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Enfermedades Causadas Por
Espiroquetas

Sifilis (Treponema pallidum, pallidum).

Treponematosis endémicas:

— Pian 6 frambesia (Treponema pallidum, pertenue).
— Sifilis endémica (Treponema pallidum, endemicum).
— Pinta (Treponema carateum).

Leptospirosis (Leptospira).

Fiebre recurrente:

— Fiebre recurrente transmitida por garrapatas, TBRF
(Borrelia hermsii, Borrelia turicatae).

— Fiebre recurrente transmitida por piojos, LBRF (Borrelia
recurrentis).

Borresiosis de Lyme (Borrelia burgdorferisensu lato).
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Zoonosis de importancia
global causada por
espiroguetas del género
Leptospira.

Adolf Weil (1885)
describido la enfermedad:
proceso agudo
caracterizado por

esplenomegalia, ictericia y
nefritis; hoy se denomina
enfermedad de Weil a la
leptospirosis severa.




Agente Etiologico

___Existen 20 especies: 9 patogenas, 5 de
\ patogenicidad intermedia y 6 no patogénicas.; entre
' las dos primeras hay mas de 250 serotipos que
causan enfermedad en hombres y animales.

K Especies patdgenas: L. weilli, L. borgpetersenii, L.
alexanderi, L. santarosai, L. noguchii, L.
kirschneri, L. interrogans, L. alstonii, L. kmetyi.

| * Especies de patogenicidad intermedia: L.
licerasiae, L. wolfii, L. faineii, L. inadai, L. broomii.

* Especies no patogénicas: L. terpstrae, L. biflexa, L.
wolbachii, L. vanthielii, L. yanagawae, L. meyeri.
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Microfotografia electronica de L. interrogans.
La muestra se obtuvo de un paciente con
enfermedad de Weil, en EI Salvador.
Fotografia por Cornell University.



Son espiraladas y muy moviles; para visualizarlas
se necesita microscopia de campo oscuro y en
tejidos se debe usar tincion de plata,
inmunohistoquimica 6 inmunofluorescencia.

Son dificiles de aislar. Aparentemente no usan
glucosa para su metabolismo sino acidos grasos
de cadena larga.



Dibujo que ilustra el paso de luz en un microscopio de campo oscuro.

solo la luz dispersada se transmite

lente objetivo

algo de luz dispersada por
la muestra

lente condensador
muestra

cuerpo que no permite el paso de luz

fuente de luz




Epidemiologia

Las fuentes de transmision son ratas (no desarrollan la
enfermedad), perros (desarrollan una enfermedad similar a la
humana), ganado y cerdos (en estos dos ultimos, fracaso
reproductivo). Tradicionalmente se han descrito asociaciones
entre serotipos y animales, asi:

* |cterohemorragiae y Copenhageni, en ratas domesticas.
* Gryppotyphosa, en zariglieyas y mapaches.

* Canicola, en perros.

* Hardjo, en ganado y bufalo.

* Pomona, en cerdos.



Segun factor de transmision la enfermedad se denomina epidémica,
endémica 0 esporadica:

* Leptospirosis epidémica, relacionada con lluvias e inundaciones
estacionales.

* Leptospirosis endémica, relacionada con ambientes humedos,
infestacion por roedores y poblaciones de perros no controladas.

* Leptospirosis esporadica, relacionada con exposicion en
determinados escenarios: laboral, pobre higiene en las ciudades,
actividades no laborales al aire libre, entrenamiento militar en
regiones endémicas.

La infeccion se facilita cuando personas susceptibles entran en
contacto indirecto con orina de animales infectados a través de
diferentes superficies (agua, suelo 6 ambientes humedos) 6 bien por
contacto directo. No puede haber infeccidn via inhalada; la transmision
por mordedura es poco frecuente.



Decenas de miles de casos anuales en Brasil
relacionados con las lluvias; se reporta = 20 % de
mortalidad entre los pacientes intrahospitalarios
en Sao Paulo.

