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Caso clinico

Colecistopatia como manifestacién de enfermedad de Weil. Reporte de
un caso en un habitante de la Ciudad de México

Victor Huggo Cérdova Pluma,* César Augusto Vega Lopez,** Rafael Vera Urquiza,** Guillermo Ledn
Merino,**** Juan José Calva Mercado," Gabriel Israel Soto Nieto,' Myrna Gloria Candelaria Hernandez,?
Jorge Chirino Romo?®

La leptospirosis es una enfermedad de distribucién mundial, perteneciente al grupo de las zoonosis, que puede infectar a seres humanos
y animales. El 90% corresponde a la forma anictérica y 10% a la ictérica o enfermedad de Weil. Una de las manifestaciones de la enfer-
medad de Weil es hepatica, y se caracteriza por aumento en la concentracién sérica de bilirrubinas y moderado de las transaminasas y
de la fosfatasa alcalina. La enfermedad de Weil puede imitar un cuadro de colecistitis. Se han reportado casos de colecistitis acalculosa
aguda como una manifestacién rara de la leptospirosis en adultos.

Se reporta el caso de un paciente masculino de 42 afios de edad, que ingresé al servicio de Medicina Interna del Hospital Angeles del
Pedregal, debido a que tenia un cuadro clinico caracterizado por mialgias, artralgias, cefalea y fiebre. Durante su estancia cursé con un
cuadro clinico, por examenes de laboratorio y gabinete, compatible con colecistitis acalculosa. Se intervino quirdrgicamente por sospecha
de sindrome de Weil. Se traté con doxiciclina y el estudio seroldgico de Leptospira interrogans corrobor6 el diagndstico y evoluciono a
la mejoria. La enfermedad de Weil puede imitar un cuadro clinico similar a una colecistitis aguda; por eso debe tenerse en mente ante
factores de riesgo para adquirir la enfermedad.

Palabras clave: Leptospira interrogans, enfermedad de Weil, colecistitis, doxiciclina

Leptospirosis is a worldwide zoonosis disease. The 90% of the cases corresponds to the anicteric form and 10% of the cases to the icteric
form or Weil's disease.

One of the manifestations of Weil's disease is in the liver which is characterized by increased serum bilirubin and moderate increase in
transaminases and alkaline phosphatase. Weil's disease can mimic cholecystitis and have been reported cases of acute acalculous cho-
lecystitis as a rare manifestation of leptospirosis in adults.

We present the case of a 42 year old man who was attended at the Internal Medicine ward of the Hospital “Angeles del Pedregal” because
of clinical symptoms characterized by myalgias, arthralgias, headache and fever. During his stay he had a clinical picture, laboratory and
imaging consistent with acalculous cholecystitis, he was underwent a surgical procedure and with suspicion of Weil syndrome we initiated
management with doxycycline and the serology for Leptospira interrogans confirmed the diagnosis and evolved towards improvement.
Weil's disease can mimic a clinical picture similar to acute cholecystitis, so it must be considered if risk factors for acquiring the disease.
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a leptospirosis es una infeccion de distribucion
mundial que pertenece al grupo de las zoonosis
y puede infectar a seres humanos y animales. Es
una infeccidn que afecta a poblaciones urbanas y rurales.
El primer caso de leptospirosis en México se informé en
1920y, desde entonces, se ha manifestado en nuestro pais
como casos aislados o brotes epidémicos. Como ocurre
con algunas enfermedades infecciosas, su diagnostico
suele pasar inadvertido, lo que adquiere relevancia en los
casos que generan insuficiencia organica multiple y que
pueden provocar la muerte del paciente. Las formas de pre-
sentacion clinica de la enfermedad, como la leptospirosis
anictérica y la forma ictérica, también conocida como sin-
drome de Weil, de los que 90% de los casos corresponden
a la forma anictéricay 5 a 10% a la forma ictérica, que es
la manifestacion mas grave de la enfermedad.
Este escrito tiene como propdsito reportar un caso de
sindrome de Weil en un habitante de la Ciudad de México.

Paciente masculino de 42 afios de edad, originario y
residente de la Ciudad de México, con antecedentes de
tabaquismo suspendido hace 10 afios, con indice taba-
quico de 31 paquetes-ano; realiza actividad aerdbica tres
veces por semana. Dos semanas previas a su internamiento
viajo a Cuernavaca y al Estado de México. Tiene como
mascota un perro. Niega padecer enfermedades cronico-
degenerativas.

