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RESUMEN

Se estudiaron 24 pacientes con leptospirosis y fracaso renal agudo vistos a lo largo de
un periodo de catorce arios. En el 46 % de los casos, el fracaso renal fue severo y requi-
ri6 dialisis. El 58 % presentaron trombocitopenia, el 92 % hiperbilirubinemia y el 100 %
hipertrigliceridemia. La gravedad y duracion del fracaso renal fue mayor en los pacientes
con trombocitopenia y se correlacioné positivamente con los niveles de bilirrubina total.
La mortalidad gf())bal fue del 8 %. En conclusion, la severidad de la trombocitopenia y los
niveles de bilirrubina son factores pronésticos determinantes en la evolucion del fracaso
renal agudo. El tratamiento de soporte, incluido el empleo de transfusiones (hematies,
plaquetas y plasma fresco congelado) y antibiéticos, asociado a dialisis precoz e intensiva,
conllevé una alta tasa de supervivencia.

Palabras clave: Leptospirosis. Fracaso renal agudo. Trombocitopenia. Hiperbilirrubine-
mia. Hipertrigliceridemia.

ACUTE RENAL FAILURE IN LEPTOSPIROSIS
SUMMARY

The mortality of patients who develop acute renal failure as part of severe leptospiral
infection remains high, despite the introduction of sophisticated support systems, inclu-
ding dialysis. In this retrospective study we analized 24 patients with acute renal failure of
severe leptospirosis, associated with multisystem involvement, who were admitted over a
14-year period. In 46 % of the cases the renal failure was severe and required dialysis.
Thrombocytopenia occurred in 58 %, hyperbilirubinemia in 92 % and marked hypertrigly-
ceridemia in 100 % of the patients. The association of thrombocytopenia and renal failure
was significant. The severity of the renal failure was significantly correlated with bilirubin
levels. Intensive supportive therapy and early dialysis in these patients accounted for the
low overall mortality of 8 %.

Key words: Leptospirosis. Acute renal failure. Thrombocytopenia. Hyperbilirubinemia.
Hypertriglyceridemia.



Introduccion

Las formas graves de leptospirosis se complican fre-
cuentemente con un cuadro de fracaso renal agudo, cons-
tituyendo el sindrome de Weil *3. A pesar del empleo de
las nuevas técnicas de depuracion extrarrenal, las tasas de
mortalidad en algunos informes recientes siguen siendo
tan altas como del 40 %*°. Las causas de muerte habi-
tualmente se producen por complicaciones hemorragicas
y/o por fallo multiorganico. El objetivo del estudio fue el
de analizar los diferentes factores que pueden contribuir
al pronéstico y evaluar las medidas terapéuticas de sopor-
te general, asi como las técnicas empleadas en el trata-
miento del fracaso renal agudo.

Pacientes y métodos

Se estudiaron 24 pacientes con leptospirosis (23 varo-
nes y una mujer) de edades comprendidas entre los die-
ciséis y setenta y un afos, ingresados en nuestro Servicio
entre 1977 y 1991. Todos los enfermos mostraron datos
epidemiologicos y clinicos compatibles con leptospirosis.
La mayorfa se desenvolvian en un ambiente con roedo-
res trabajando en minas de carbon o en estrecha relacion
con el ganado (en un caso existia el antecedente de in-
mersion en un rio). Todos fueron ingresados en el hospi-
tal entre cinco y diez dias después del comienzo de la fie-
bre. El diagnéstico de leptospirosis se basé en la demos-
tracion de un test de aglutinacion positivo y/o una eleva-
cion de los titulos del mismo. El fracaso renal agudo se
defini6 como una elevacion aguda de los niveles plasma-
ticos de urea (50 mg/dl o mas) y de creatinina (2 mg/dl
o mas). Se defini6 la trombocitopenia como un contaje
de plaquetas menor de 100 x 10°/mm?.

Los resultados se expresan como media * error estan-
dar. Las comparaciones estadisticas se realizaron usando
la t de Student para muestras no pareadas, chi cuadrado

el método de los minimos cuadrados para el anélisis de
ra regresion variable. Se considero significativo un valor de
p < 0,05.

Resultados

En 18 de los 24 pacientes (75 %) se objetivo fracaso re-
nal agudo con creatinina sérica mayor de 2 mg/dl y en
los seis restantes uremia prerrenal, restituyéndose rapida-
mente la diuresis con fluidoterapia. Un total de 11 pa-
cientes (46 %) requirieron dialisis y en nueve de los casos
el fracaso renal fue oligoantrico e hipercatabdlico, con ni-
veles de creatinina que se incrementaron en mas de
1 mg/dl por dia. En nueve casos se empled dilisis peri-
toneal y en dos hemodidlisis. En todos los casos, excepto
en uno, diagnosticado de HTA y nefroangiosclerosis, la
funcion renal se normalizo tras la resolucion del cuadro.

