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RESUMEN

Introduccién: la leptospirosis es la antropozoonosis de distribucion mundial mas
frecuente en paises tropicales, tanto en la regién rural como en zonas marginadas
de regiones urbanas. No existen en Colombia estudios sobre factores predictores de
severidad, necesidad de manejo en unidad de cuidados intensivos (UCI) y mortalidad,
motivo por el cual se decidid realizar el presente estudio y evaluar estas variables.
Objetivo: determinar las variables predictoras de severidad, necesidad de UCI y
mortalidad en casos confirmados de leptospirosis.

Materiales y métodos: estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal. Se
evaluaron historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios de casos confirmados
mediante la prueba SD Bio Line IgG/IgM Leptospirosis y corroborado con el
laboratorio de Salud Departamental de Bolivar, Colombia. Se extrajeron variables
sociodemogriaficas, paraclinicas, clinicas e imagenoldgicas de ingreso y de seguimiento.
Se definié Leptospirosis severa: creatinina > 4 mg/dL, necesidad de UCI, desdrdenes
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de la coagulacion y/o sangrado, compromiso pulmonar severo, cardiaco, hepatico y del
SNC. Se analizaron las variables cualitativas por medio de Chi?, cuantitativas con el test
student o U de Mann Whitney segun criterios de normalidad. También se realizé analisis
por curvas ROC para definir los puntos de corte predictores de severidad, necesidad de
UCI y mortalidad, el analisis estadistico se apoyd por medio del programa Stata v10.1.
Resultados: de los 50 pacientes analizados se encontraron como predictoras de
severidad: BUN mayor a 42 mg/dL, Sensibilidad (S)=82.3%, Especificidad (E)=88.9%,
Area bajo la curva (ABC)=0.846 (IC95%: 0.684-0.945, p<0.0001). Creatinina mayor
a > 3.37 mg/dL, S=84.6%, E=100%, ABC=0.872 (IC95%: 0.742-0.951, p<0.0001.
Plaguetas igual o menor a 66.400 mm?3, S=68%, E=81%, ABC=0.736 (IC95%: 0.585-
0.855, p<0.0017). TPT superior a 28.3 segundos, S=84.0%, E=47.4%, ABC=0.691
(IC95%: 0.533-0.821, p<0.0165). Predictoras de necesidad de UCI: Creatinina superior
a 3.37 mg/dL, S=76.5%, E=70.0%, ABC=0.692 (IC95%: 0.541-0.818, p<0,0211.
Leucocitos superior a 15.590/mm?, S=41.2%, E=80.7%, ABC= 0.679 (IC 95%: 0.529-
0.807, p< 0.0325). Plaquetas inferior a 63200/mm?3, S=64.7%, E=79.3%, ABC=0.69
(IC95%: 0.536-0.818, p<0.0156). TPT mayor a 35.9 segundos, S=56.3%, E=82.1%,
ABC=0.699 (IC95%: 0.542-0.827, p<0.0202). Predictoras de mortalidad: BUN > 58
mg/dL, S=100%, E=68.8%, ABC=0.854 (IC95%, 0.694-0.950, p<0.0126). Leucocitos
superior a 15.590/mm?3, S=100.0%, E=86.7%, ABC=0.922 (IC95%: 0.807-0.979,
p<0.0001). Hemoglobina < 9.3 gr/dL, S=66.7%, E=95.5%, ABC=0,845 (IC95%:
0.709-0.933, p<0.0001); CPK total superior a 1228 UI/L, S=100.0%, E=86.2%,
ABC=0.925 (IC95%, 0.775-0.987, p<0.0001).

Conclusiones: se proponen las variables descritas y los puntos de corte sefalados,
como predictores de severidad, necesidad de UCI y mortalidad en pacientes con
leptospirosis. Rev.cienc.Biomed. 2014;5(1):13-22
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SUMMARY

Introduction: the leptospirosis is the most frequent anthropozoonosis of worldwide
distribution in tropical countries, as much in rural area as in marginalized areas of urban
regions. In our country, there are not studies about predictor factors of severity and
necessity of intensive care unit (ICU) and mortality, which motivates to carry out the
present study and to assess these variables.

Objective: to determine the predictor variables of severity, the necessity of ICU and
mortality in confirmed cases of leptospirosis.