El padecimiento se inici6 dos dias antes de su ingreso,
con un cuadro caracterizado por mialgias, artralgias y
cefalea holocraneana, opresiva, de intensidad 8/10, sin
irradiaciones. Luego de 24 horas tuvo fiebre cuantificada
en 38°C por lo que se automedicé ibuprofeno, con mejoria
parcial del cuadro, motivo por el que ingresoé por el servicio
de Urgencias. A su llegada se encontr6 con tension arterial
de 130/80 mmHg, frecuencia cardiaca de 88 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria de 20 respiraciones por
minuto, temperatura de 38.4°C. Se trato con analgésicos y
se inici6 protocolo de estudio para sindrome febril.

Mientras el paciente estuvo hospitalizado curso con ce-
faleay fiebre, en ocasiones sin respuesta a los analgésicos
y antipiréticos. Debido a la persistencia de la cefalea, dos
dias después de su ingreso se le realizé una tomografia de
craneo simple y con contraste en la que se documento6 un
nivel hidro-aéreo en el antro maxilar izquierdo sugerente

de sinusitis, sin evidencia de alteraciones en el parénquima
cerebral. Tuvo trombocitopenia incluso de 41,000 células
por mcL, leucopenia de 3,300 células por mcL y linfopenia
de 198 células por mcL. También se le efectuaron estudios
de gota gruesa y serologia anti-dengue IgG e IgM que
resultaron negativos.

Al quinto dia de su ingreso se agregaron: ictericia,
estertores crepitantes basales en el hemitérax izquierdo y
hepatalgia. En los estudios de laboratorio se document6 un
patron colestésico, con elevacion de bilirrubinas totales a
2.44 mg/dL a expensas de bilirrubina directa de 2.18 mg/
dL, fosfatasa alcalina total de 425 U/L, gamaglutamil trans-
peptidasa de 244.7 U/L y discreta hipertransaminasemia
(TGP de 75.1 U/Ly TGO de 97 U/L). En el ultrasonido de
abdomen se encontr6 hepatoesplenomegalia, engrosamien-
to de la pared vesicular sin calculos en su interior (Figuras
1 y 2). En la radiografia de térax se apreciaba derrame
pleural bilateral de predominio derecho y una opacidad
basal derecha compatible con un foco neumoénico. Ante
la sospecha de infeccion por Leptospira interrogans se le
indico tratamiento antimicrobiano con doxiciclina, y se
solicito la busqueda de anticuerpos IgM e IgG.

En la colecistectomia laparoscopica se encontrd co-
lecistitis. Fue necesario realizarle esplenectomia debido
al sangrado en ese 6rgano. En el periodo postquirurgico
inmediato estuvo hemodinamicamente estable. Recibio la

Figura 1. Ultrasonido de higado y vias biliares que muestra engro-
samiento de la pared vesicular.



Figura 2. Ultrasonido de higado y vias biliares que muestra ausen-
cia de calculos en el interior de la vesicula biliar.

vacuna contra neumococo. Se reporto serologia para VIH
negativa y por patologia se diagnostico colecistitis cronica
leve, con edema de la pared vesicular.

En los cultivos no crecié ningun microorganismo. Se
encontrd aumento en las cifras de IgM contra leptospira
a 17 unidades (valores normales menores a 10 U) y de
IgG a 15 unidades (valores normales menores a 10). Tuvo
mejoria clinica y fue dado de alta al décimo octavo dia de
estancia intrahospitalaria con diagnéstico final de enfer-
medad de Weil. En la actualidad permanece asintomatico
y con normalizacién de las pruebas de funcionamiento
hepatico.

La leptospirosis es la zoonosis mas extendida en el mun-
do.'? La forma severa es la enfermedad de Weil, que se
asocia con alta mortalidad. La descripcion original de la
enfermedad la realizé Adolf Weil en 1886.!2 La "espiro-
queta" la identificaron Inada e Ido en 1914. Se denomina
leptospirosis al estado infeccioso de la bacteria leptospira
y se han asignado diferentes nombres: enfermedad de
Weil, ictericia espiroquetodsica, espiroquetosis icterohe-
morragica, etc.’