En la tabla | se resumen los factores de morbilidad que
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Tabla I. Factores de morbilidad asociados al fracaso
renal agudo en 24 pacientes con leptospirosis
Factores asociados Ntmero
Trombocitopenia . 14 (58 %)
Coagulacion intravascular 10 (42 %)
Hemorragia digestiva 8 (33 %)
Ictericia 22 (92 %)
SDRA....c e, 7 (30 %)
Soporte ventilatorio ........... 7 (30 %)

SDRA = Sindrome de distrés respiratorio del adulto.

se asociaron al fracaso renal agudo. Catorce casos (58 %)
presentaron trombocitopenia y en 11 el contaje de pla-
quetas fue inferior a 50 x 10%/mm?. Ademas, 10 de los
pacientes (42 %) mostraron alguna evidencia de coagula-
cibn intravascular en grado menor, determinada por pla-
quetopenia menor de 100 x 103/mm?®, disminucion del
tiempo de protrombina, prolongacion del tiempo parcial
de tromboplastina y elevacion de los productos de degra-
dacion del fibrinégeno. Ocho de los casos presentaron
hemorragia digestiva y siete distrés respiratorio del adulto
y/0 hemorragia pulmonar, que precis6 ventilacién meca-
nica.

Los pacientes con trombocitopenia mostraron una ma-
yor gravedad del fracaso renal agudo, evidenciado por ni-
veles mas elevados de urea y creatinina (tabla Il). Ademas
existio una correlacion inversa entre el nimero de plaque-
tas y los niveles de creatinina y de bilirrubina (figs. 1y 2).
El grupo de trombocitopénicos tuvo también niveles mas
altos de bilirrubina y de triglicéridos comparado con el
grupo de no trombocitopénicos (tabla ll).

Veintidos pacientes (92 %) presentaron ictericia de di-
verso grado (tabla I), con niveles de bilirrubina total entre
3,6 y 46,0 mg/dl. Existio una correlacion positiva entre los
(nfjvele)s de bilirrubina y los de urea (fig. 3) y de creatinina

ig. 4).
gTodos los pacientes presentaron hipertrigliceridemia,

Tabla ll. Caracteristicas del FRA en la leptospirosis con
y sin trombocitopenia
Tromboci- No tromboci-
Caracteristicas topénicos  topénicos p
(n = 14) (n =10)

Edad, afios ......ccceemrrreceiseneinne 44144 445+45 . NS
Plaqueta x 10°............ . 336148 19521225 <0,001
Urea maxima, mg/dl.......... ... 2380£22,7 1524320 <005
Creatinina maxima, mg/dl......... 75£08 3612 <001
Bilirubina méxima, mg/dl......... 23,6 £3,1 10,129 <0005
Triglicéridos, mg/dl..........cuu.... 554 + 63 328£26  <0,005
Nimero de pacientes que re-

quirieron dialisis ...........ccccce.. 9 (64 %) 2 (20 %) NS
Mortalidad, nimero de pacien-

tes 2 (14 %) 0 (0 %) NS
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Fig. 1.—Correlacién entre el namero de plaquetas y los niveles de
creatinina.
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Fig. 4.—Correlacion entre los niveles de bilirrubina y creatinina.
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Fig. 2.—Correlacion entre el nGmero de plaquetas y los niveles de

bilirrubina.
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Fig. 3.—Correlacién entre los niveles de bilirrubina y urea.
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Fig. 5.—Correlacién entre los niveles de triglicéridos y de bilirrubina
(s6lo aparecen 22 puntos por coincidencias de valores).

con niveles de triglicéridos entre 220 y 1.008 mg/dl
(469 £ 44 mg/dl). Los niveles de triglicéridos se correlacio-
naron positivamente con los de bilirrubina (fig. 5) y con
los de creatinina (fig. 6). En todos los casos en los que fue-
ron determinados secuencialmente, los niveles de trigli-
céridos regresaron a valores normales después de la re-
solucién del cuadro.

Dos pacientes fallecieron debido a complicaciones he-
morragicas JI fallo multiorganico, por lo que la mortalidad
global fue del 8 %. Ambas muertes ocurrieron en los pri-
meros afos del estudio. En cuatro casos en los que se dis-
puso de tejido renal (dos necropsias y dos biopsias), el
examen histologico reveld una nefritis intersticial aguda,
signos de necrosis tubular y tibulos conteniendo cilin-
dros. En 12 pacientes, la histologia hepatica mostr6 siF-
nos de colestasis, hepatocitos con figuras mitéticas y sélo
minima infiltracion de células inflamatorias. -
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Fig. 6.—Correlacion entre los niveles de triglicéridos y de creatinina
(s6lo aparecen 22 puntos por coincidencias de valores).

