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PALABRAS CLAVE Resumen

Leptospirosis cronica; La miocardiopatia chagasica es comun en Latinoamérica, sin embargo, existen cuadros simila-
Miocardiopatia res que se pueden confundir con ésta, pero son negativos a las pruebas para detectar T. cruzi,
idiopatica; Cardiopatia como la cardiopatia cronica endémica rural no chagasica, comln en Venezuela. En México y
chagasica; Leptospira otros paises es comun encgntrar como causa de muerte la “miocardiopatia idiopatica” cuando
Pomona; México. no se encuentra la etiologia de la misma.

Se presenta el caso de un hombre de 26 afios que murié por miocardiopatia dilatada secundaria
a leptospirosis. Clinicamente, ademas de la falla cardiaca destacaban ictericia, hiperbilirrubi-
nemia, elevacion de transaminasas, hematuria y proteinuria. Inicialmente se habia sospechado
miocardiopatia chagasica, pero los antecedentes epidemioldgicos y las pruebas parasitologicas
y serologicas para T. cruzi fueron negativos. Se le practico videograbacion en microscopia de
campo oscuro en sangre y orina, impregnacion argéntica, inmunohistoquimica y hemocultivo
en medio EMJH, positivos todos a leptospirosis. El cultivo fue positivo a L. interrogans sero-
variedad Pomona. Postmortem se confirmd la deteccion de leptospira en tejidos mediante
histopatologia, impregnacion argéntica, inmunofluorescencia indirecta e inmunohistoquimica.

KEY WORDS Severe myocardial damage caused by leptospirosis. Report of a fatal case in Mexico
Chronic leptospirosis;

Idiophatic Abstract

cardiomyopathy; Chagasic cardiomyopathy is a common disease in Latin America, however similar clinical pictu-
Chagas cardiopathy; res exist that can be confused with this, as they give negative results to the tests that detects
Leptospira Pomona; T. cruzi, like non Chagasic rural endemic chronic cardiopathy, highly common in Venezuela.
Mexico. Using histopathology techniques, “idiopathic cardiomyopathy” is frequently found as the cau-

se of death when the etiology of this disease is not known. This paper presents the case of a
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man of 26 years old who died of dilated cardiomyopathy secondary to leptospirosis. Clinica-
lly, in addition to the cardiac failure, jaundice, hyperbilirubinemia, transaminases increase,
proteinuria and hematuria were present. Initially it was suspected Chagasic cardiomyopathy
but the epidemiologic background and the parasitologic and serologic tests for T. cruzi gave
negative results. The dark field microscopy videorecording of blood and urine samples, argen-
tic impregnation and immunohistochemistry tests as well as haemoculture in EMJH medium
were positive for L. interrogans serovar Pomona. Postmortem we confirmed the presence of
leptospira in different tissues through of histopathology, argentic impregnation, indirect im-
munofluorescence and immunohistochemistry.

Introduccién

La cardiomegalia es un hecho comun en la miocardiopatia
chagasica cronica y se asocia a un alto indice de discapa-
cidad a mediano y mortalidad a largo plazo. Por otro lado,
a pesar de los grandes avances logrados en la eliminacion
de la transmision vectorial y por hemotransfusion de la
enfermedad de Chagas, la cardiopatia chagasica aun se
distribuye ampliamente en las regiones rurales de Latino-
américa, particularmente en el Cono Sur."?

En México, como en otras partes de Latinoamérica,
es comun observar casos de cardiopatia chagasica “tipi-
ca” desde los puntos de vista clinico y epidemioldgico,
que dejan de serlo cuando al realizar los examenes de
laboratorio para el diagnostico de enfermedad de Cha-
gas, éstos resultan negativos, creando una gran incerti-
dumbre diagnostica acerca de su etiologia.®> También es
comun encontrar en estudios clinicos en cardidpatas o en
las encuestas seroepidemioldgicas para enfermedad de
Chagas, un porcentaje alto e incluso, a veces, mas ele-
vado de anormalidades electrocardiograficas sugestivas
de miocardiopatia chagasica en individuos negativos a la
serologia especifica que en los seropositivos.3®

Este hecho fue estudiado por Novoa Montero® en las re-
giones rurales de Venezuela, quien no encontrd asociacion
significativa entre infeccion chagasica y miocardiopatia al
estudiar miocardiopatia y enfermedad de Chagas en 487
campesinos, mediante reaccion de hemaglutinacion indi-
recta vs. T. cruzi y electrocardiograma, utilizando la cla-
sificacion electrocardiografica del codigo de Minnesota,™
con lo que concluyo, dandole la razon a Jaffe y a otros
anatomopatologos venezolanos'"'> sobre la existencia de
miocardiopatia cronica indiferenciada o miocarditis vene-
zuelensis, entidad de la que no pudieron precisar su etio-
logia, pero que de ninguna manera atribuyeron a T. cruzi.

