Reporte de Caso

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

FIEBRE AMARILLA SELVATICA CON SEROLOGIA POSITIVA
PARA LEPTOSPIRA EN UN VARON JOVEN PERUANO

Edinson Dante Meregildo-Rodriguez'?, Miguel Villegas-Chiroque'®

RESUMEN

Fiebre amarilla (FA) y leptospirosis son zoonosis endémicas subdiagnosticadas de las regiones tropicales de Africa y
Sudamérica. Ambas, pueden ser clinicamente indistinguibles y presentarse como sindrome febril icterohemorragico
agudo. Reportamos el caso de un varon de 20 afios, procedente del departamento de Amazonas que se presenté con
nueve dias de enfermedad caracterizada por falla multiorganica (compromiso neuroldgico, renal, hepatico, respiratorio,
y hematologico). Recibié tratamiento antibidtico, soporte transfusional, dialitico, hemodinamico, y ventilatorio; y a pesar
de la gravedad del cuadro clinico, evolucion6 favorablemente. Se confirmé FA por Rt-PCR y se obtuvo serologia positiva
para leptospira por ELISA y microaglutinacion. Sin embargo, no se pudo demostrar, desde el punto de vista laboratorial,
coinfeccion real por FAy leptospira. Este caso de FA severa con desenlace no fatal enfatiza la importancia del diagnéstico
sindréomico adecuado, y un tratamiento de soporte precoz y agresivo que puede salvar la vida del paciente.

Palabras clave: Fiebre Amarilla; Leptospirosis; Infeccién; Peru. (Fuente: DeCS BIREME).

JUNGLE YELLOW FEVER WITH POSITIVE SEROLOGY FOR
LEPTOSPIRA IN A YOUNG PERUVIAN MALE

ABSTRACT

Yellow fever (YF) and leptospirosis are under-diagnosed endemic zoonoses of the tropical regions of Africa and South
America. Both may be clinically indistinguishable and present as an acute icterohemorrhagic febrile syndrome. We report
the case of a 20-year-old male from the department of Amazonas who presented with nine days of disease characterized
by multiorgan failure (neurological, renal, hepatic, respiratory, and hematological involvement). He received antibiotic
treatment, as well as, transfusion, dialysis, hemodynamic, and ventilatory support. Despite the severity of the clinical
condition, he evolved favorably. YF was confirmed by Rt-PCR and positive serology was obtained for leptospira by ELISA
and microagglutination. However, from a laboratory point of view, real co-infection by yellow fever and leptospira could
not be demonstrated. This case of severe YF with non-fatal outcome emphasizes the importance of adequate syndromic
diagnosis, and early and aggressive supportive treatment that can save a patient's life.

Keywords: Yellow fever; Leptospirosis; Infection; Peru. (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION Nieva, provincia Condorcanqui, departamento Amazonas.

Ingresa al Hospital Regional Lambayeque (HRL) referido
El diagnéstico diferencial del sindrome febril icterohemorragico de Bagua, niega inmunizaciones y enfermedades previas.
agudo (SFIHA) incluye: leptospirosis, fiebre amarilla (FA), Presentaba nueve dias de enfermedad caracterizada
dengue, malaria, rickettsiosis, salmonelosis, hepatitis por fiebre, cefalea, malestar, y artromialgias; seis dias
virales, bartonelosis, hantavirus, entre otras. . Se ha antes del ingreso se agrega ictericia, vomitos, y trastorno
descrito coinfeccidn de leptospirosis con dengue, malaria, del sensorio (sopor); tres dias antes del ingreso se agrega
chikungunya, Zika, tifus, etc. (7). La coinfeccion leptospirosis hipotension, edema, equimosis, y convulsiones tonico-clonico
y FA es rara @. Reportamos un caso de FA selvatica y generalizadas. El dia previo al ingreso, se agrega anuria.

serologia positiva para leptospira con evolucion favorable.
Al examen fisico presentaba mal estado general, presién