Methods: Observational and retrospective cross-sectional study. The clinical records of
patients older than 18 years of age of confirmed cases were assessed. The cases were
confirmed by means of the test SD Bio Line IgG/IgM Leptospirosis, and corroborated
with the laboratory of Salud Departamental of Bolivar, Colombia. Sociodemographic,
paraclinical, clinical and of image variables of entrance and follow up were extracted.
Severe leptospirosis was defined as: creatinine > 4 mg/dl, necessity of ICU, coagulation
and/or bleeding disorders, severe pulmonary, cardiac, hepatic and of the central
nervous system alteration. The qualitative variables were analyzed by means of Chi2
and quantitative variables by means of the student’s t-test or U Mann Whitney test
according to the normality criteria. And the analysis by ROC curves was done to define
the cut-off points to predict severity, necessity of ICU and mortality. Data analysis was
carried out with the statistical program Stata v10.1.

Results: Of 50 analyzed patients, as predictors of severity were found: BUN higher to
42 mg/dl, Sensibility=82.3%, Specificity=88.9%, Area under the curve (AUC)=0.846
(CI95%:0.684-0.945, p<0.0001). Creatinine higher to 3.37 mg/dL, Sensibility=84.6%,
Specificity =100%, AUC=0.872 (CI95%:0.742-0.951, p<0.0001. Platelets lower or
equal to 66.400 mm?, Sensibility=68%, Specificity=81%, AUC=0.736 (CI95%:0.585-
0.855, p<0.0017). PTT higher to 28.3 seconds, Sensibility=84.0%, Specificity=47.4%,
AUC=0.691 (CI95%:0.533-0.821, p<0.0165). Predictors of necessity of ICU:
Creatinine higher to 3.37 mg/dL, Sensibility=76.5%, Specificity=70.0%,
AUC=0.692 (CI95%:0.541-0.818, p<0,0211). Leukocytes higher to 15.590/mm?,
Sensibility=41.2%, Specificity=80.7%, AUC= 0.679 (CI95%:0.529-0.807, p<0.0325).
Platelets lower to 63200/mm?3, Sensibility=64.7%, Specificity=79.3%, AUC=0.69
(CI95%:0.536-0.818, p<0.0156). PTT higher to 35.9 seconds, Sensibility=56.3%,
Specificity=82.1%, AUC=0.699 (CI95%:0.542-0.827, p<0.0202). Predictors of
mortality: BUN>58 mg/dL, Sensibility=100%, Specificity=68.8%, AUC=0.854 (CI95%,
0.694-0.950, p<0.0126). Leukocytes higher to 15.590/mm?3, Sensibility=100.0%,
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Specificity=86.7%, AUC=0.922 (CI95%:0.807-0.979, p<0.0001). Hemoglobin
<9.3 gr/dL, Sensibility=66.7%, Specificity=95.5%, AUC=0,845 (CI95%:0.709-0.933,
p<0.0001); total CPK higher to 1228 UI/L, Sensibility=100.0%, Specificity=86.2%,
AUC=0.925 (CI95%, 0.775-0.987, p<0.0001).

Conclusions: The described variables and the indicated cut-off points are proposed
as predictors of severity, necessity of ICU and mortality in patients with leptospirosis.
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INTRODUCCION

La leptospirosis es la antropozoonosis de
distribucion mundial, tanto urbana como
rural, mas frecuente en areas tropicales y
con mayor prevalencia en la region Cari-
be y Pacifica. Las épocas de lluvias son fa-
vorables para que proliferen las ratas, las
cuales son el vector de la enfermedad (1).
El agente etioldégico es un grupo de espi-
roquetas de la familia Leptospiraceae. En
los ultimos afos se han reportado mas de
17 especies de Leptospira, entre patdge-
nas y saprofitas y con mas de 250 serova-
res, ademas de las inicialmente conocidas
Leptospira interrogans y Leptospira biflexa
(2,3). El periodo de incubacién de la enfer-
medad es de 15 dias.

En Colombia la seroprevalencia es entre 12
y 23%. Siendo mas frecuentes en regiones
rurales y en barrios urbanos marginados
(4,5,6). El Instituto Colombiano de Medicina
Tropical determind que 14 serovariedades de
Leptospira spp [67.3 %] aglutinaron con el
serovar Grippotyphosa. Seguido por el sero-
var Copenhageni con el 63.2 % vy el serovar
Icterohaemorragie con 40.8 %. Se registré
seropositividad para el serovar Canicola en
el 6.1 % de las muestras. La mas baja posi-
tividad se registré con el serovar Tarassovi
(2.0%). Tres muestras (6.1 %) aglutinaron
con el serovar Semaranga patoc, que corres-
ponde a L. biflexa (5).