Por otro lado, la leptospirosis cronica es una entidad
muy comin en México'®'® prueba de ello, son los nume-
rosos casos diagnosticados por nuestro grupo, tanto en
pacientes como en cadaveres que presentaban o habian
presentado un diverso mosaico clinico, asi como el ais-
lamiento de 18 cepas de Leptospira interrogans serova-
riedad Pomona, caracterizadas por el Laboratorio de
Referencia de Leptospirosis de la Habana, Cuba y por el
Laboratorio de Investigacion y Diagnostico en Leptospiro-
sis para la FAO/WHO/OIE de Amsterdam, Holanda.

Material y métodos

En julio de 2001, estudiamos, asociados a médicos del
Servicio de Medicina Interna (unidad 110), Patologia y de
otros servicios del Hospital General de México, OD, SS, un

paciente masculino, mestizo, de 26 ahos de edad, obrero,
que habitaba una vivienda precaria, grandemente infesta-
da de ratas y ratones, el cual ingreso6 a hospitalizacion el
dia 17 de junio de 2001, con un sindrome ictérico iniciado
90 dias antes, insuficiencia cardiaca congestiva, miocar-
diopatia dilatada (cardiomegalia grado IV), asi como he-
patopatia a determinar. Dias después, por la gran cardio-
megalia se sospecho cardiopatia chagasica.

A su ingreso, al paciente se le realizaron examenes de
rutina y de gabinete: biometria hematica (BH), examen
general de orina (EGO), quimica sanguinea (QS), radio-
grafia y tomografia de torax, ultrasonido de higado y vias
biliares y ecocardiografia; asi como panel para hepatitis
viral y hepatitis autoinmune.

Ante la sospecha de enfermedad de Chagas y de lep-
tospirosis, se realizo, serologia y hemocultivo especificos;
asimismo se realizo la deteccion de leptospiras en sangre
y orina mediante videograbacion en microscopia de cam-
po oscuro (vdgnCO), impregnacion argéntica (IA) e inmu-
nodeteccion por inmunohistoquimica (IHQ) e inmunofluo-
rescencia indirecta (IFl-ag).

La deteccion de anticuerpos anti T. cruzi se realizd por
hemaglutinacion indirecta (HAI, utilizando el equipo de
Serodia-Chagas®, Bayer), de ELISA (Chagatek-ELISA, Bio-
merieux) e inmunofluorescencia indirecta (IFl).

Cuando se practico IFl, se utilizd una suspension de
3 cepas de T. cruzi aisladas, de casos cronicos de huma-
nos mexicanos, lavadas con solucién amortiguada de fosfatos
(PBS pH 7.4), ajustadas a 50 parasitos por campo y pega-
das sobre placas de 18 pozos cubiertas con teflon (Cel-
line/Erie Scientific CO) y fijadas con metanol. Los sueros
se corrieron con un factor de dilucion de 2, comenzando
a partir de 1:2, se utilizd un anticuerpo anti IgG humano
conjugado a isotiocianato de fluoresceina (Zymed) y se
leyeron bajo una lampara de luz ultravioleta en un mi-
croscopio Zeiss.

El hemocultivo se realizé en medio NNN'7 y EMJH para
el aislamiento de T. cruzi y Leptospira interrogans res-
pectivamente.

Para la deteccion de anticuerpos contra Leptospira
interrogans se utilizo la técnica de microaglutinacion en
placa (MAT), segun los lineamientos de la OMS."

Para la vdgnCO de sangre y orina, se utilizé un sistema
de amplificacion de imagenes integrado por una videoca-
mara Sony conectada a un monitor Sony. '

La IA se realizo con la técnica de Warthin-Starry.

Para la inmunodeteccién de antigeno se usé un suero
hiperinmune de conejo preparado contra las 13 serovarie-
dades de Leptospira interrogans mas comunes en México.
Para la IHQ se manejo un anticuerpo anti-inmunoglobuli-
nas totales de conejo conjugado con biotina (SIGMA), la
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Figura 1. Radiografia del torax del paciente, donde se observa
Cardiomegalia grado IV.

reaccion se amplific con streptavidina-peroxidasa (SIG-
MA) y se reveld con diaminobenzidina (SIGMA). Para la
IFl-ag se utilizd un anticuerpo anti-inmunoglobulinas to-
tales de conejo conjugado a isotiocianato de fluorescei-
na (SIGMA) la lectura se realiz6 bajo una lampara de luz
ultravioleta. !