La distribucion mundial de esta enfermedad no se co-
noce con certeza.* La Organizacion Mundial de la Salud
estima que se registran alrededor de 500,000 casos al afio
en el mundo, con variaciones segun las caracteristicas del
clima: en regiones templadas entre 0.1-1 caso por cada
100,000 habitantes y en regiones humedo-tropicales de

10 a 100 casos por cada 100,000 habitantes. Cuando hay
brotes en poblacion de alto riesgo, la incidencia puede ser
mayor. Se espera que a mediados del 2011 se publiquen los
resultados del grupo “Leptospirosis Burden Epidemiology
Reference Group” (LERG) por la OMS, que valorara la
repercusion de esta enfermedad en el mundo.®

En México se identificd por primera vez en 1920 por
Noguchi y Klieger, en Yucatan.® La mayor parte de los
reportes epidemioldgicos registrados en la bibliografia
nacional son de corte seroepidemioldgico.” El Sistema
Unico de Informacion para la Vigilancia Epidemiolégica
documento6 18 casos durante el afio 2010. Los estados
con mayor incidencia fueron: Sonora, Sinaloa, Colima,
Guerrero y Veracruz.®

Se consideraba una enfermedad ocupacional, aunque en
la actualidad se sabe que los dos grupos que se consideran
especialmente en riesgo son las personas que viven en
areas urbanas, en situaciones precarias y los granjeros.’

Los factores de riesgo para leptospirosis son ocupacio-
nales, como: la ganaderia, produccion de leche de vaca
y cultivo de platano; contacto directo o con orina conta-
minada de animales; exposicion recreativa, caminata en
el campo, cazar, nadar, acampar o realizar deportes que
impliquen exposicion al suelo y agua contaminada; asi
como viajes a regiones con alta precipitacion pluvial.’

La leptospira es una espiroqueta con estructura helicoi-
dal, flexible, espiralada y movil. Pertenece a un grupo de
bacterias que diverge, tempranamente, en su evolucion.
Es un aerobio obligado con caracteristicas de bacteria
grampositiva y gramnegativa. Suele infectar a los ani-
males y s6lo afecta a los humanos de forma ocasional.!
Historicamente se clasifica en dos grandes grupos, segun
su serologia: Leptospira interrogans (forma patogena) y
Leptospira biflexa (forma saprofitica). Cada grupo se di-
vide segun sus serovares (taxon basico) con la técnica de
aglutinacion después de absorcion cruzada con antigenos
homologos.

Hace poco se establecid una clasificacion genética,
con especial utilidad taxonémica. Estd demostrado que
la distribucion mundial de serovares no es uniforme ni
estable. Los reservorios mas comunes de la Leptospira
interrogans se encuentran en las ratas (Leptospira ictero-
haemorrhagiae), en los perros (Leptospira canicola), en
el ganado y los cerdos (Leptospira pomona).'-1?

Esta espiroqueta coloniza los tibulos renales de los ani-
males y se elimina por la orina." Se trasmite por contacto



con animales, al ingerir alimentos o liquidos contaminados
con orina de los animales portadores y puede penetrar por
pequeiias heridas o por las mucosas (nasal, oral o conjun-
tivas). La trasmision de humano a humano practicamente
es nula.' Puede aislarse de la circulaciéon minutos después
de ser inoculada y se detecta en multiples 6rganos al tercer
dia de la infeccion. Tiene diferentes formas de evadir al
sistema inmunitario innato, sobre todo burlando el sistema
de complemento y evitando la fagocitosis.'® El tiempo de
incubaciodn suele ser de 7 a 12 dias, aunque puede variar
entre 2 y 20 dias.

Las manifestaciones sistémicas son consecuencia de
la invasion a los 6rganos diana: rifién, pulmon e higado
con el consecuente dafio endotelial sistémico.!! Hay au-
tores que sugieren que la afeccion a los vasos sanguineos
debe entenderse como un fendmeno similar a un proceso
séptico con activacion y daio endotelial, mas que la vas-
culitis sistémica clasica puesto que los ensayos clinicos
y experimentales han fallado en asociar la vasculitis con
las lesiones comunes a 6rganos diana.!'

Las descripciones tipicas de la enfermedad sintomatica
incluyen: presentacion bifasica o forma anictérica y enfer-
medad fulminante. La presentacion bifasica ocurre en 85
a 90% de las veces. Su fase inicial o septicemia se carac-
teriza por bacteremia que, tipicamente, dura una semana.
Casi todos los casos detectados padecen fiebre de inicio
subito. Cursa con cefalea, mialgias severas, inyeccion
conjuntival, anorexia, ndusea y vomito. La desaparicion
de los sintomas coincide con la fase inmunitaria en la que
se producen anticuerpos y se acompana de la excrecion
de la espiroqueta en la orina. La fiebre puede reaparecer
3 a 4 dias después de la remision con un cuadro bifasico
de la enfermedad.