Son factores de riesgos epidemioldgicos: [A]
convivir con mamiferos domésticos como
perros, gatos, cerdos y ganado bovino, [B]
desarrollar actividades de agricultor, carnice-
ro o recolector de basura, [C] beber agua de
represas, [D] residir en zonas con inundacion
(6). La mayoria de los casos se presentan en
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adultos jovenes entre los 20 y 40 afios, sien-
do mas afectados los hombres que las mu-
jeres, pero en las regiones donde hombres y
mujeres trabajan en idénticas condiciones,
la tendencia de la enfermedad es a igualarse
en los dos sexos (7).

La presentacion clinica de la enfermedad
es variable con cuadros clinicos que pue-
den ser leves hasta cuadros clinicos severos
con alto riesgo de complicaciones, e incluso
hasta el 20% de mortalidad. Las manifesta-
ciones pueden ser agrupadas de la siguiente
forma: [A] Enfermedad febril anictérica de
curso auto limitado, que se presenta en el
80-90% de los casos. [B] Sindrome de Weil,
caracterizado por ictericia, insuficiencia re-
nal, hemorragia y miocarditis con arritmias,
lo que sucede en el 5-10% de los casos.
[C] Meningitis/meningoencefalitis. [D] He-
morragia pulmonar con insuficiencia respi-
ratoria (8).

Los signos y los sintomas frecuentes de esta
entidad son fiebre, ictericia, inyecciéon con-
juntival tarsal, rash morbiliforme, cefalea,
mialgias, artralgia, dolor abdominal y mani-
festaciones hemorragicas como hemateme-
sis 0 melenas y hemoptisis (9). La presen-
cia de falla renal, compromiso pulmonar con
necesidad de ventilacion mecanica, coagu-
lopatia y compromiso del sistema nervioso
central, se han definido como leptospirosis
severa (10,11).

El diagndstico probable de la leptospirosis
se hace con base en el cuadro clinico, los
estudios paraclinicos e imagenoldgicos. El
diagndstico se confirma cuando se aisla la
Leptospira en hemocultivos, se observa bajo
vision directa en campo oscuro, por métodos
inmunoldgicos como el MAT (Test de Micro




Aglutinacién), por ELISA o por reaccién en
cadena de la polimerasa (9). El manejo se
realiza con medidas de soporte, fluidotera-
pia, antibioticoterapia (penicilina cristalina,
ceftriaxona, cefotaxime, doxiciclina, azitro-
micina) y abordando las complicaciones.

El objetivo es identificar variables predicto-
ras de severidad, necesidad de manejo en
unidad de cuidados intensivos (UCI) y mor-
talidad en pacientes con leptospirosis.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, analitico, transversal
en el cual se tomo6 como poblacion de estu-
dio, las historias clinicas de todos los pacien-
tes mayores de 18 afios con diagndstico con-
firmado por laboratorio mediante la prueba
SD Bio Line IgG/IgM de leptospirosis, que
acudieron al Hospital Universitario del Cari-
be, Cartagena, Colombia en el afio 2010. La
prueba positiva fue corroborada por el Labo-
ratorio de Salud Departamental de Bolivar,
Colombia.

Se extrajeron de las historias clinicas las va-
riables sociodemograficas, clinicas, paracli-
nicas e imagenoldgicas de ingreso al igual
qgue las de seguimiento. Toda la informacién
fue sentada en una tabla maestra.

La leptospirosis severa se definié como la
acompafiada de falla renal (creatinina = 4
mg/dL) o necesidad de hemodialisis, com-
promiso pulmonar con lesion pulmonar
aguda y necesidad de ventilacién mecanica,
coagulopatia con necesidad de transfusio-
nes de hemocomponentes, compromiso del
sistema nervioso central, cardiaco y/o he-
patico.

En el andlisis de los datos se realiz6 la com-
paraciéon de proporciones en variables cuali-
tativas mediante la prueba Chi? y para varia-
bles cuantitativas test Student o U de Mann
Whitney segun criterios de normalidad. Tam-
bién se realizd analisis por curvas ROC para
definir los puntos de corte para predictores
de severidad, necesidad de UCI y mortali-
dad. El analisis estadistico se realizé por me-
dio del paquete Stata v10.1.

