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LEPTOSPIROSIS Y PULMÓN
Hospital héroes de Malvinas De Merlo, Bs As.

Autores: Maiorino C, Bigot M, Micele C, Cubito A, Parra P, Lopez M, Ramirez I, Gay F, Savage C, Iglesias C.
INTRODUCCIÓN

La Leptospirosis es una zoonosis de distribución mundial, producida por espiroquetas del género Leptospira, que afecta a diversas especies de animales salvajes y domésticos. La  especie L.interrogans es  patógena para el hombre y los animales. La leptospiras colonizan la luz de los túbulos contorneados del riñón del reservorio animal y se eliminan por la orina. La infección del hombre se produce cuando de manera accidental entra en contacto con animales infectados, aguas (especialmente estancadas) o terrenos húmedos contaminados por la orina del reservorio. Se asocia a determinadas ocupaciones: obreros de la construcción, trabajadores rurales, veterinarios. Las  manifestaciones clínicas incluyen: forma subclínica 15 %, leve anicterica 90%, grave ictérica   “Síndrome de Weil” 5-10% (1). La afección pulmonar por leptospirosis se presenta entre un 20 y 70 %, tanto en la forma leve anicterica como en la forma grave (S. de Weil) (2). La hemorragia pulmonar existiría en una mayor proporción en  la forma anicterica (3,4). En la leptospirosis hay complicaciones pulmonares graves que requiere con frecuencia el ingreso a  unidad de cuidados intensivos. El estado de gravedad es independiente del síndrome clínico: variante anicterica o S. de Weil (5). Los pacientes que presentan afección pulmonar por Leptospirosis tienen peor pronóstico y elevada mortalidad (6).La afección respiratoria que aparece en el curso de la Leptospirosis puede clasificarse en tres modalidades básicas:
Formas leves a moderadas: se presentan entre un 20 y 70 %, las imágenes radiológicas pueden ser unilaterales o bilaterales del tipo neumonía atípica con tos productiva, hemoptisis de carácter leve. Anicterica y con función renal conservada o levemente alterada. Formas graves: con hemoptisis y epistaxis importantes, conformando un cuadro clínico caracterizado por ictericia, nefropatía, hemorragia (síndrome de Weil grave). Que lleva a la muerte por insuficiencia renal, miocarditis, hemorragia gastrointestinal. Síndrome de Distrés respiratorio del adulto (SDRA) causado por hemorragia pulmonar: en las últimas dos  décadas se conocieron en distintas regiones del mundo, especialmente en el Asiático, casos de SDRA causado por hemorragia alveolar en  ausencia de ictericia y compromiso renal, en Brasil y  Nicaragua, esta forma caracterizó el brote epidémico (7).

MOTIVO DE PRESENTACIÓN DEL CASO
La presentación de un nuevo caso en la Argentina  de leptospirosis con afección pulmonar, modalidad SDRA y hemorragia pulmonar en ausencia de afección renal y hepática, la cual es sumamente infrecuente en nuestro país, se encuentran reportados hasta la fecha solo dos casos.

 DESCRIPCIÓN DEL CASO CLINICO
Paciente masculino de 20 años de edad con antecedentes de s. convulsivo en la infancia, tabaquista de 0.50 paquetes/ año, epidemiología (vivienda precaria en cercanía de desagüe de arroyo), profesión albañil, consulta por cuadro caracterizado por tos productiva mucopurulenta, hemoptisis, dolor retroesternal de tipo puntada de costado, fiebre, cefalea (que no cede con AINES), mialgias, artralgias, disnea progresiva hasta clase funcional IV, de una semana de evolución.  

Examen físico: taquicardia, taquipnea, fiebre, hipotensión arterial, palidez cutáneo mucosa, congestión conjuntival, mala mecánica respiratoria con uso de músculos accesorios, vibraciones vocales aumentadas a nivel bibasal, Matidez en ambas bases pulmonares, soplo tubario en ambos campos medios, hipoventilación bibasal con  crepitantes a predominio del hemitorax derecho, resto del examen físico conservado.