En el estudio postmortem, se realizaron los estudios
histopatoldgicos de rutina en todos los 6rganos, ademas
se llevaron a cabo cortes de miocardio tefiidos con Giemsa
para busqueda de T. cruzi e impregnacion argéntica para
observar dafio neuronal. En cortes de pulmoén, rifion, hi-
gado, bazo y ganglios linfaticos se realizo busqueda de M.
tuberculosis por coloracion de Ziehl Neelsen y cultivo en
Lowenstein-Jensen. La bUsqueda de Leptospira interro-
gans se realizd en cortes histoldgicos de corazon, pulmon,
rindn e higado, mediante IA, IHQ e IFl-ag.

Resultados

El EGO mostroé: orina ictérica, Hb++, proteinas+++, bi-
lirrubina+++. En la quimica sanguinea las bilirrubinas
estuvieron muy aumentadas: bilirrubina total 30.18
mg/dL (limites normales 0.2 a 1.0 mg/dL); bilirrubina
directa 23.68 mg/dL (limites normales 0 a 0.2 mg/dL),
bilirrubina indirecta 6.50 mg/dL (limites normales 0 a
1.0 mg/dL), sélo se realizaron dos pruebas de funcio-
namiento hepatico con los siguientes resultados: GOT/
AST 125 U/L (normales 5 a 40 U/L) y GPT/ALT 121 U/L
(normal de 10 a 60U/L). El ultrasonido de higado mos-
tro hepatopatia difusa. La radiografia y la tomografia
de toérax mostraron una cardiomegalia grado IV (Figura
1) el ecocardiograma mostrd dilataciéon pancavitaria.
El panel para hepatitis viral fue negativo, al igual que
las pruebas para hepatitis autoinmune. La biopsia he-
patica solo mostro colestasis centrolobulillar intensa.
La HAI para T. cruzi fue positiva 1:16, pero la ELISA, la
IFI y el hemocultivo fueron negativos. En la vdgnCO de
orina y sangre, se encontraron numerosas leptospiras.
Asimismo, la serologia por MAT fue positiva a titulos
bajos para L. interrogans serovariedad Pomona (1:80).
La IA, IHQ y la IFI-ag en esos fluidos bioldgicos fueron
positivas (Figuras 2, 3, 4, 5).

Figura 2. Leptospiras impregnadas con plata (Warthin-Starry), en
sangre del paciente con leptospirosis cronica.

Figura 3. Aglomeracion de leptospiras impregnadas con plata
(Warthin-Starry), en orina del paciente con leptospirosis cronica
agudizada.

El paciente fallecio y los patologos le realizaron los
siguientes diagnosticos anatomopatolégicos: cardiomio-
patia dilatada idiopatica, fibrosis hepatica intersticial ex-
tensa, colestasis de predominio centrolobulillar y ascitis.
Ese mismo departamento descarté miocardiopatia chaga-
sica por no encontrar parasitos, imagen histopatologica
compatible, pero observaron imagenes compatibles con
tuberculosis miliar en pulmones, riiidon, higado, bazo y
ganglios linfaticos, que luego descartaron por no observar
M. tuberculosis a la tincion de Ziehl-Neelsen, ni desarro-
llo en medio de cultivo especifico. Desafortunadamente
en ese momento no se realizd IA, de manera que no se
pudo observar a leptospira en estos tejidos, hasta que
nuevos estudios fueron realizados anos después, merced
a un convenio interdepartamental para el estudio de ca-
daveres que murieron de cuadros clinicos compatibles de
leptospirosis, diagnosticados antes de morir por nuestro
laboratorio mediante vdgnCO de sangre y orina, junto con
IHQ e IFl-ag para deteccion de antigeno circulante. Dos
meses después de la muerte, el cultivo en medio EMJH se
desarrollé a cepa, la cual fue caracterizada como Leptos-
pira interrogans serovar Pomona, por el Laboratorio de
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Figura 4. Leptospiras en sangre, detectadas mediante inmuno-
histoquimica. Las flechas sefialan leptospiras tipicas y formas
granulares.

Figura 5. Leptospiras en sangre, detectadas mediante inmunofluo-
rescencia indirecta. Las flechas sefalan leptospiras completas y
antigeno granular.

Referencia en Leptospirosis de la Habana, Cuba. Ahos des-
pués, cuando se nos facilitaron sus tejidos, en los cortes
histopatoldgicos de corazén (Figura 6), pulmon, rindn e
higado, observamos leptospiras con las diversas técnicas
estudiadas.