5 % de la poblacion marginal del Salvador se
infecta anualmente.

En la amazonia peruana se ha identificado
leptospirosis en = 30-50 % de los pacientes con
fiebre aguda no especificada.
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Patogeénesis

. Los humanos se infectan a través de las mucosas (conjuntival,
posiblemente oral y tonsilar) 6 de la piel (punciones, abraciones).

. El microorganismo resiste los mecanismos de defensa, prolifera en
sangre 0 extracelularmente en algun 6rgano y luego se disemina via
hematdgena a todos los 6rganos; el periodo de incubacion va de 5-
14 dias.

. Cuando se desarrollan anticuerpos contra la espiroqueta, esta
desaparece de la sangre pero permanece en cerebro, higado,
pulmon, corazon y riion.

. El ciclo de vida se completa cuando la leptospira atraviesa el
espacio intersticial del rindn, penetra la membrana basal de los
tubulos proximales, cruza las células tubuloepiteliales proximales y
es finalmente excretada en orina; la colonizacion renal persistente y
cronica puede durar de semanas a anos.



Animales infectados Animales susceptibles

Comtamin xion del =uslo
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Approximate time scale Week 1 2 3 4 SS mnmhs-years% years
Incubation period Acute Convalescent
I 7 Interstitial nephritis
Inoculation 2-20 days
N [T ] I
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Urine { Comvalescent shedder
11 | |
- ) ] |1
Antibody titers
High Mormal responss
Low /_ Tiers decline ai
Vi Earty treatment Delayed vanying rates
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Laboratory investigations Blaod
Culture { —osr Urine
Serology ~Q—| - 0— (3] | 4 II@
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Leptospirura and immumnity




RINON. Inflamacion aguda y cronica se asocia con necrosis tubular y nefritis
intersticial; regulacion anormal del transporte de fluidos y electrolitos. El dafio
primario de los tubulos contorneados proximales es la primera manifestaciones
de la lesion renal aguda.

HIGADO: Casos fatales se asocian con disrupcién de la cohesion celular,
conexion de canaliculos biliares, infiltrado inflamatorio agudo ocasional,
necrosis celular y esteatosis periportales.

PULMON: Hemorragia severa caracterizada por ausencia de inflamacion,
escases de microorganismos Yy hemorragia franca; caracteristicas
ultraestructurales: edema, vesiculas pinocitoticas aumentadas y cuerpos
gigantes y densos en el citoplasma de las células epiteliales. La hemorragia
parece tener su causa en una lesion de los capilares septales.

HEMATICO: ¢ Relacion entre CID y leptospirosis? Posible activacion patologica
de la coagulacion en la enfermedad.

CORAZON: Hemorragia pericarcida y endocardica, disrupcion en la
organizacion de la fibras y necrosis dispersa de los miocitos en cuadros
severos.

DISFUNCION ENDOTELIAL — DISFUNCION DE ORGANOS — ENFERMEDAD SISTEMICA



Manifestaciones Clinicas

Tres formas clinicas:

 Enfermedad subaguda.
 Enfermedad febril indiferenciada.
e Enfermedad de Weil.

Clasicamente, la enfermedad es bifasica: fiebre aguda en
fase inicial de leptospirenemia (3-10 dias); en fase
inmune la fiebre no responde al tratamiento, pero se
pueden aislar leptospiras en orina. La enfermedad de
Weil puede ser monofasica y fulminante.



Al examen fisico: sufusion conjuntival; eritema faringeo sin
exudado; hipotonia muscular; estertores 6 matidez sobre
areas hemorragicas; rash; ictericia; meningismo; hipo- 0 a-
reflexia (MMII).

La leptospirosis leve no complicada usualmente resuelve
en 7-10 dias, sin dejar secuelas, pero el dificil diagndstico
no permite el inicio de tratamiento oportuno. Algunos
pacientes refieren la regresion de los sintomas durante la
fase inmunitaria (3-10 dias después), fendmeno asociado
con la disminucion de la bacteriemia y la aparicion de
anticuerpos.



