar hasta el 40%.2

En la Republica de Panama, se tienen datos epidemioldgicos

— = Alanino amino transferasa (U/L)

registrados y publicados oficialmente. Se reportan un total
de 357 casos (diagnosticos confirmados por laboratorio), con
un promedio de 19 casos por aio desde al afo 2000 hasta el
ano 20184
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Tabla 1. Exdmenes complementarios iniciales ante la sospecha de infeccion por Leptospira.

Pruebas complementarias iniciales ante la sospecha de infeccion por Leptospira sp.

Hemograma

PCR/VES

Electrolitos séricos
Examen general de orina

Aumentados

Pruebas de funcion renal
CPK
Pruebas de Funcion Hepatica

Elevada

Leucocitosis/leucopenia, trombocitopenia
Hiponatremia, hipomagnesemia e hipocalcemia
Proteinuria, piuria, cilindros granulosos, hematuria microscépica.

creatinina elevada

Hiperbilirrubinemia e hipertransaminasemia

Tabla 2. Tratamiento de la enfermedad dependiendo de la gravedad.

Enfermedad severa

Farmacos Dosis
Penicilina G 250,000 U/kg/dia div. QID I.M x 7 dias.
Ceftriaxona 50mg/kg/dia IV, IM c/24h x 7 dias.
Enfermedad leve
Farmacos Dosis
Doxiciclina (> 7 afios) 4 - 4.4 mg/kg/dia (max. 200mg/dia) V.O div. BID x 7-10d
Amoxicilina 50 mg/kg/dia div. TID V.O x 7 dias.
Azitromicina 20 mg/kg V.O x 1 dia y luego 10 mg/kg V.O x 2 dias.

En la region occidental del pais, drea de jurisdiccion del
Hospital Materno Infantil José Domingo de Obaldia, se ha
registrado 12 casos (confirmados por laboratorio), desde el
ano 2015 hasta la fecha, siendo estos 7 casos de la provin-
cia de Chiriqui, 2 de la provincia de Bocas del Toroy 3 de la
Comarca Ngabe Blgle.

Se describe al patégeno causante de la enfermedad como
una bacteria del grupo de las espiroquetas, del género Lep-
tospira sp., Leptospira interrogans y sus sub-serotipos, aquella
Unica especie patdgena que se encuentra a nivel del tejido
renal (principalmente) de las especies afectadas.?

Con mas de 160 reservorios (mamiferos), dentro de los cua-
les, los principalmente asociados, son roedores. Generan-
do esta una enfermedad aguda, sistémica y febril, la cual
se transmite al humano mediante el contacto de mucosas
con agua, alimentos o sustancias contaminadas por orina
de animales infectados.

El desarrollo de la enfermedad por Leptospira, dependera
de ciertos factores de riesgo, dentro de los cuales se descri-
ben los factores de riesgo ocupacionales y los factores de
riesgo ambientales o recreacionales.* En el caso presentado
inicialmente la madre negd contacto con ratas, y no se de-
tallé la vivienda. Posterior al diagnoéstico, durante la visita
domiciliaria, se reporté por parte del personal del Ministe-
rio de Salud (MINSA), condicion de pobreza, la presencia de
multiples especimenes de roedores en las cercanias del ho-

gar de la paciente, asociado esto a la presencia de quebra-
das cerca de la vivienda y pésimas condiciones de salubri-
dad en las periferias, todos factores de riesgo ambientales.

En el 90% de los casos, la enfermedad tiene dos fases dife-
renciadas: la fase septicémica febril inicial, que suele durar
de 4 a 7 dias, a la que sigue la fase inmune que se extiende
entre 4y 30 dias y coincide con la apariciéon de anticuerpos
circulantes y leptospiruria, con desaparicién del microorga-
nismo en sangre y liquido cefalorraquideo (LCR). Sin em-
bargo, estas dos fases pueden ser clinicamente indistingui-
bles, como ocurre en los casos graves.