Factores pronosticos en leptospirosis severa.
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RESULTADOS

En el afio 2010 se presentaron 110 casos de
leptospirosis en Cartagena, Colombia, para
una tasa de incidencia de 11,6 por 100.000
personas/afio. De estos, en el Hospital Uni-
versitario del Caribe fueron hospitalizados
50 pacientes, de los cuales el 88% fueron
hombres. El promedio de edad general fue
de 36.7 afos con una desviacion estandar
(DE) de 16.6 afos.

El 82% de los pacientes procedia de zonas
urbanas y todos de estratos socioeconémicos
bajos. Los sintomas en orden de frecuencia
fueron: fiebre, mialgias, ictericia, cefalea,
sangrados digestivos y hemoptisis (Figura
N° 1). El promedio del tiempo de evolucion
de los sintomas previo al ingreso fue de 8.5
dias (DE=6,7).

100%

e

BE
Firs
L
¥
£ W
£
HTE
]

Twbre kil as Kierikia Celalea Sangrado Hemopkisks
digestivg

FIGURA N°1. Frecuencia de sintomas

El 52% de los pacientes evoluciond a leptos-
pirosis severa, el 34% fue manejado en UCI
y el 6% fallecié. Se observé mayor aumento
del BUN, creatinina, TPT prolongado y trom-
bocitopenia en los pacientes con leptosporo-
sis severa (p<0.05). La Tabla N°1 presenta
hallazgos clinicos, resultados de laboratorios
realizados al ingreso y la evolucidn.

El motivo de ingreso a UCI fue en el 26%
por falla renal, 6% por falla ventilatoria y 2%
por coagulopatia. Los paraclinicos de ingreso
significativamente alterados en el grupo que
ingreso a UCI fueron: leucocitosis, tromboci-
topenia, creatinina elevada y TPT prolongado
(Tabla N° 2)
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TABLA N°1.

SIGNOS, I,’ARACLfNICOS Y EVOLUCION
DISTRIBUCION SEGUN LEPTOSPIROSIS SEVERA/NO SEVERA

(n=50)
NO SEVERO SEVERO p

N= 24 N = 26
Taquicardia, % 41.7 57.7 0.4386
Taquipnea, % 20.8 23.1 0.8606
Presion de pulso positiva, (%) 16.7 15.4 0.7745
BUN, Me (RI) 33.5 (40.0 - 21.0) 76.0 (101.0 - 58.0) 0.0005
Creatinina, Me (RI) 1.2 (2.0-0.93) 5.7 (7.4 - 4.0) <0.0001
LDH, Me (RI) 570 (1165- 525) 1060 (1322 - 943) 0.4698
Leucocitos, Me (RI) 10750 (13750 - 7380) 11135 (16600 - 9950) 0.1390
Plaguetas, Me (RI) 105200 (279750 - 73650) 63200 (93800 - 44950) 0.0062
Hemoglobina, Me (RI) 11.7 (12.4 - 11.0) 11.2 (12.4 - 10.5) 0.2751
TP, Me (RI) 12.6 (14.8 - 11.0) 13.2 (15.0 - 11.5) 0.5167
TPT, Me (RI) 30.0 (35.0 - 26.0) 35.0 (41.0 - 30.0) 0.0320
Bilirrubina total, Me (RI) 7.2 (13.8 -5.2) 10.3 (18.3 - 5.5) 0.2387
Bilirrubina directa, Me (RI) 7.2 (14.3 - 2.5) 9.4 (17.8 - 2.9) 0.6545
Bilirrubina indirecta, Me (RI) 2.2 (3.0 - 0.6) 2.0 (3.2 - 0.8) 0.7065
AST, Me (RI) 66.0 (158.0 - 47.0) 85.0 (139.0 - 48.0) 0.9903
ALT, Me (RI) 45.0 (117.0 - 33.0) 53.0 (80.0 - 39.0) 0.9598
Fosfatasa alcalina, Me (RI) 143.0 (188.0 - 83.0) 103.0 (123.0 -93.0) 0.6065
Potasio, Me (RI) 3.9 (4.2 - 3.8) 4.0 (4.7 - 3.5) 0.6594
CPK total, Me (RI) 157.5 (683.0 - 102.0) 82.5 (540.0 - 0.0) 0.1364
PCR, Me (RI) 96.0 (192.0 - 24.0) 12.0 (168.0 - 9.2) 0.2593
Dialisis, % 0.0 23.1 0.0201
Estancia hospitalaria, X £ DE 4.5 £4.3 11.1 £ 11.9 0.0133
Mortalidad, % 0.0 11.5 0.2235