REPORTE DE CASO arterial 164/90 mm Hg, frecuencia respiratoria 28 rpm,
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Varén de 20 afos dedicado a la conduccion de botes, 0,21); facies: toxica y abotagada; inyeccion conjuntival,
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no petequias; no adenopatias; taquipnea, respiracion de
Kussmaul; ruidos cardiacos ritmicos, no soplos; ruidos
hidroaéreos disminuidos, abdomen blando, depresible,
doloroso a la palpacion; en la evaluacion neuroldgica se
presentaba soporoso (Glasgow 12), agitado, sin déficit focal
ni signos meningeos.

Los resultados de examenes de laboratorio se muestran
en la Tabla 1y el analisis de gases arteriales en la Tabla 2.
La Figura 1 muestra una secuencia de radiografias de térax
(RxT). La ecografia abdominal muestra un higado de
19,4 cm; vias biliares, colédoco, y pancreas sin alteraciones;
rifones aumentados de tamafio; bazo de 10,4 cm; liquido
libre en cavidad abdominopélvica y derrame pleural
izquierdo laminar.

Después de su ingreso a emergencia, ante un paciente con
SFIHA procedente de una zona endémica, se sospechd
FAYy leptospirosis. Se inicid tratamiento con suero salino,
antibioticos (ceftriaxona mas clindamicina), bicarbonato,
solucién «polarizante» (insulina mas dextrosa), vitamina K,
y transfusiones (crioprecipitado y plasma fresco congelado).

Tabla 1. Serie de exdmenes de laboratorio del caso

Una hora después de su ingreso, inici6 hemodialisis
(HD). Dos dias después de su ingreso, paso a UCI, inicio
ventilacién mecanica y vasopresores. Un dia después, se
aislé en cultivo de secrecion bronquial E. Coli productora de
beta-lactamasas de espectro extendido. Dado la presencia
de infiltrados radiogréficos alveolo-intersticiales pulmonares
(Figura 1), se sospecho leptospirosis con afectacion
pulmonar y/o neumonia intrahospitalaria, rotandose los
antibidticos (meropenem mas vancomicina mas doxiciclina).
El paciente continué con HD diarias y transfusiones. Paso6 a
medicina interna dos semanas después, y fue dado de alta
una semana después. Los resultados de la prueba de
microaglutinacion (MAT) para leptospira y Rt-PCR para
FA se obtuvieron varios dias después del ingreso a UCI
(Tabla 3). Se realizé serologia para VIH, Zika, dengue,
hepatitis A, By C, VDRL/RPR, aglutinaciones febriles, gota
gruesa para malaria, frotis para Bartonella, urocultivos, y
hemocultivos, todos negativos. Las troponinas séricas,
electrocardiograma y ecocardiograma fueron normales. El
uroanalisis mostré: sangre/hemoglobina 3+, eritrocitos >100
por campo, leucocitos 8-10 por campo; cilindros, glucosa,
esterasa, nitritos, cetonas, proteinas, todos negativos.
La tomografia computada cerebral resultd normal.