Enfermedad de Weil. Combinacion variable de ictericia,
dano renal agudo, hipotension y hemorragia; puede
haber meningitis aséptica, uveitis, colecistitis, abdomen
agudo y pancreatitis.

La ictericia no cursa dafo hepatico aunque si hay
alteraciones en los laboratorios; el higado puede estar
agrandado y mate. Esplenomegalia es poco frecuente.

El dafo renal agudo puede 6 no cursar con oliguria,
también hay alteraciones hidroelectroliticas que reflejan
el dano tubular proximal, sin oliguria se observa
hipocalemia e hipomagnesemia. Hipotension asociada a
necrosis tubular aguda y a oliguria.

La hemorragia pulmonar severa se manifiesta con tos,
dolor toracico y hemoptisis.



El CoOmpromiso cardiaco, cambios
electrocardiograficos inespecificos .

EL compromiso de musculo esquelético,
mialgias severas, principalmente en piernas
aungue también en musculos abdominales.

Petequias, ekhymosis, rash macular vy
maculopapular son manifestaciones
cutaneas frecuentes.



Diagnostico

Sospecha frente a un antecedente de exposicion combinado con un
cuadro sugestivo.

En contexto, la enfermedad de Weil es sugestiva ante la elevacion del
BUN y la Cr, con hiperbilirrubinemia y elevacion de Ilas
aminotransferasas cinco veces por debajo del limite superior. En todas
las formas clincias de leptospirosis el uranalisis puede mostrar
sedimentos anormales, como leucocitos, eritrocitos y cilindros. La
elevacion de la CK no cardiaca puede significar miopatia. El cuadro
hematico puede reportar leucocitosis 0 leucopenia, anemia hemolitica
leve a moderada y trombocitopenia.

La placa de torax es variable: el predomino de infiltrados alveolares se
asocia con hemoptisis; infiltrado Intersticial difuso corresponde a
SDRA; y pequefos infiltrados nodulares y densidades pleurales
basales representan hemorragia.



Diagnostico definitivo exige demostracion
del microorganismo por cultivo, deteccion de
acidos nucleicos 0 antigenos en fluidos
corporales, O Dbien \visualizacion por
Inmunohistoquimica. En la microscopia de
campo oscuro puede haber confusion por
artificios.



El gold standard es la prueba de aglutinacion
microscopica (MAT), que emplea una bateria
de cepas de leptospiras vivas. Titulos de 1:400
— 1:800 son diagnosticos en pacientes con
clinica.

Otras pruebas serologicas se basan en
ensayos en fase sélida, y estan
comercialmente disponibles. Estas pruebas
usan como antigeno L. biflexa, una especie
saprofitica. La prueba es poco sensible e
Inespecifica.



Entre los diagnosticos diferenciales deben
considerarse iInfluenza, malaria,
enfermedades por rickettsias, fiebre tifoidea,
0 Infecciones viricas por arbovirus,
hantavirus 0 virus de la hepatitis.



Tratamiento

Table 171-1 Treatment and Chemoprophylaxis of Leptospirosis in Adults?

[ndication Regimen
Treatment
Mild leptospirosis Doxyeycline (100 mg PO bid) or

Amoxicillin (500 mg PO tid) or
Ampicillin (500 mg PO tid)

Moderate/severe leptospirosis Penicillin (1.5 million units IV or IM g&h) or
Ceftriazone (1 g/d IV) or
Cefotaxime (1 g IV gbh)

Doxycycline (200 mg PO once a week) or

Azithromycin (250 mg PO once or twice a week)




Pronostico

Depende de la severidad del compromiso
pulmonar y renal;, edad avanzada,
compromiso renal clinicamente evidente, Cr
elevada, oliguria, trombocitopenia, se
asocian con pobre pronostico. Alcoholismo
se asocia con enfermedad severa.
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Dias |—————— ]

- p Meningitis |

EM — Infeccidon Sémanas Infeccidn Iy
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circunscrita diseminada | Neuritis :

o : | .
Lesion cuta-rlea en e | Carditis |
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. ; Bloqueo AV
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| Artromialgia
I migratoria




Dias Meses

EM — Infeccion | S€Manas Infeccion Infeccion Anos Infeccidon

circunscrita diseminada latente persistente

Acrodermatitis cronica
atrofica I




Microorganismo causal

Borrelia burgdoferi : Bacteria microaerofila
trofoespecifica.