La enfermedad de Weil o leptospirosis ictérica es el
caso de este paciente. Se trata de la forma mas severa de
la enfermedad. Se presenta en 5 a 10% de todos los pa-
cientes y puede tener una mortalidad incluso de 5 a 10%
de los casos. Este cuadro se manifiesta en la segunda fase
de la enfermedad o desde el principio, con una progresion
continua. Las manifestaciones clinicas varian en términos
de severidad y sintomas."”

La cefalea suele ser severa, como la que sufrié el pa-
ciente del caso aqui reportado. Es similar a un cuadro por
dengue, con dolor retro-ocular y fotofobia. En el liquido
cerebroespinal suele encontrarse pleocitosis de predominio
polimorfico.

La meningitis aséptica puede manifestarse hasta en un
cuarto de todos los casos de leptospirosis. Las manifes-
taciones neuroldgicas en la primera fase se caracterizan
por alteraciones del sensorio y meningismo. En la segunda
fase puede haber: cefalea, vomito y datos de irritacion
meningea.

La afeccion hepatica se caracteriza por aumento en la
concentracion sérica de bilirrubinas, suele ser muy eleva-
da y puede tomar de dias a semanas en normalizarse. El
incremento de las transaminasas es moderado, y es menor
en el caso de la fosfatasa alcalina. La ictericia se relaciona
con un proceso de colestasis por sepsis, mas que por dafio
hepatocelular. La leptospirosis puede imitar un cuadro de
colecistitis (fiebre, dolor en el cuadrante superior derecho
y signo de Murphy). También se han reportado cuadros
de colecistitis acalculosa aguda, como una manifestacion
rara de la leptospirosis en adultos.'® La funcion hepatica
regresa a la normalidad con la recuperacion de la fase
severa, sin dejar secuelas.

En el caso aqui reportado el paciente tuvo un cuadro
clinico de colecisitis aguda y la imagen por ultrasonido
demostroé el engrosamiento de la pared, en ausencia de
calculos vesiculares, ni dilatacion de la via biliar. Por lo
anterior se sospechd un cuadro de colecistitis acalculosa
aguda. Por patologia se demostro importante edema en
el contexto de una colecistitis cronica leve a moderada.

Los hallazgos ultrasonograficos (engrosamiento irre-
gular heterogéneo con zonas hipoecoicas en su interior)
podrian ser compatibles con colecistitis enfisematosa, que
se descart6 al momento de la cirugia. Las enfermedades
sistémicas (hepatitis) o la colecistitis acalculosa pueden
coexistir en un proceso séptico, como el descrito, en cuyo
caso la colecistectomia percutanea puede ser diagnostica
y terapéutica.” Lo anterior podria explicar los hallazgos
por patologia y por imagen.

La causa del sangrado no se conoce del todo. No se
logré identificar un sitio de sangrado, pero el paciente tuvo
un descenso en la hemoglobina de 3 g por dL en los seis
dias previos a la cirugia. Se document6 trombocitopenia
severa con concentraciones inferiores a 50,000 plaquetas
por mm,* lo que es un hallazgo frecuente en el sindrome
de Weil, pues se presenta en 50 a 80% de los pacientes.?
La coexistencia de trombocitopenia ¢ insuficiencia renal
se asocia con mal pronostico.

A pesar de la evidencia de un proceso de anemia hemo-
litica por esquistocitos en el frotis periférico y alteraciones



en las pruebas de coagulacion, no se concluyo que tuviera
un proceso de coagulacidn intravascular diseminada, ni
de purpura trombocitopénica trombdtica. Estudios en
animales y en humanos han demostrado, ocasionalmente,
coagulacion intravascular diseminada,?' sindrome urémico
hemolitico y purpura trombocitopénica trombotica.

La insuficiencia renal se ha reportado en 16-40% de los
casos. Caracteristicamente no es oliguirica y se asocia con
hipocalemia. En el caso mencionado el paciente padecio
azotemia, con elevacion de las cifras de creatinina sérica,
que revirtieron con el aporte de liquidos. Esto puede su-
ceder cuando el cuadro se agrava.'? Cuando hay oliguria,
¢ésta es un predictor de mortalidad. En la histologia se
observan: nefritis intersticial y necrosis tubular aguda.?