Discusion

A pesar de que la gran cardiomegalia y la insuficiencia
cardiaca sugerian enfermedad de Chagas, ésta fue descar-
tada, pese a que una prueba serologica anti-T. cruzi, la
hemaglutinacion indirecta fue positiva, pero las otras dos:
la IFl y la ELISA fueron negativas, lo que sugiere soélo cruce
inmunologico.* 172223 Ademas el paciente, aunque naci6 en
el estado de Guanajuato, aun lactante, fue llevado a re-
sidir en la Ciudad de México, donde no existe transmision
vectorial de este parasito, nunca viajo a zonas endémi-
cas, no fue hemotransfundido, su serologia fue negativa y
no hubo desarrollo de T. cruzi en cultivo.'”?%2 En cambio
habité una vivienda llena de ratas, donde probablemente
adquirio la leptospira, tampoco se encontraron parasitos
en los tejidos e histopatolégicamente no se observaron
imagenes sugestivas de miocardiopatia chagasica.

Por otro lado, después de descartar hepatitis viral y
hepatitis autoinmune como causas de dafio hepatico y sin-
drome ictérico, asi como tuberculosis de pulmon, rindn,
bazo y ganglios linfaticos y haber demostrado la presen-
cia de leptospira en sangre y orina, primero, mediante
vdgnCO y mas tarde por IA, IHQ e IFl-ag, ademas de ob-
tener el desarrollo de Leptospira en el medio de cultivo,
hecho que demuestra incontrovertiblemente la etiologia
de un padecimiento, esta bacteria resulto ser el agen-
te etiologico, no soélo de la hepatopatia y de las lesiones
en pulmén, rifndn y otros o6rganos, sino también de la
miocardiopatia con cardiomegalia grado IV, que los anato-
mopatodlogos venezolanos han descrito como miocardiopa-
tia rural crénica endémica no chagasica o miocardiopatia
venezuelensis"'°A, a la que en un principio consideraron
chagasica, pero a la que le descartaron mas tarde tal
etiologia, al no observar la desnervacion del miocardio,
ni sefales de parasitos y por no haber encontrado signos
de otros agentes etioldgicos, le atribuyeron una etiologia

Figura 6. Leptospira en un corte histoldgico del corazon del pa-
ciente, tehida por Warthin-Starry.

-

viral, lo que posiblemente en muchos casos puede ser asi,
pero en el nuestro, sin ninguna duda, se debi6 a Leptos-
pira interrogans.

Asimismo, aunque en nuestro medio no se considera a
la leptospirosis como causa de miocarditis intersticial ni
tampoco de otros tipos, existen muchas evidencias de que
esta bacteria afecta frecuentemente al corazon causando
miocarditis y por lo tanto, puede simular miocardiopatia
chagasica y algunas o muchas de esas “miocarditis idio-
paticas”, reportadas en las autopsias'*'¢?+3' son causadas
por Leptospira como ocurrié en nuestro caso, en el cual
detectamos a esta bacteria en éste y otros organos (Fi-
gura 6), por lo que aventuramos la hipotesis de que esta
espirogueta puede ser la causa de la miocarditis cronica
rural no chagasica o miocarditis venezuelensis, solo que
no ha sido buscada histopatoldogicamente. Ademas como
se ha observado en multiples ocasiones, el dano pulmonar,
esplénico y de ganglios linfaticos, pueden ser causados
por esta misma bacteria,?>?”33 y no por tuberculosis,
como sugirio la observacién histopatoldgica previa, des-
cartada poco después por la negatividad a la coloracion
de Ziehl-Neelsen y por la ausencia del desarrollo de M.
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tuberculosis en los medios de cultivo especificos. Asimis-
mo, la colestasis centrolobulillar observada en cortes de
higado es comun en leptospirosis grave.3¢

Finalmente, se puede afirmar que la vdgnCO, la IA en
vida y en la necropsia, la IHQ, la IFl-ag y particularmente
el aislamiento de Leptospira interrogans, no dejan duda
acerca de la etiologia de esta enfermedad.

Conclusiones

Después del analisis de este caso y por nuestra expe-
riencia en centenares de enfermos de leptospirosis y en
presencia de factores de riesgo epidemioldgicamente im-
portantes como la exposicion elevada y continua a roedo-
res y a otros animales, se debe considerar a Leptospira.
interrogans como uno de los agentes potenciales en la
etiologia de miocardiopatia dilatada no chagasica y como
un posible agente etioldgico de la cardiopatia cronica endé-
mica rural no chagasica o miocardiopatia venezuelen-
sis,'®2431 por lo que se sugiere a los investigadores de la
enfermedad de Chagas, a los cardidlogos, a los patologos
y a muchos otros especialistas, pensar en ella, particu-
larmente cuando no se haya podido confirmar la etiologia
de la cardiopatia, como sucedio en este caso, ya que an-
tes de que los patoélogos conocieran el aislamiento de la
bacteria, habian realizado diagnostico de miocardiopatia
dilatada idiopatica.
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