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Seccion: Articulos originales

Hallazgos histopatoldgicos en necropsias de leptospirosis
Jesus A. Pérez-Garcia, M.D.*

RESUMEN

La leptospirosis es una enfermedad causada por espiroquetas del género Leptospira.
Duranteel segundo semestrede 1995 se presentaron 6 fall ecimientos por esta enfer medad
en el Hospital Universitario de Barranquilla. En 4 casos se hicieron necropsias cuyos
hallazgoshistopatol 6gicosseinforman en el presentetrabajo; tresteniantitul osserol 6gicos
altos para leptospiras patdégenas y uno manifestaciones de enfermedad de Weil. El
hallazgo macroscopico cominlorepresentdlamarcadaictericia, enrelacionestrechacon
lasconcentracionesséricasdebilirrubinas. Loscambioshistopatol 6gi cosafectaron sobre
todo higado, rifion y sistema nervioso central. El higado present6 pérdida dela cohesion
interhepatocitaria de predominio centroacinar, acompafiada por severacolestasisintray
extrahepatocitaria, hipertrofia de células de Kupffer y moderada infiltracion
linfoplasmocitaria portal. El dafio renal lo representd una extensa necrosis tubular con
edema intersticial y acamulos linfoplasmocitarios periarteriolares. El tejido cerebral
present6 edema con manguitos inflamatorios mononucleares, endotelios prominentes 'y
microtrombos capilares, y en meninges focos deinflamacion linfocitaria confibrosis. En
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corazdn, musculo esquel ético y piel sevieron alteracionesinducidas por leptospirosis.

Palabras claves: Leptospirosis. Enfermedad de Weil. Epidemiologia. Histopatologia. Enfermedades infecciosas.

La leptospirosis representa una
zoonosis universal que afecta sobre
todo a animales salvajes y domésti-
cos. El hombre se infecta de manera
accidental con produccion de cua-
dros clinicos de muy leves a morta-
les, dominados por fiebre. El agente
etiol6gico es una espiroqueta del gé-
nero Leptospira, de cuya especie
patégena L. interrogans se han de-
mostrado 23 serogrupos con mas de
200 serotipos capaces de causar en-
fermedad’®. El contagio en los seres
humanos se produce por contacto
con aguas o productos biol 6gicos que
contengan las espiroquetas en dilu-
cion. Hay una vasta documentacion
de leptospirosis en la region Caribe
conunaampliaextensionenel territo-
rio insular y Centroamérica™. En
Colombia los informes de casos son

aislados, sin connotaciones endémi-
cas y/o epidémicas'®. La literatura
universal centra su atencion en las
consideraciones epidemioldgicas de
la enfermedad; las alteraciones
tisulares causadas por el agente
etioldgico se revisan mejor en textos
de patologia e infectologia3® pero
hay escasosinformes sobre hallazgos
de necropsias.

Durante el periodo Iluvioso del
segundo semestre de 1995 se presen-
té en Barranquillaun elevado nimero
de cuadrosfebrilesincapacitantes, de
loscualesingresaron al Hospital Uni-
versitario 23 pacientes en quienes,
por pruebas serolégicas de
microagl utinacién, se encontraron en
20 de ellos titulos positivos para los
serogrupos icterohaemorrhagiae,
pomona, canicola y grippotyphosa.

* Pat6logo. Departamento de Patologia, Facultad Ciencias de la Salud, Universidad Libre,

Barranquilla.
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En el grupo admitido se presentaron 6
fallecimientos en 4 de los cuales se
practicaron necropsias cuyos hallaz-
gosprincipalesseinforman en el pre-
sente trabajo.

MATERIALESY METODOS

Se revisaron las historias clinicas
de los pacientes fallecidos. Todos
pertenecian al género masculino con
edades entre 35 y 59 afios con un
promedio de 45 afios. En 3 de los
cadaveres se realizaron necropsias
clinicas y en 1 necropsia médico-
legal para obtener muestras de cere-
bro, meninges, pulmoén, corazon, hi-
gado, bazo, estbmago, intestinos,
pancreas, rifiones, musculo recto ab-
dominal y piel. Las muestras se fija-
ron en formol al 10% para procesa-
miento e inclusion en bloques de pa-
rafina de los que se realizaron cortes
histol6gicos que se colorearon con
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hematoxilina/eosina. En 3 casos se
practic coloracién de impregnacion
argéntica por el método de Warthin-
Starry®® en muestras de higado, rifién
y musculo estriado.