TABLA N°2. ]

SIGN,OS, PAI,!ACLINICOS Y EVOLUCION
DISTRIBUCION SEGUN NECESIDAD DE MANEJO EN UCI
(n=50)
NO AMERITARON UCI SI AMERITARON UCI

n= 33 n=17 P
Taquicardia, % 48.5 52.9 0.9970
Taquipnea, % 18.2 29.4 0.5856
Presién de pulso positiva, % 18.2 11.8 0.8591
BUN, Me (RI) 36.0 (57.7 - 29.3) 75.5 (96.5 - 43.7) 0.0560
Creatinina, Me (RI) 2.0 (4.1-0.94) 5.8 (8.3 - 2.9) 0.0300
LDH, Me (RI) 744 (1128 - 529) 1091 (1388 - 1020) 0.3676
Leucocitos, Me (RI) 10200 (13612 - 7660) 11920 (17580 - 9830) 0.0416
Plaguetas, Me (RI) 90000 (255000 - 65850) 57200 (107200- 44950) 0.0334
Hemoglobina, Me (RI) 11.6 (12.4 - 11.0) 11.2 (12.2 - 10.4) 0.3245
TP, Me (RI) 12.4 (15.1 - 11.1) 14.0 (15.0 - 12.6) 0.2089
TPT, Me (RI) 30.0 (35.,2 - 28.0) 37.0 (46.0 - 30.5) 0.0299
Bilirrubina total, Me (RI) 10.3 (16.2 - 5.2) 11.5 (21.3 - 3.5) 0.7232
Bilirrubina directa, Me (RI) 7.2 (14.3 - 2.5) 9.4 (17.8 -2.9) 0.6545
Bilirrubina indirecta, Me (RI) 1.9 (3.1 -0.7) 2.1 (3.0-0.7) 0.9015
AST, Me (RI) 67.0 (140.5 - 47.0) 94.5 (142.0 - 46.0) 0.9793
ALT, Me (RI) 45.0 (84.5 - 35.5) 60.5 (90.0 - 41.0) 0.5394

CONTINUA PAG XXX
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NO AMERITARON UCI SI AMERITARON UCI

i (0]
Sigue TABLA N© 2, n= 33 n=17 p
Fosfatasa alcalina, Me (RI) 113.0 (154.1 - 85.5) 103.0 (156.1 - 93.1) 0.9130
Potasio, Me (RI) 4.0 (4.3 -3.7) 3.9 (4.7 - 3.5) 0.7488

CPK total, Me (RI) 157.5 (683.0 - 101.0) 265.5 (1540.0 - 33.0) 0.9492
PCR, Me (RI) 96.0 (192.0 - 24.0) 12.0 (120.0 - 7.6) 0.1469
Dialisis, % 6.1 23.5 0.1824
Estancia hospitalaria, X =+ DE 6.0 £ 4.0 14 + 13 0.0065
Mortalidad, % 3.0 11.8 0.5399

La mortalidad fue de 6.0%. Al comparar los resultados de los exdmenes paraclinicos por es-
tado vivo o muerto al egreso, se encontré que el BUN (Me=101), leucocitosis (Me=17580),
anemia (Me=9,3) y elevacién de la CPK (Me=2197) estuvieron significativamente mas eleva-
dos en los fallecidos que en los sobrevivientes.

El analisis por curva ROC mostro los puntos de corte para los predictores de severidad, de nece-
sidad de manejo en UCI y mortalidad, los cuales se presentan en las Tablas N° 3, 4 y 5.