Variable Rango 05/02/2019 06/02/2019 07/02/2019 27/02/2019
Referencial (Ingreso a HAB)  (Egreso de HAB) (Ingreso a HRL) (Egreso de HRL)
Hematocrito (%) 35-50 - - 38,9 242
Hemoglobina (g/dl) 12,0-16,0 12,5 - 13,3 8,3
Leucocitos (10° por mm?) 5,0-10 7,5 - 8,2 6,7
Diferencial (%)
Granulocitos 43-76 71 - 67 53
Bastones 0-2 1 - 0 0
Linfocitos 17-48 19 - 22 25
Monocitos 4,0-10 8 - 9 10
Plaquetas (10° por mm3) 150-450 102 - 93 490
Bilirrubina total (mg/dl) 0-1,2 6,28 7.4 5,91 2,0
Bilirrubina directa (mg/dl) 0-0,25 4,00 5,3 4,77 1,4
TGO (AST) <37 U/L 3340 2611 1850 79
TGP (ALT) <40 U/L 3510 3163 2398 114
GGT <60 U/L - 150 389 460
Fosfatasa alcalina (U/L) 40-130 - 547 217 96
Proteinas totales (g/dl) 6,6-8,0 - 5,1 4,92 8,0
Albdmina (g/dl) 3,5-5,0 - 3,7 2,69 4,3
Glucosa (mg/dl) 70-100 65 - 78 98
Urea (mg/dl) 10-50 218 232 257 55
Creatinina (mg/dl) 0,9-1,3 11,7 11,8 16,2 1,58
Amilasa sérica (U/L) 30-100 347 - 340 22
Lipasa sérica (U/L) 13-60 151 - 501 8
CPK-Total (U/L) 30-308 - - 500 224
CPK-MB (U/L) 0-25 - - 66,6 -
T. de Protrombina (seg.) 10-14 14,3 19,6 11,4
INR 0,8-1,2 4 1,2 1,6 0,9
TTPA (seg.) 25-36 - 48 47 34
T. de Trombina (seg.) 16-25 - - 65 -
Fibrinogeno (mg/dl) 200-400 - - 80 -

HAB: Hospital de Apoyo Bagua; HRL: Hospital Regional Lambayeque; Guién: No disponible.
TGO: Transaminasa Glutamico oxalacética, TGP: Transaminasa Glutamico pirdvica, GGT: gamma glutamil transpeptidasa, CPK: creatina-fosfocinasa,
INR: indice normalizado internacional, TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado.
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Tabla 2. Serie de analisis de gases arteriales del caso

Variable Rango Referencial 06/02/2019 07/02/2019 27/02/2019
(HAB) (Ingreso a HRL) (Egreso del HRL)

pH 7,35-7,45 7,26 7,34 7,45
pCO, 35-45 mmHg 30,6 247 36
PO, 80-100 mmHg 72 88,3 98
SatO, 290% 92 97 98
pO,/FiO, >350-400 mmHg 360 420,7 450
HCO, 21-30 mmol/L 13,8 13,6 24

Na* 135-145 mmol/L 137,4 136,0 136

K* 3,5-5 mmol/L 5,93 7,25 4,0

Cl 102-109 mmol/L - 101,7 98,0
Ca? 2,2-2,6 mmol/L 1,00 0,89 2,2
GAP 10 + 2 mmol/L - 20,7 14

BE -2a+2 -12,5 -10,0 -1,6

HAB: Hospital de Apoyo Bagua; HRL: Hospital Regional Lambayeque; Guién: No disponible.

DISCUSION

FAy leptospirosis son zoonosis que constituyen problemas
de salud publica reemergentes. La FA es causada por un
Flavivirus. Su ciclo primario de transmision (FA selvatica)
involucra monos y mosquitos (Africa: Aedes; Sudamérica:
Haemagogus y Sabethes). La FA urbana, en Africa y
Sudamérica, es transmitida por A. aegypti (4.

La FA evoluciona en tres fases: 1) infeccion, congestiva o
roja; 2) remision; 3) intoxicacion, amarilla o icterohemorragica.
Aproximadamente 15% de pacientes hacen la tercera fase;
de éstos fallecen 20% a 50% (34. La mortalidad por FA
es mayor en Sudamérica (50%-70%), que en Africa (20%-
30%). El tratamiento de FA es sintomatico, incluyendo
soporte y manejo de complicaciones @4, las cuales
incluyen sobreinfecciones (neumonia, parotiditis y sepsis).