L as necropsias se efectuaron alas
14,16y 18 horas del fallecimiento en
los casos de muertes naturalesy alas
6 horas en un caso de suicidio. El
paci ente suicidatenia biopsiamuscu-
lar previa con cambios de miositis
necrotizantes compatibles con
leptospirosis. Los cadaveres se pre-
servaron en cavas de refrigeraciéon y
al examen fisico macroscopico fue
I[lamativo la notoria pigmentacion
ictérica generalizada en sustejidosy
Ifquidos corporales.

RESULTADOS

Todoslos pacientes pertenecian al
género masculino y como denomina-
dor comdn tenian la realizacion de
labores en suelos humedos o0 aguas
estancadas a pie descal zo (por ocupa-
cion o habito). Consultaron con cua-
drosfebriles acompafiados por icteri-
cia, mialgiasy cefalea. Los 4 pacien-
tes presentaron signos de insuficien-
cia hepatorenal y en uno de ellos
trastornos hemorrégicos (enferme-
dad de Weil). En 3 de ell os se demos-
trarontitulossignificativamentealtos
para leptospiras patégenas (Cuadro
1); en el otro, con el cuadro de enfer-
medad de Weil, las muestras de san-
gre remitidas para la determinacion
seroldgica se perdieron. En este pa-
ciente se documentaron antecedentes
farmacotoxicos (acoholismo, mari-
huana y bazuco) y hospitalizaciones
por trastornos psiquiétricos.

En la hospitalizacién durante la
evolucién se hicieron estudios
heméticos y de quimica sanguinea
que presentaron alteraciones impor-
tantes y cuyos resultados se relacio-
nan en el Cuadro 2. La causa del fa-

Cuadro 1
Relacion de Pacientes y Titulos de Anticuerpos contra Leptospiras Patégenas

Pacientes Titulo de leptospiras
N°  Edad Icterohaemorra  pomona canicola grippotyphosa
1 59 1:400 Neg Neg Neg
2 43 1:200 Neg 1:100 Neg
3 42 1:400 1:100 Neg Neg
4* 35 0 0 0 0

* Paciente con cuadro de enfermedad de Weil

Cuadro 2
Determinaciones Hematoldgicas y Quimica Sanguinea.
Paciente  Hemoglobina Plaquetas B/binas T Fos. alcal. TGO/P Creatinina Bun
1 11.4 160,000 29.0 46.0 220/180 3.80 186.0
2 13.6 224,000 15.5 27.0 550/410 4.80 239.0
3 10.4 152,000 23.7 38.0 156/108 3.20 142.0
4 9.5 74,000 36.3 43.8 37/14 3.81 90.1

Ilecimiento en 3 de los pacientes fue
falla hepatorrenal y en uno de ellos
(paciente 2), con severas alteracio-
nes en la conducta, hubo politrau-
matismos por caida libre del tercer
piso del Hospital en accién suicida.
L as alteraciones histopatol 6gicas so-
bresalientes se observaron en higado,
rifién y sistema nervioso central. En
el miocardio, musculo esquelético y
piel seidentificaron cambiosbien de-
finidos pero menos significativos. En
pulmén, estdmago, intestinos, pan-
creasy bazo los cambios histol 6gicos
fueros inespecificos.

Higado. El tejido hepético presen-
t6 severa alteracion arquitectural ca-
racterizada por disociacion de cordo-
nes con pérdida de cohesividad
interhepatocitariadefranco predomi-
nio centroacinar zonas Il y 111 eim-
portante colestasis intra y extrahe-
patocitaria y formacion de tapones
biliares. En los enfermos con mayo-
res alteraciones histopatol 6gicas fue-
ron evidentesvariosfocosdenecrosis
centroacinar sinrespuestainflamatoria
perilesional (Figura 1). Los hepa-
tocitos presentaron importante

eosinofilia citoplasmética con mode-
rado aumento en su tamafio, frecuen-
tes binucleaciones y ocasionales mi-
tosis. Como observacién adicional,
marcada dilatacion sinusoidal con
células de Kupffer hiperplasicasy un
moderadoinfiltradolinfoplasmocitario
portal (Figura 2).

Rifion. El hallazgo histopatol 6gico
fundamental estuvo representado por
extensa necrosis tubular renal alter-
nada con tabulos preservados. El in-
tersticio presenté edema moderado
con acumulos linfoplasmocitarios
periarteriolares (Figura3). El compo-
nente glomerular renal mostré poca
alteracién caracterizadafundamental -
mente por un discreto incremento
celular mesangial (Figura4).