TABLA N°3.
PREDICTORES DE LEPTOSPIROSIS SEVERA
Criterio Punto de corte Sensibilidad | Especificidad ABC IC 95% p
BUN > 42.0 82.3 88.9 0.846 0.684 - 0.945 | 0.0001
Creatinina > 3.37 84.6 100.0 0.872 0.742 - 0.951 | 0.0001
Plaquetas < 66400 68.0 81.0 0.736 0.585 - 0.855 | 0.0017
TPT > 28.3 84.0 47.4 0.691 0.533 - 0.821 | 0.0165
TABLA N° 4.
PREDICTORES DE NECESIDAD DE MANEJO EN UCI
Criterio Punto de corte Sensibilidad | Especificidad | ABC IC 95% p
Creatinina > 3.37 76.5 70.0 0.692 0.541 - 0.818 | 0.0211
Leucocitos > 15590 41.2 80.7 0.679 0.529 - 0.807 | 0.0325
Plaguetas < 63200 64.7 79.3 0.690 0.536 - 0.818 | 0.0156
TPT > 35.9 56.3 82.1 0.699 0.542 - 0.827 | 0.0202
TABLA N° 5.
PREDICTORES DE MORTALIDAD
Criterio Punto de corte Sensibilidad | Especificidad| ABC IC 95% p
BUN > 58 100.0 68.8 0.854 0.694 - 0.950 | 0.0126
Leucocitos > 15590 100.0 86.7 0.922 0.807 - 0.979 | 0.0001
Hemoglobina <9,3 66.7 95.5 0.845 0.709 - 0.933 | 0.0001
CPK > 1228 100.0 86.2 0.925 0.775 - 0.987 | 0.0001

DISCUSION

La leptospirosis continta teniendo importan-
te impacto en el ambito social y laboral. La
presentacién clinica de las pacientes fue si-
milar a la reportada en la gran mayoria de
las series, incluidas la fiebre, mialgia, icteri-
cia y cefalea (12-14).

La incidencia mundial de la leptospirosis to-
davia se desconoce, especialmente por el

subregistro, las dificultades para el diagnds-
tico a consecuencia de las diversas formas
de presentacién, la confusién con otras en-
fermedades febriles o icterohemorragicas, el
uso de herramientas diagnostica de distinta
sensibilidad y especificidad y al desconoci-
miento de la entidad por parte del personal
de salud (15).

La mayor distribucion de la enfermedad se
ha reportado en las islas del Caribe, Latino-
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américa, sur de la India, Oceania y algunos
focos en la Europa Oriental (16).

La seroprevalencia en areas rurales se ha
venido incrementando en los ultimos afios
(17,18). En el presente estudio la mayoria
de los casos provinieron del casco urbano;
ya Romero (19) habia encontrado seropre-
valencia en la poblacién urbana de 3.96 ca-
sos por 100.000 habitantes. En la ciudad
de Cartagena, Colombia, donde se realizd
el estudio no se tienen estudios poblaciona-
les de seroprevalencia. La tasa de incidencia
de seropositividad calculada en este estudio
fue de 11.6/100.000 personas/afio, se debe
considerar alta, con la connotacién de ha-
berse establecido en poblacién enferma vy
no en asintomatica, por tanto es muy pro-
bablemente la existencia de seroprevalencia
aun mayor. Estos hallazgos elevados pueden
responder a la presencia de frecuentes olea-
das invernales en los afios inmediatamente
anteriores al estudio, en la region geografica
evaluada. También a la presencia de malas
condiciones de saneamiento ambiental y al
mal manejo de aguas residuales, son situa-
ciones presentes en las zonas de residencia
de los pacientes estudiados.

La lesién renal aguda se ha asociado a lep-
tospirosis severa y a mayor riesgo de muerte
en diferentes series (8,9,20). Se han sefia-
lado diversos marcadores de riesgo: edad
mayor de 40 afios, hiponatremia, niveles
elevados de creatinina, rabdomidlisis, AST,
bilirrubina directa, pH arterial bajo y la pre-
sencia de crépitos a la auscultacién pulmo-
nar [9,20]. La proporcion de pacientes con
lesidn renal aguda es amplia, variando desde
30 al 100% (20,21); en el presente estudio
fue mas baja con respecto al estudio de Yang
et al (21) en donde se reporta que todos los
pacientes presentaron falla renal. La recu-
peracion completa de la funcién renal suele
ser rapida y a los seis meses puede estar
recuperada la capacidad de concentracion de
la orina. La recuperacién es mucho mas ra-
pida en las formas anictéricas (9). En el pre-
sente trabajo no se realizd seguimiento, por
tanto no se puede establecer promedio del
tiempo de recuperacion. El mejor manejo del
paciente con lesién renal aguda es la hemo-
dialisis diaria o intermitente, la cual contri-
buye ademas a reducir la mortalidad, como

lo demostré Andrade y cols (22). Todos los
pacientes del presente estudio con compro-
miso renal fueron dializados.

El 5 al 15% de las infecciones clinicas pro-
gresan a complicaciones multisistémicas se-
veras como ictericia, falla renal y desdrdenes
de la coagulacién, cuadro identificado como
sindrome de Weil (23) a diferencia del pre-
sente trabajo donde se encontré alta propor-
cion de la entidad, con el 64%.