El diagnodstico de FA se confirma por serologia (ELISA
de captura para IgM especifica); PCR o aislamiento viral;
o histopatologia e inmunohistoquimica. Los métodos
seroldgicos pueden dar reacciones cruzadas con otros

flavivirus y vacunacion previa ¢4. La FA selvética contindia
siendo endémica en areas de transmisidon (cuencas
hidrograficas), donde el virus se mantiene circulando. Desde
el 2013 hasta la tercera semana epidemioldgica del 2019,
en el departamento de Amazonas —zona de procedencia
del paciente— solo se reportaron tres casos de FA, todos
ocurridos el 2016 ©.

La leptospirosis es causada por espiroquetas patdgenas
del género Leptospira. Varios mamiferos son huéspedes
naturales; los humanos adquieren la infeccién incidentalmente
por exposicién animal o ambiental. Son puertas de entrada:
piel lesionada, mucosas y conjuntivas 8. La mayoria de
casos son leves y autolimitados, o subclinicos. Los casos
sintomaticos tienen un curso bifasico (leptospirémica
o septicémica; e inmune o leptospirurica), y cursan
con sindrome febril inespecifico, enfermedad de Weil
(EW) y/o neumonitis alveolar hemorragica. La EW es la
presentacion mas severa (letalidad 50%-70%), se presenta
en 5%-10% de casos, e incluye sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), hemorragia alveolar difusa
(HAD), edema pulmonar, falla hepatica, e injuria renal aguda
(IRA) @ 5810-12)

Figura 1. Radiografias a. En el ingreso (07/02/2019) presencia de refuerzo broncovascular y cardiomegalia discreta; b. En Unidad de
Cuidados Intensivos (11/02/2019) presencia de infiltrado reticulo alveolar bilateral con derrame pleural a predominio lado derechoy c. Una
semana antes del alta (19/02/2019) presencia de mejoria de infiltrados pulmonares en correspondencia con una notable mejoria clinica
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Tabla 3. Examenes microbiolégicos para leptospirosis y fiebre amarilla

Toma de muestra

Procesamiento de muestra

Resultado

Pruebas para leptospirosis
ELISA IgM

ELISA IgM
Microaglutinacién (MAT)
Prueba para fiebre amarilla

07/02/2019 (Chiclayo)
07/02/2019 (Chiclayo)
07/02/2019 (Chiclayo)

ELISA IgM 06/02/2019 (Bagua)
ELISA IgM por captura 07/02/2019 (Chiclayo)
Rt-PCR 07/02/2019 (Chiclayo)

HAB, Amazonas.

HRL, Chiclayo Reactivo para Leptospira.
INS, Lima Reactivo para Leptospira.
INS, Lima Reactivo para Leptospira®.

Positivo para fiebre amarilla.
Positivo para fiebre amarilla.
Positivo para ARN viral de fiebre amairilla.

INS, Lima.
INS, Lima.

ELISA: Ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas; IgM: Inmunoglobulina M; Rt-PCR: Reaccién en Cadena de Polimerasa en tiempo real; HRL: Hospital Regional
Lambayeque; INS: Instituto Nacional de Salud; HAB: Hospital de Apoyo Bagua. *: Leptospira interrogans serovar hardjo (1:800) y Leptospira icterohaemorrhagiae

(1:200).

El diagndstico de leptospirosis requiere un alto indice de
sospecha. EI MAT es considerado el «gold standard». Define
caso confirmado un incremento 24 veces del titulo sérico de
MAT (fase convaleciente respecto a la fase aguda). Un titulo
Unico =1:800 es evidencia fuerte de infeccion reciente o
actual; y un titulo 21:200 es evidencia sugestiva de infeccion
reciente o actual ¢®. En nuestro paciente, obtuvimos un
Unico titulo por MAT para L. interrogans serovar hardjo de
1:800 y para L. icterohaemorrhagiae de 1:200. De acuerdo a
la Norma Técnica del Ministerio de Salud, una sola muestra
con un titulo 21:800 podria confirmar el diagndstico en la
selva; y titulos de 1:100 a 1:400 confirman el diagndstico en
costay sierra. Esto no se aplica a nuestro paciente pues
procedia de la selva del departamento de Amazonas.
En zonas endémicas, un unico resultado positivo por MAT
puede no ser suficiente para el diagndstico, porque la
prueba no distingue entre anticuerpos «recientes» (IgM) o
«de memoria» (IgG), siendo necesario muestras pareadas
para determinar seroconversion o incremento de los titulos
(24 veces) O,