= Genoma 1.4 Mb

= >100 lipoproteinas

= Depende del hospedador (nutricion)
= No secuencias toxinas reconocidas

B.Burgdoferi B.Garinii
Diseminacién amplia Neurotropica

Artritis refractaria Encefalomielitis

B. Afzelii
Dermatoborreliosis

Acrodermatitis




13 genoespecies de B.burgdorferi 2 14 especies
garrapatas l.ricinus — l.scapularis

CDC vigilancia 1982: Incremento de casos
Verano: 20.000 casos nuevos

Ciclo de vida de la Garrapata

huevos
(5.000)

-

8 a 12 semanas

Ninfa

S




Borrelia burgdoferi debe adaptarse: Garrapata — Hospedador

Espiroqueta (Prot. A) = Intestino garrapata (Osp C) = G.salival

OspC + Proteina glandula salival = Garrapata adherida 24h

5 O\

o 4D

P

A

37°C




Infeccion incipiente: Fase 1

Incubacion: 32 dias: EM en punto de picadura
Macula = Papula = Lesion anular

EM: Muslos, ingle, axila.

MC caracteristica (ausente 20%)

Caliente
Indolora

BORRELIOSIS




Eritema producido por la picadura de la garrapata

BORRELIOSIS




Infeccion temprana: Etapa 2 (Infeccion diseminada)

Propagacion via hematogena

Lesion cutanea anular + cefalea intensa, rigidez leve, fiebre,
escalofrio, artromialgia migratoria, profundo malestar y fatiga.

MC — frecuentes: Linfadenopatia, esplenomegalia, hepatitis, dolor
faringeo, tos seca, conjuntivitis, iritis, edema testicular.

SINTOMAS INTERMITENTES Y CAMBIANTES

Meningitis Neuritis Radiculopatia linfocitaria

Encefalitis Paralisis facial Mononeuritis (100c/uL),
M proteinas

LCR: Pleiocitosis Nifios: Ataque

nervio optico,
HTI

Resolucion completa en meses

Afeccion cardiaca} semanas — recidiva. Dolor articulaciones migratorio



thedia Geminade. MGLplos lasicnes Eriematc s

ENFERMEDAD DE LYME




Infeccion tardia: Etapa 3 (Infeccion persistente)

Artritis oligoarticular de grandes articulaciones (erosiéon de cartilago y
hueso crénico)

Biopsia sinovial: Depositos de fibrina, hipertrofia de vellosidades,
proliferacion vascular, lesion microangiopatica, infiltracion de
linfocitos y cel. plasmaticas.

Artritis rebelde: CMH Il (HLA-DRBI). Quimiocinas, citocinas
proinflamatorias = Pte geneticamente suceptible -2
Autoinmunidad



Afeccion neurologica cronica: Encefalopatia (memoria,
animo, sueno, parestesias).

ACRODERMATITIS CRONICA ATROFICA -2 ancianas

Brazos y piernas, inicio incidioso—> esclerotico,atrofico



Acrodermatius cronica atrofica con nodulos fibréticos en los codos

ENFERMEDAD DE LYME




l ACRODERMATITIS CRONICA ATROFICA



ESTRATEGIA BIFASICA
ELISA — Inmunotransferencia de
Western
ler mes: IgM — I1gG
+:20-30% fase aguda
70-80% convalecencia (2-4 sem)
1 mes: 95 -99%

Cultivo con medio de Barbour-Stoenner-Kelly.
PCR > Cultivo para detectar DNA lig. Sinovial

Cuadro clinico + Confirmacion seroldgica (infeccion
activa o inactiva?) No como tecnica de cribado.