Sistema nervioso central. En el
parénquima cerebral se observaron
diversos grados de edema con man-
guitos inflamatorios mononucleares
perivasculares y pequefios trombos
capilares (Figura 5). Las meninges
presentaron fibrosis moderada con
focosaisladosdeinflamacion crénica
(Figura 6). Las alteraciones en los
pacientes 1y 2 se caracterizaban por
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Figura 1. Arriba. Disociacién de cordones hepato-
citarios con pérdida de uniones intercelulares y
severas colestasis. Abajo. Necrosis hepatocitaria
perivenular con ausencia de respuesta inflamatoria.

Figura 2. Espa-
cio portal con
moderado infil-
trado inflama-
torio infoplas-
mocitario.

Figura 4. Glo-
mérulo renal
con discreta
proliferacion
celular mesan-
gial.

Figura 3. Arriba. No6tese extensa necrosis tubular
renal con acumulo de inflamaciéon crénica,
infoplasmocitaria periarteriolar. Abajo. A mayor
aumento la evidente necrosis tubular alternada con
tubulos preservados y edema intersticial.

Figura 5. Arriba. 40x. Tejido cerebral con impor-tante
edema intersticial. Abajo. Discreta prolife-racion glial
y manguito inflamatorio mononuclear perivascular.
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Figura 6. Menlnges con flbr05|s e infiltrado |nf|amator|o crénico que
forma pequefio actimulo.

Figura 8. Mdsculo
cardiaco con peque-
4| fios focos de inflama-
dl cion linfoide.

-u.-*k{"-\
B
R,

Izquierda. Piel con infiltrado mononuclear perivascular superficial (10x).
Derecha. A mayor aumento el infiltrado inflamatorio mononuclear y extravasacion
eritrocitaria alrededor de un capilar con endotelio tumefacto.

Figura 9.

Figura 7. Musculo esquelético con infiltrado inflamatorio,
alrededor de miofibrillas necréticas.

pigmento de lipofuscina en los cuerpos
neuronales.

Musculo esquelético. En dos de los
casos hubo alteraciones musculares con
focosdeinflamacionlinfocitariay necro-
sis de miofibrillas a nivel de los rectos
abdominales. Lo mismo se observé en 2
cortes de gemel os en pacientes con titu-
|ospositivosparaantileptospiras; unode
ellos corresponde al caso 2 (Figura 7).

Corazén. Se observaron a nivel del
miocardio en 2 de los casos, hemorra-
gias intersticiales subendocardiacas y
pequefios focos de inflamacion linfo-
citaria con neutrofilos ocasionales. (Fi-
gura 8).

Piel. El paciente 4 presento lesiones
hemorréagicas cutaneas que a estudio
histopatol6gico mostraron discreta in-
flamacion linfocitaria perivascular y tu-
mefaccion de endotelios con extra-
vasacion eritrocitaria en la dermis su-
perficial (Figura9).

Pulmén. Lasalteraciones pulmonares
fueron poco especificas y s6lo en un
caso se demostrd focos de hemorragias
con discreta inflamacion linfocitaria
intersticial.

Coloraciones especiales. La colora-
cion de Warthin-Starry present6 resul-
tado negativo en muestras de higado,
rifién y muscul o esquel ético paraidenti-
ficar espiroquetas.
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DISCUSION

Las alteraciones histopatol 4gicas
de expresion mas importantes son las
sufridas por el tejido hepético con
pérdida de la arquitectura por ruptu-
ras de uniones intercelulares hepato-
citarias con franco predominio de la
zona central, cambios atribuiblesala
accion de productos elaborados por
las leptospiras patégenas®®. Otro ha-
Ilazgo principal fue la colestasis ob-
servada, de predominio hepatocitaria
expresi6n de bloqueo en laexcrecion
biliar por parte del hepatocito alterado
por accién de exotoxinas bacterianas.
Esta alteracion se ha visto como ha-
Ilazgo terminal’4. Sin embargo, tam-
bién se obtuvo en el paciente que se
suicidd. Estaobservacién puedeorien-
tar sobre un dafio directo €jercido por
laespiroquetaenlasunionescelulares
hepatocitarias y significaria un cam-
bio de valor diagnéstico ala biopsia
hepética.

Los sinusoides dilatados con hi-
pertrofia de células de Kupffer quiza
expresen la existencia de microorga-
nismoscirculantes. Fuellamativotam-
bién el infiltrado inflamatorio portal,
con nimero moderado de plasmocitos.