Luego de un periodo de incubaciéon promedio de diez dias
(se han observado casos con un periodo de incubacién de
uno hasta 30 dias), aparecen las diferentes formas clinicas,
que se clasifican en anictéricas reportandose en un 90% de
los casos e ictéricas, descritas en una minoria, 5-40% de los
casos, siento estas ultimas las menos frecuentes, pero de
mayor gravedad y mortalidad.>®

En nuestra paciente, se logra demostrar la presencia de lesién
hepatocelular, asociado a un patrén colestasico congruente
con la obturacién descrita de los canaliculos biliares, condi-
cionando la presentacién ictérica de la misma. Sin embargo,
no habia lesiones pulmonares, alteracion en las pruebas de
funcion renal ni disturbios hidroelectroliticos que se correla-
cionaran con las presentaciones graves de la infeccién.
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En relacion con el compromiso hepatico que presentd nues-
tra paciente, se destaca con la presentacién clinica del cua-
dro descrito, que la infeccién por Leptospira sp. es capaz de
causar hiperbilirrubinemia conjugada aislada o hiperbilirru-
binemia conjugada desproporcionada con otros valores de
pruebas de funcién hepatica.

La ictericia en la leptospirosis es una caracteristica Unica que
permanece entendida de forma incompleta, sin embargo, en
el contexto de las manifestaciones secundarias a otros proce-
sos como la colestasis, si se describe ampliamente, siendo esta
un indicador de severidad. Existen multiples teorias con res-
pecto al desarrollo de la ictericia en estos pacientes, siendo las
mas aceptadas, las teorias de: Dailo hepatocelular, colestasis
centrolobulillar o desordenes de la microcirculacion.’

Segun descripciones, el sub-serotipo L. icterohaemorrhagiae
es el agente causante mas comun de la leptospirosis ictéri-
ca, traduciéndose en el causante de los cuadros graves de
la enfermedad en cuestién. En cuanto a las presentaciones
clinicas, se publican estudios en los cuales se encontré icte-
ricia en el 63% de todos los casos, pero segun Covic et al.
(2003) el 93% de sus casos eran ictéricos. De igual manera,
se logra una correlacion directamente proporcional entre la
hiperbilirrubinemia y la gravedad de la enfermedad, con una
significancia de <0.05, asi como una relacion directamente
proporcional entre las elevaciones de la AST, y la gravedad
de la enfermedad.®®

Como toda patologia infecciosa, la base para el diagndstico
inicial es la sospecha de la enfermedad. Tomando en cuenta
la presentacion clinica, la cual guia el enfoque diagnostico,
existen pruebas complementarias que se pueden utilizar
para la determinacion y el diagnéstico confirmatorio (tabla
1.) En este caso inicialmente por los datos de hepatitis co-
lestéasica y elevacion de la inmunoglobulina G, se sospechd
proceso autoinmune asociado (hepatitis autoinmune), re-
sultando las serologias negativas (ANA, LKM1, AML). Por los
datos de ictericia dentro de las causas infecciosas se solicitd
la prueba para Leptospira, recibiendo el resultado positivo
2 semanas luego de su ingreso. Durante este periodo la pa-
ciente fue manejada solo con acido ursodesoxicoélico, con
disminucion de la bilirrubina directa en un periodo de 4 se-
manas, y normalizacion de enzimas hepdticas en un periodo
de 6 semanas.

Segun guias internacionales, la terapéutica antimicrobiana
utilizada en el manejo de la leptospirosis dependerd de la se-
veridad del cuadro. Es de importancia tener en cuenta que,
en la mayoria de los casos, la infeccion y la enfermedad sera
autolimitada, sin embargo, el objetivo de este tratamiento
es el de disminuir la progresién de la enfermedad y acortar
la duracién de esta, por ende, el inicio temprano del mismo
(dentro de los primeros 7 dias de instauracion de la enferme-
dad), es uno de los pilares fundamentales.''" (Tabla 2).
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Esta paciente no recibié tratamiento antibiético hasta reci-
bido el resultado, donde se inicié cobertura antibidtica con
doxiciclina por 7 dias. Con lo anterior, consideramos que por
su evolucion presenté un cuadro autolimitado, sin dejar de
resaltar que la leptospirosis es una infeccidon que conlleva un
alto riesgo de muerte si no se diagnostica y trata a tiempo.

La infeccion por Leptospira es una zoonosis o enfermedad
reemergente pocas veces sospechada, Es importante recor-
dar que las causas de colestasis hepatica son multiples, sien-
do las causas infecciosas parte del diagnéstico diferencial.

La base del tratamiento por Leptospira, es el inicio temprano
del mismo, para lograr reducir la progresion de la enferme-
dady frenar el avance hacia las etapas mas graves y compli-
cadas como el descrito Sindrome de Weil.
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