Las afecciones pulmonares mas importantes
en la leptospirosis severa son la hemorragia
alveolar difusa y el SDRA (Sindrome de di-
ficultad respiratoria aguda), ambas de mal
prondstico y mortalidad (24). Se observd en
el estudio que el 20% presentd compromiso
pulmonar, solamente dos pacientes tuvie-
ron SDRA y uno hemorragia alveolar difu-
sa, lo que representa el 6%. Esta proporcién
es baja al compararla con estudios como el
de Paganin (25) donde fue del 79% y 23%
con compromiso severo. Dichos autores (25)
también encontraron factores asociados a
mortalidad dentro del grupo de pacientes
con compromiso pulmonar severo como las
AST >150 U/I, hemoptisis y necesidad de
ventilacion mecdnica (26).

En el presente estudio se encontré que al-
teraciones radiograficas estuvieron presen-
te en el 20% de los pacientes, parecido a
lo encontrado por Budiono (27) que fue del
25,2%. Dicho estudio (26), tuvo mayor pro-
porcion de patréon alveolar, a diferencia del
presente trabajo cuyo patrén radioldgico
mas frecuente fue el infiltrado intersticial re-
ticular con 50%, seguido del infiltrado alveo-
lar 30%, derrame pleural y patréon mixto,
que tuvieron 10% cada uno.

Los pacientes estudiados tuvieron una mayor
severidad en la presentacién de leptospirosis
al compararla con lo reportado a nivel mun-
dial que es de 24% al 40% (11), pero con
una mortalidad del 6% que es equiparable
con el resto del mundo, la cual va desde un
4 hasta el 50% (10). Pudiera existir tal vez
un serovar prevalente a nivel local que tuvie-
ra una afectacion mas severa, este todavia
no se ha identificado y esto es motivo para
adelantar estudios en la poblacién, sobre la
tipificacién de serovares y su correlaciéon con




su presentacion clinica comparandola con
el resto del mundo. Sobre este tema exis-
ten controversias sobre la asociacion de la
presencia de un serovar especifico y la se-
veridad de la leptospirosis. En algunos re-
portes no se encuentra asociaciéon (26), pero
Herrmann-Storck y cols., reportan al serovar
icterohaemorragiae como factor de riesgo de
severidad (11).

Existen pocos estudios dirigidos exclusiva-
mente a evaluar variables asociadas a seve-
ridad, las reportadas en la literatura mundial
son la duracion de los sintomas antes del ini-
cio del antibidtico, hipertensién, alcoholismo
cronico, alteracidon de la conciencia, ictericia,
anormalidades a la auscultacién del toérax,
y oliguria-anuria, hipotension, creatinina,
trombocitopenia, mientras que en el presen-
te estudio se encontro6 que la creatinina, BUN,
trombocitopenia, y TPT prolongados son las
variables con significacion estadistica. Resal-
tando que en el caso de BUN y el TPT no se
habia asociado a severidad de leptospirosis
en estudios previos (10,11,16,24,27).

La leptospirosis es una causa importante
de ingreso a la UCI (11.6%) después de las
enfermedades relacionadas al VIH-SIDA y
neumonia como lo demuestra el estudio de
Daher y cols, en 2008 (27), de los pacien-
tes presentados con leptospirosis severa, se
manejaron en UCI el 34%, con los siguien-
tes motivos de ingreso: falla renal 26%, fa-
lla ventilatoria 6% y 2% coagulopatia, los
cuales son proporcionalmente mas altos a
los reportados en otros estudios donde han
encontrado 15%. Las complicaciones de in-
greso fueron 5.7% falla ventilatoria, 5.7%
falla renal y 3.5% compromiso del sistema
nervioso central. Existen otros motivos de
ingreso a UCI reportados en otra literatura
(28) como la disnea, trombocitopenia, falla
renal, miocarditis e hipotension; las compli-
caciones que se presentan mayormente en la
UCI segun lo reportado en la literatura mé-
dica fueron la trombocitopenia, falla renal,
SDRA, elevacion de las enzimas hepaticas y
otras como la pancreatitis y la miocarditis.
En este estudio fueron la falla multiorganica,
el sindrome pulmonar hemorragico alveolar
asociado a leptospirosis y el SDRA asociados
con una alta tasa de mortalidad (28). No se
encontraron variables asociadas a necesi-

Factores pronosticos en leptospirosis severa.