1 ALGORITMO PARA LA ELECCION DE ESTUDIOS Y EL TRATAMIENTO
I DE LA ENFERMEDAD DE LYME

Probabilidad

previa a la prueba Ejemplo Recomendacion
Grande Personas con eritema Antibioticoterapia sobre
migratorio bases empiricas,
tratamiento sin estudios
seroldgicos
Intermedia Personas con artritis Estudios seroldgicos y
oligoarticular antibioticoterapia si los
resultados son positivos
Baja Personas con sintomas No se necesitan estudios
inespecificos (mialgias, serolégicos ni
artralgias, fatiga) antibioticoterapia

Fuente: adaptado de las recomendaciones del American College of Physicians.
(Con autorizacion de G Nichol et al: Ann Intern Med 128:37,1998.)




e Lesiones ampollosas

j Itiform
Eritema multiforme e Afeccion de palmasy plantas

e |Leucopenia

Babesiosis Anaplasmosis . :
e Trombocitopenia

HV1 (paralisis Bell) e Paralisis facial con EM
VAV e A DTt B © 18M — IgG + espiroqueta

Artritis reumatoide e Maxima respuesta a anticuepo IgG
juvenil * Reactivo a proteinas de la espiroqueta

Sx Fatiga cronica VS. e Sintomas mas generalizados e incapacitantes
Enfermedad de Lyme e No signos inflamacion articular, pruebas neurologicas

tardia normales




ALGORITMO DE DIAGNOSTICO ¥ TRATAMIENTO DE LA BORRELIOSIS DE LYME PRECOZ

ELISA de IgM o
equivocos o posi

Western blots de

fiebra, dolor muscular
o articular, ete

=
S
g2
o

Co-infeccidn

Opeional

no se hacen no se hacen
pruebas pruebas
DORAL ORAL
Edad > 8 afios El;aﬂ %"B ar‘i?ns .
i xicicling 2 x
Doxiciclina :
2 x 100 mg mgidia (10-20 dias)
una sola Edad < 8 afios
vez amoxicilina: 50

mgfkg/dia (10-20 dias)

Adultos

Amoxicilina 500 mg
dos vecas/ dia
Cefuroxima, 500 mg
dos vecas/dia

Y

Analisis de sangre estandar para

Anaplasmosis Babesiosis
Leucopenia Trombocitopenia o
Serologia para 1gG anemia hemolitica

de Lyme

ORAL INTRAVENOSO
Doxiciclina 2 x Clindamicina i.v. +
100 maldia guinina oral
(10-20 dias)
Aluvac,unna
oral +
azitromicina

The Journal of Clinical Investigation Volume 113 Mumber 8 April 2004



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA BORRELIOSIS DE LYME TARDIA

Manifestaciones
sobre el SNC

Artritis mono o

opcional opcional

Positiva o

; Pruebas para IgM, IgG v
quivoco A

Ig& de anticue
intratecales

ELISA 1gG

Negativo

Western blot positivo

Los mismos
antibidticos qgue en la

fase precoz
30 a 80 dias

Tratamiento Intravenoso

Ceftriaxona: 2 g x 4 veces/dia
Cefotaxima: 2 g cada & horas
Penicilina G. 5 millones de U
cada 6 horas

30 dias

Journal of Clinical Investigation,
Apr2004, Vol 113 lssue 8



Rta/ al tratamiento optima al inicio de la
enfermedad.

Tto. en fase tardia es util, pero la convalecencia
es mas prolongada.

Mavyoria alcanza recuperacion si secuelas.




En pacientes tratados con antimicrobianos.

Rta/ imunitaria insuficiente para proteger contra
la reinfeccion.

Artritis de Lyme (rta/ inmunitaria suficiente
durante meses): Inmunidad protectora



* Evitar ingreso a zonas infestadas con
garrapatas.

* Uso de repelentes y acaricidas.

e Se contaba con una vacuna (el fabricante la ha
dejado de elaborar)




¢ Estudias
o)
trabajas?
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