Discusion

La infeccién por leptospiras es una causa frecuente de
fracaso renal agudo en los paises tropicales?4; por ello la
mayoria de las descripciones provienen de esos paises,
siendo poco numerosas las series publicadas en Europa
y USA'S,

El fracaso renal agudo se asocia hasta en el 67 % de
los casos de leptospirosis?, y en los pacientes con afecta-
cion severa la mortalidad puede llegar a ser del 15 al
40 %* %, siendo las causas habituales de muerte el fallo he-
patico y/o renal asociado a complicaciones hemorragicas
y pulmonares®”. En el presente estudio, todos los pacien-
tes mostraron algtin grado de uremia, que requiri6 trata-
miento dialitico en el 46 % de los casos. Muchos de ellos
presentaron ademés graves alteraciones de la hemostasia
y de la funcién pulmonar, a pesar de lo cual la mortali-
. dad global fue del 8 %.

No se conoce con exactitud el mecanismo responsa-
blel de la lesion renal, habiéndose implicado diversos fac-
tores: isquemia renal, una toxina, la migracion bacteriana,
una reaccion inmunolégica, hipovolemia, hiperviscosidad
sanguinea y coagulacion intravascular?. En los cuatro ca-
sos en los que se dispuso de estudio histologico renal,
los hallazgos mostraron una nefritis intersticial severa con
necrosis tubular y tibulos conteniendo cilindros, pero sin
signos de microangiopatia trombotica.

Las hemorragias son un hecho caracteristico de la in-
feccion por leptospiras y se atribuyen a un aumento de
la fragilidad de las paredes capilares causado por la ac-
cion de toxinas bacterianas®. La trombocitopenia, la hipo-

rotrombinemia y la coagulacion intravascular son tam-
Bién factores contribuyentes®'". La trombocitopenia es
una complicacién bien conocida de las infecciones bac-
terianas graves y habitualmente se produce en el seno de
una coagulacion intravascular diseminada, con consumo
de plaquetas en las superficies vasculares alteradas. Sin
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embargo, se desconoce el mecanismo exacto de su pro-
duccion en la leptospirosis. El 58 % de nuestros pacien-
tes presentaron esta complicacién, existiendo una asocia-
cion significativa entre la presencia de trombocitopenia y

~ la severidad del fracaso renal. Estos datos sugieren que la

trombocitopenia pudiera haber jugado algin papel en el
desarrollo del fracaso renal agudo o bien que ambas com-
plicaciones fueran expresion de una afectacion multiorga-
nica severa. Aunque no existieron manifestaciones clini-
cas de un cuadro completo de coagulacion intravascular
diseminada, en algunos pacientes existieron evidencias de
un grado menor del sindrome, con discreta elevacion de
los PDF y trombopenia intensa. Si bien han sido descritos
algunos casos de sindrome hemolitico urémico en la in-
feccion por leptospiras™ ™3, no se evidenciaron signos de
hemolisis intravascular en ninguno de nuestros pacientes.

La ictericia es otro hecho caracteristico de la leptospi-
rosis cuya presencia es un indice de gravedad?. La misma
pudo ser otro factor contribuyente para el desarrollo del
fracaso renal agudo en nuestros pacientes, ya que existio
una correlacion directa entre los nivelels de bilirubina y
los niveles de urea y de creatinina.

Otra observacion interesante fue la presencia de hiper-
trigliceridemia en el 100 % de los casos. Este hallazgo se
ha descrito Gnicamente en una ocasion* y se desconoce
su patogenia exacta. En el presente estudio se observd
una correlacion directa entre los niveles de triglicéridos y
bilirrubina, sugiriendo que el aumento de triglicéridos po-
dria depender de las alteraciones hepaticas. Asi, en otra
situacion clinica con grados semejantes de colestasis,
como es la hepatitis alcoholica, también puede haber ele-
vacion de triglicéridos. Otra posibilidad es que la hipertri-
gliceridemia estuviese en relacion con el proceso infec-
cioso. En pacientes con infecciones por gramnegativos, y
particularmente en la fiebre tifoidea, el aumento de trigli-
céridos se ha relacionado con una toxina inductora de un
déficit de lipoproteinlipasa ™.