Necesidad de manejo en unidad de cuidados intensivos y mortalidad

dad de UCI en los estudios revisados, por
lo contrario se encontré que son importan-
tes factores: leucocitosis, trombocitopenia,
creatinina elevadas, y TPT prolongado.

La tasa de mortalidad en leptospirosis sigue
siendo alta a pesar del desarrollo tecnolégi-
co para la atencién de pacientes criticos en
UCI (29). La encontrada en el estudio es
comparable a la observada en valoraciones
realizadas en pacientes franceses y estadou-
nidenses (12,13). Diversos estudios sefialan
mortalidad entre el 18-50% (11). Esto pu-
diera deberse a que en la ciudad de Cartage-
na, al existir una alta incidencia de la enfer-
medad, el entrenamiento del médico permite
reconocer mas tempranamente la misma vy
por ende se envian de manera oportuna a
UCI, donde recibiendo manejo temprano, es
menor el impacto sobre la mortalidad (10).

Las variables asociadas a mortalidad que se
han sefalado son: edad mayor de 40 afios,
disnea, compromiso pulmonar, oliguria,
trombocitopenia (<70.000/mm3), creatinina
sérica > 3 mg/dL, anormalidades electrocar-
diograficas, arritmia cardiaca, alteracién del
estado mental, alcoholismo crénico, carga
leptospirémica, falla multiorganica y leuco-
citosis (10, 16, 20, 30). El presente estudio
presenta a la comunidad cientifica nuevas
variables asociadas a mortalidad como: BUN
(> 58 mg/dL), CPK total (>1128 U/L), he-
moglobina (< 9,3 g/dL).

El BUN en otras patologias como la falla car-
diaca, pacientes transplantados, entre otras,
se ha asociado a mortalidad siendo un mar-
cador de dafo renal severo y por ende de
peor prondstico, por lo que no es sorpren-
dente que lo pudiera ser para la leptospiro-
sis, la cual tiene un compromiso renal impor-
tante ampliamente demostrado,ademas en
esta patologia tiene peor prondstico (31,32).
Finalmente la CPK es un marcador de dafio
muscular y rabdomidlisis, factor que em-
peora la lesidon renal aguda aumentando el
riesgo de complicaciones como ya se ha de
demostrado (9).

Las limitaciones de este estudio son el tama-
no reducido de la muestra debido quiza a la
utilizacién de solo una institucion y ademas
la incidencia de la leptospirosis en el perio-
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do de tiempo seleccionado de solo un afio.
Por otro lado es importante el hecho que la
fuente de la informacion fueron las historias
clinica lo que implica la retrospectividad del
estudio. Se sugiere la realizacién de estudios
prospectivos que evallen directamente los
parametros sugeridos como predictores de
severidad, necesidad de UCI y muerte en los
pacientes con el diagndstico de leptospirosis.

La leptospirosis sigue siendo un problema de
salud publica en la ciudad, en donde las con-
diciones econémicas y de saneamiento am-
biental son precarias, favoreciendo la pre-
sentacion de la enfermedad, sobre todo en
épocas de lluvia. Se necesita mayor inver-
sion en salud publica para tener un impacto
positivo en esta patologia que tiene una pre-
valencia alta y un compromiso severo en los
pacientes que la presentan y su repercusion
tanto a nivel personal, familiar y social. Es
por eso que el presente trabajo proporciona
los conocimientos necesarios para la mejor
comprension del comportamiento de esta
enfermedad en la region y da una idea sobre
las posibles estrategias a implementar en la

atenciéon y abordaje clinico oportuno de los
pacientes para asi poder disminuir la morbi-
mortalidad.

CONCLUSIONES

El principal factor predictor de severidad,
necesidad de UCI y mortalidad en pacien-
tes con leptospirosis son: BUN mayor a 42
mg/dL, creatinina mayor a > 3.37 mg/dL,
plaguetas igual o menor a 66.400 mm3, TPT
superior a 28.3 segundos creatinina superior
a 3.37 mg/dL, leucocitos superior a 15.590/
mm?3, plaquetas inferior a 63200/mm?3, TPT
mayor a 35.9 segundos, BUN > 58 mg/
dL, leucocitos superior a 15.590/mm?3,
S$=100.0%, E=86.7%, ABC=0.922 (IC95%:
0.807-0.979, p<0.0001), hemoglobina <
9.3 gr/dL, CPK total superior a 1228 UI/L,
respectivamente.
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