La afeccion pulmonar se manifiesta en 20 a 70% de los
casos. Las manifestaciones son varias: tos, disnea, hemop-
tisis y sindrome de dificultad respiratoria del adulto. En
este caso el paciente tuvo disnea con datos de consolida-
cion e infiltrados alveolares difusos. Aunque no cursé con
hemoptisis, la hemorragia pulmonar es una complicacion
esperable y debe sospecharse. En las radiografia se aprecia
infiltrado alveolar en parches que suelen juntarse y for-
mar grandes areas de consolidacion, lo que indica areas
de hemorragia intra-alveolar e intersticial. Puede haber
derrame pleural. En pacientes con leptospirosis severa
los infiltrados alveolares y la disnea son marcadores de
mal pronostico.

Quiza el corazon esté mas afectado de lo que suele
reportarse. En el caso aqui comunicado no se documento
la afectacion cardiaca, a pesar de haberse buscado intencio-
nalmente el bloqueo auriculo-vemtricular, la pericarditis,
las alteraciones en la repolarizacion o arritmias.

Lo comtin es que los pacientes refieran mialgias severas,
como en el caso aqui descrito. La mayoria tiene discre-
ta rabdomiolisis, aunque puede ser severa. Una toxina
liberada por la espiroqueta puede causar dafio muscular
directo o ser efecto de la invasidon muscular que genera
inflamacion y destruccion.

De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana para la
vigilancia epidemioldgica, prevencion y control de la
leptospira en el humano® el diagnoéstico diferencial debe
realizarse con: dengue, paludismo, pielonefritis, brucelo-
sis, hepatitis viral, toxoplasmosis, meningitis, encefalitis,
neumonia e influenza. El cultivo microbiologico y la
identificacion son complejas. El diagndstico se hace con
la prueba de aglutinacion microscopica (patron de referen-

cia), tiene como inconvenientes requerir tiempo, mantener
vivo al microorganismo y que pocos laboratorios realizan
esta prueba. La deteccion de anticuerpos IgM por ELISA
tiene una sensibilidad y especificidad cercana a 90%.*

En el paciente del caso aqui reportado el diagnostico
se fundamento6 en una prueba positiva para ELISA, alta
sospecha clinica por la presentacion del cuadro, los es-
tudios de laboratorio que apoyaron el diagndstico, haber
descartado cualquier otra posible causa y la buena res-
puesta al tratamiento.

La mayoria de los casos son de alivio espontaneo. El
tratamiento se basa en: medidas de apoyo y tratamiento con
antibidticos. Los regimenes antimicrobianos dependen de
la gravedad del cuadro. In vitro, la leptospira es sensible
a casi todos los antibidticos."® Se recomienda doxiciclina
para los cuadros leves; la ampicilina y la penicilina G para
las formas severas. La ceftriaxona puede ser una opcion
con la ventaja de requerir menos dosis diarias y ser mas
costo-efectiva.'® El tratamiento inicial es empirico, sobre
todo en los primeros cinco dias, en los que se ha demos-
trado se acorta el tiempo de la enfermedad.”® Cuando se
administra en la fase tardia la eficacia clinica es superior
y se reduce la tasa de mortalidad.?

En los humanos, las vacunas disponibles no inducen
proteccion a largo plazo y no proveen inmunidad cruza-
da contra los serovares no incluidos en la vacuna. En la
practica internacional, la vacuna se indica, principalmente,
a personas con exposicion laboral. Se conoce poco de su
capacidad para controlar una epidemia.” La indicacion
profilactica de antibidticos (doxiciclina) ha demostrado
un beneficio poco claro en la seroconversion o las conse-
cuencias clinicas de la infeccion.?

Lo comun es que el cuadro remita en 15 dias. Historica-
mente se creia que el paciente se recupera ad integrum. En
la actualidad hay reportes que demuestran la coexistencia
de enfermedad cronica con evidencia inmunologica en la
sangre y la orina de la leptospira.?® Cuando se agrava en
10 a 18%° pueden llevar a complicaciones mortales. Las
mas comunes son: hemorragia pulmonar, choque resistente
e insuficiencia renal.”

En muchos paises se esta trabajando en: determinar la
repercusion mundial verdadera de la leptospirosis; tener
métodos mas rapidos para poder establecer el diagnostico;
crear protocolos para responder a una posible epidemia;’
desarrollar vacunas para humanos mas seguras y efecti-
vas.?



La leptospirosis es una preocupacion de salud publica

importante debido a su gran distribucion, el riesgo de
epidemias y su potencial mortalidad cuando no se da el
tratamiento adecuado en las formas graves.” Este caso
resalta que una manifestacion de la enfermedad de Weil
puede ser un cuadro similar a la colecistitis aguda que,
asociado al proceso séptico, lo convierte en un verdadero
reto diagnostico.
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