Aunque de nuestros datos no pueden deducirse los
posibles mediadores de la hipertrigliceridemia, la misma

odria estar relacionada con las alteraciones del metabo-
ismo intermediario que se producen en el organismo in-
fectado. Una gran variedad de citoquinas derivadas de los
linfocitos y macréfagos liberadas en los procesos sépticos,
como el factor de necrosis tumoral®%, son capaces de
modular el metabolismo lipidico. Ademés del factor de
necrosis tumoral, la interleuquina-1 y los interferones in-
hiben el catabolismo lipidico en las células grasas cultiva-
das®%, El factor de necrosis tumoral alfa estimula la sin-
tesis hepatica de lipidos in vivo®, una propiedad que es
compartida también por el factor de necrosis tumoral
beta, la interleuquina-1 y el interferon alfa2, En suma, la
hipertrigliceridemia resulta ser un marcador de la infec-
cion por leptospiras, si bien son necesarios otros estudios
metabolicos y hormonales para comprender mejor los
mediadores implicados en esta alteracion del metabolis-
mo lipidico.

Debido a Io fulminante del cuadro clinico y a menudo
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a la rapida progresion del mismo, debieron emplearse
miltiples tratamientos de forma simultanea, haciendo di-
ficil J()aterminar qué terapia concreta fue mas efectiva. Sin
embargo, nuestros resultados indican que las medidas de

soporte general deben incluir reposicion hidroelectroliti- -

ca, transfusiones de hematies.combinadas con infusion
de concentrados de plaquetas y/o plasma fresco conge-
lado a fin de corregir los trastornos de la hemostasia.

Aunque la terapia fue esencialmente de soporte, 19 de
los 24 pacientes recibieron tratamiento antibiotico (13 pe-
nicilina, tres ampicilina, dos eritromicina y uno cefalospo-
rinas). Si bien la eficacia de los antibioticos ha permane-
cido controvertida, recientemente se ha comunicado en
un estudio controlado que la penicilina intravenosa resul-
ta beneficiosa en los pacientes con leptospirosis severa
aun cuando se administre tardiamente en el curso de la
enfermedad?. Por tanto, es posible que la administracion
precoz de antibiéticos haya sido beneficiosa en nuestros
pacientes y pueda haber contribuido a la baja mortalidad
de esta serie.

En los casos mas graves con oliguria o anuria es nece-
saria la didlisis con objeto de corregir la uremia, los tras-
tornos electroliticos y la sobrecarga de volumen. Aunque
recientemente se ha abogado por la combinacion de plas-
maféresis al tratamiento dialitico con el proposito de re-
mover bilirrubina® %, nuestros datos sugieren que la dia-
lisis precoz y frecuente proporciona excelentes resultados.
En la mayoria de los casos se prefiri6 la didlisis peritoneal
para evitar los riesgos de la trombocitopenia al realizar la
puncion a ciegas de las venas subclavia o femoral y evi-
tando también el riesgo de que aun la minima cantidad
de heparina utilizada para anticoagular los circuitos extra-
corpéreos exacerbara las hemorragias. Sin embargo, en
los casos de fracaso hipercatabélico y si la didlisis perito-
neal es poco efectiva para controlar la quimica sanguinea,
puede ser necesaria la hemodidlisis, como ocurri6 en al-
gunos de nuestros pacientes. Con las medidas mencio-
nadas, el pronéstico en general fue bueno y permitié una
supervivencia del 92 % en la presente serie. £n aquellos
casos que precisen respiracion asistida y, por tanto, con-
trolados en la unidad de vigilancia intensiva, la hemodia-
filtracion puede ser otra alternativa terapéutica, cuya utili-
dad esta por determinar en esta enfermedad .

La leptospirosis no es una enfermedad que ocurra Gni-
camente en paises tropicales remotos?®, sino que se pre-
senta de una forma regular, aunque poco frecuente, en
nuestro pais. Por ello debe ser incluida entre las posibles
causas de fracaso renal agudo, especialmente cuando éste
aparece asociado con ictericia. Su sospecha puede evitar
errores diagnosticos y permitir iniciar precozmente una te-
rapia adecuada. El diagnostico inicial dependio6 de los da-
tos clinicos y epidemiolégicos, ya que la confirmacion se-
rologica se realizo tardiamente. En nuestro medio existe
cierta familiaridad con este sindrome* y habitualmente
fue reconocido al ingreso en el hospital por los médicos
residentes.

En resumen, ante un cuadro de fracaso renal agudo en
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el que se asocien ictericia (con niveles muy elevados de
bilirrubina conjugada), trombocitopenia e hipertrigliceri-
demia, debe sospecharse el diagnostico de leptospirosis.
El diagnostico clinico precoz, el empleo temprano de an-
tibioticos, las medidas de soporte general y el tratamien-
to dialitico oportuno pueden mejorar el pronostico de las
formas graves de leptospirosis.
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