L. interrogans serovar hardjo causa infecciones en ganado,
no en humanos ©88, Existen falsos positivos con sffilis,
fiebre recurrente, enfermedad de Lyme y legionelosis ©69),
En nuestro paciente, a pesar que presentaba algunas
caracteristicas clinicas compatibles con EW, desde el punto
de vista serolégico, resulta dificil sustentar el diagnéstico
de leptospirosis ¢, y es imposible discernir, si se traté
de una infeccién pasada, infeccién actual concomitante
asintomatica u oligosintomatica, o un falso positivo.

Leptospirosis y FA pueden causar sindromes clinicamente
indistinguibles. Sin embargo, algunos indicios clinicos
pueden ser orientadores. Primero, los signos mas precoces
y caracteristicos de leptospirosis son mialgias e inyeccién
conjuntival; ambos presentes en nuestro paciente 4 12,
Segundo, la FA difiere de otras hepatitis virales en que
los niveles séricos de TGO exceden a los de TGP, y la
bilirrubina oscila entre 5-10 mg/dL *¢.8, En EW, la ictericia
esta presente en casi todos los casos (2, la bilirrubina
puede alcanzar los 80 mg/dL, y la transaminitis es leve a
moderada (< 200 U/L) @681 _En el paciente, la TGP fue
mas alta que la TGO, probablemente por la ausencia de
compromiso cardiaco y muscular; la bilirrubina directa fue
~5 mg/dL, alejando la posibilidad de EW.

Tercero, la EW cursa con injuria pulmonar severa. En FA,
es inhabitual el compromiso pulmonar, salvo nheumonia
sobreagregada (4. Si bien, el compromiso respiratorio
no correspondia a HAD ni SDRA, se sospech6 en EW;
aunque se demostro infeccion sobreagregada. Cuarto, en
EW, el compromiso renal es practicamente universal con
insuficiencia renal aguda (IRA) no-oligurica. El uroanalisis
muestra proteinuria, piuria, hematuria, y cilindros
granulosos. La hiperazoemia se presenta en ~50% de
pacientes ©8101214) | 5 insuficiencia respiratoria e IRA se
asocian a alta mortalidad. La HD precoz y diaria, como en
el paciente, reducen la mortalidad en EW (9, La FA causa
IRA oligoanUrica, hiperazoemia, y proteinuria ¢4 Quinto,
la EW cursa con hiponatremia (~60%), normo o hipokalemia
(40%-87%), e hipomagnesemia (~50%). El paciente curso
con hiperzoemia, anuria, e hiperkalemia ©8&10-12149_por
ultimo, la EW cursa con nefromegalia con ecogenicidad
parenquimal preservada (nefritis tubulointersticial) (2,
similar al presente reporte.

Leptospirosis y FA son subdiagnosticadas debido a varias
razones; un bajo indice de sospecha, falta de reconocimiento
sindrémico (hasta 90% de casos de leptospirosis y 50% de
FA, son oligosintomaticos) y la mayoria de casos ocurren
en lugares remotos donde no hay disponibilidad de pruebas
diagnédsticas %6, La alta letalidad de FA enfatiza la
necesidad de fortalecer estrategias de prevencion y control,
siendo la inmunizacion la mas eficaz (1368 15),

El presente caso es resaltante por tres aspectos: 1) la
importancia de las muestras serologicas pareadas para
diagnosticar leptospirosis; 2) tener un alto indice de
sospecha ante un paciente con SFIHA procedente de una
zona endémica; y 3) la necesidad de instalar un tratamiento
de soporte precoz y agresivo que puede salvar la vida del
paciente a pesar de su gravedad.
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