El hallazgo de necrosis centro-
acinar con ausencia de respuesta
inflamatoria en el foco de lesion re-
presenta una alteracion secundaria a
estado de choque prolongado antes
que unalesién inducidapor el agente
etioldgico.

Lasalteracionesrenal es son domi-
nadas por cambios secundarios al
estado de choque prolongado y fue-
ron més severas en los casos con
mayor repercusionhemodindmica. La
nefritis intersticial multifocal
periarteriolar representa una eviden-
ciadel compromisorenal por lainfec-
ciony reflejael mecanismo de accion
directapor productosbacterianosola
respuesta inmunolégica de defensa

8

del huésped contralaleptospira. Igual
mecani smo patogénico se podriaatri-
buir alaslesionesvistasen miocardio
y piel.

Lasobservacionesdel sistemaner-
vioso central guardan relevante im-
portanciaal considerar queloshallaz-
gos seroldgicosclasificanlaetiologia
en el serogrupo icterohaemorrhagiae
en los 4 fallecimientos y los funda-
mentosreferidosen laliteraturacomo
cuadro de meningitisasépticaatribui-
do fundamentalmente al serogrupo
pomona (meningitis de los porque-
rizos) y que desvirttia el hallazgo de
este estudio, que se podria atribuir a
accion directa de la leptospira que
representa un verdadero cuadro de
meningoencefalitisrelacionadoconlas
manifestaciones clinicas en los cam-
bios de conducta vistos en algunos
pacientes.

El compromiso en el musculo es-
triado, con un tipo de respuestainfla-
matoria mixta y necrosis de
miofibrillas, orientahacialacombina-
cién de las acciones de productos
bacterianosy participaciondirectadel
microorgani smo; representaunaayu-
da de valor diagndstico en cuadros
agudos donde se puedan tomar
biopsias de gemelos.

Importante consideracién se debe
hacer aloshallazgospul monarespoco
significativos en este estudio en con-
traste con la dominancia de ellos en
los informados por el Grupo de Tra-
bajo Epidemiol6gico en Nicaragua't
durante el mismo periodo (octubre y
noviembre de 1995) donde un alto
namero de pacientes presentaron
como manifestacion clinica principal
hemorragia pulmonar con insuficien-
cia respiratoria 'y en la necropsia se
documentaron hemorragias intral-
veolares masivas con 0 sin dafio
alveolar difuso. Llamalaatencion en
ese informe gue los casos con trata-
miento hospitalario o muertos, con-

sultaron por cuadro dominado por
fiebre, escalofrio, cefaleay mialgias,
sinictericiay/ofallarenal como si se
dio en todos los casos que consulta-
ron al Hospital Universitario de
Barranquilla durante este brotey que
representaron lasmanifestacionescli-
nicas dominantes en los cuadros de
leptospirosis severainformados en la
literatura.

Los apoyos epidemiol égicos, los
clinicosy las pruebas de microagl uti-
nacién para anticuerpos contra
leptospiras patégenas respaldan el
diagnéstico de leptospirosis en estos
casos, aunque por medio delatécnica
deimpregnaci6n argénticade Warthin-
Starry no fue posible identificar
espiroquetas.
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SUMMARY

The leptospirosis represents a
febrile disease caused by spirochaete
bacteria of the genus Leptospira,
especies interrogans. Diagnosis is
made from clinic findings and
epidemiological characteristicsandit's
confirmed through serologic tests of
microagglutination. Histological
findings reported here belong to 4
necropsies of patients with clinical
picturesof human leptospirosis, three
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of them had high serological titersfor
pathogenic leptospirae and some
characteristic of Weil’'s disease.
Histopathological disorders affected
liver, kidney and central nervous
system. Theliver had an architectural
disorganization due to damage of
intrahepatocitary cohesion with
centroacinar predominance, along
with severe colestasis both into and
extrahepatocitary, hypertrophy on
Kupffer cells and controlled portal
linfocitary infiltrates. The outstanding
damage in the kidney was an extense
tubular necrosis with interstitial ede-
ma and linfoplasmocitary clumps
periartherial. Cerebral tissue showed
a variable rate of edema formation
withmononuclear inflammatory muff,
prominent endotheliums and capilary
microtrombs. In the meninges,
limphocytary focusesof inflammation
with fibrosis. In the heart, skeletal

muscles and skin were seen dueto a
lesion induced by |eptospiras.
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