Laboratorio:

Hematocrito: 35,5%, hemoglobina: 12,3 g/dl, VCM: 90.1,  leucocitos: 9900/mm3 (Formula: neutrofilos: 91.2 %, eosinófilos: 0%, basofilos: 0.1, linfocitos: 6.3%, monocitos: 2, plaquetas: 240000/mm3, urea: 34 mg%, creatinina: 1 mg%, TGO: 25, TGP: 55,Bilirrubina total:0.99, Bilirrubina directa: 0.11, ionograma: sodio: 140 mg, potasio: 4,3 mg, ERS: 85, EAB: 7.46/30/67.8/21.1/-1.5/94.7 (Fio2 0.21%) PAFI: 322, alcalosis respiratoria compensada con hipoxemia, orina completa: PH: 5, densidad 1.020, células escasa, leucocitos 4 a 5 por campo, piocitos aislados, hematíes 2 a 4 por campo.

Rx de tórax: aorta desenrollada, rectificación del segundo arco, aumento de cavidades derechas, infiltrado alveolar bilateral, broncrograma aéreo bilateral.
ECG: sinusal, FC: 110 l/m, (taquicardia sinusal), supradesnivel del segmento ST de V1 a V3.

Ecocardiograma: Diámetros de cavidades derechas conservadas, buena función sistólica del VI y VD, Válvulas conservadas, Pericardio libre.

Ecografía Hepatobiliopancreatica y renal: conservada.

Hemocultivos x 2: negativos, Esputo: gérmenes comunes: negativos, ZN: negativo.

Anatomía patológica del esputo: abundantes eritrocitos, escasos macrófagos cargados de pigmentos.
Fondo de ojo: normal.
Serologías: 

Serología para HIV: negativo

Serología para Leptospirosis 
Servicio de Bacteriología sanitaria “Hospital Dr. Carlos Malbran”

Prueba de microaglutinaciòn (MAT) con antígenos vivos (10 serovariedades):

Primer suero:   

Serovares: Castellonis 1/50, Canicola 1/800, Gripptyphosa 1/100, Wolfi 1/100, Harjo 1/50. Positivos.
Reacción positiva 1/50 o mayor a dos antigenos de Leptospirosis.

Segundo suero: 
Serovares: Castellonis 1/50, Canicola 1/1600, Gripptyphosa 1/100, Wolfi 1/200, Harjo 1/50. Positivos.
Reacción positiva 1/50 o mayor a dos antigenos de Leptospirosis.
Serología para hantavirus:
 Elisa captura IGG/ IGM especifica contra nucleoprotina Hantavirus Andes negativa.
Colagenograma: 
FAN (células HEP2) negativo.
Complemento serico:
Fracción C3:120 mg/dl, Fracción C4: 22 mg/dl.
Fibrobroncoscopia:
Árbol bronquial sin lesiones, sangre libre abundante y BAL serohematico muy sugestivo de hemorragia  alveolar.

Minibal: Flora habitual, BAAR negativo, gérmenes comunes negativo.
Micológico (hospital Malbran): negativo.
Diagnóstico:

Neumonía grave de la comunidad, se inicia tratamiento antibiótico con ampicilina/sulbactam 1.5 g cada 6 horas/ev, claritromicina 500 mg cada 12 horas/ev, hidrocortisona, oxigenoterapia y medidas generales. El paciente evoluciona en las próximas 12 horas desfavorablemente con SDRA y hemoptisis  con EAB: 7.39/28.6/57.1/16.9/-6.4/90 FIO2: 0.40%, PAFI: 142 (acidosis metabólica), descenso del Hematocrito: 26.5 % y hemoglobina: 9.7 g/dl.
Se decide internación en servicio de Unidad de cuidados intensivos, en donde se realiza ARM, se inicia pulsos de Metilprednisona, Antifimicos (Isoniacida, Rifampicina, Pirazinamida, Etambutol), Trimeoprima /Sulfametoxazol, Leucovorina, se rota antibiótico a Ceftriaxona, Ampicilina, se realizan transfusiones sanguineas.
El paciente evoluciona favorablemente, se extuba en siete días, cuando se reciben las serologias se suspenden TMS, antifimicos, y cumple tratamiento con Ampicilina por siete días, pasa a la sala de clínica medica, obteniendo el alta medica. 
DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES
1) INFECTOLOGICO:

Este paciente presenta una Neumonía grave de la comunidad definida por el compromiso multilobar en la radiografía de tórax, tensión arterial sistólica menor de 60 mmhg (conforme a los criterios propuestos por Ewig y col); que evoluciona a un SDRA justificado por un cuadro que se desarrolla en 72 hs, con clínica de insuficiencia respiratoria (taquipnea, cianosis, uso de músculos accesorios), hipoxemia refractaria al tratamiento con un PAFI menor a 200 mm hg, infiltrado alveolar bilateral en la RX TX, con enfermedad existente desencadenante( neumonía grave de la comunidad) en ausencia de insuficiencia cardiaca. Además una hemorragia pulmonar cuyas manifestaciones clínicas incluyeron tos, disnea, dolor toráxico, hemoptisis, RX TX  con infiltrados alveolares  multilobares y  FBC  que demuestra la existencia de líquido sanguinolento. Diagnostico presuntivo de Leptospirosis: forma anicterica con manifestación pulmonar (hemorragia pulmonar y SDRA) en un principio sospechado por las manifestaciones clínicas y luego confirmado por la serología.
Las manifestaciones clínicas incluyeron: cuadro de una semana de evolución de compromiso del estado general mialgias, artralgias, cefalea que no cede con aines, fiebre, congestión conjuntival, tos productiva mucopurulenta, dolor toráxico, hemoptisis, los hallazgos positivos en el laboratorio están dados por  ERS aumentada 85, función renal conservada: urea: 34 mg%, creatinina: 1 mg%, con sedimento urinario patológico: leucocitos 4 a 5 por campo, piocitos aislados, hematíes 2 a 4 por campo. Función hepática conservada: TGO: 25, TGP: 55, BT: 0.99; BD: 0.11

 Serología para Leptospirosis técnica MAT: positiva para leptospira serovar Canícola.
A) LEPTOSPIROSIS
La Leptospirosis es una zoonosis de distribución mundial, producida por espiroquetas del género Leptospira, que afecta a diversas especies de animales salvajes y domésticos (roedores, animales domésticos (especialmente los perros), el ganado bovino, porcino, ovino y equino. El género Leptospira está constituido por espiroquetas flexibles y helicoidales de 0,1 µm de diámetro y de 6-12 µm de longitud. Son bacterias aerobias estrictas con una temperatura óptima de crecimiento de 28-30 ºC, que  necesitan ácidos grasos de cadena larga como fuente de carbono y energía. Especies: L. biflexa, espiroqueta saprófita de vida libre, y L.interrogans, patógena para el hombre y los animales, cuyo hábitat natural son los túbulos contorneados del riñón de los animales enfermos o portadores. Su composición antigénica es compleja y no bien conocida. En base a los antígenos de la membrana externa L. interrogans se subclasifica en 205 serovars que a su vez se agrupan en 23 serogrupos (Icterohaemorragiae, Canicola, Pomona, Pyrogenes,  etc). Como consecuencia de la infección, las leptospiras colonizan la luz de los túbulos contorneados del riñón y se eliminan por la orina. La infección del hombre se produce cuando de manera accidental entra en contacto con animales infectados, aguas (especialmente estancadas) o terrenos húmedos contaminados por la orina del reservorio, sobre todo cuando las condiciones de humedad elevada, temperatura (20-30 ºC) y pH (neutro o ligeramente alcalino) facilitan la supervivencia de las leptospiras. Se asocia a determinadas ocupaciones que facilitan el contacto con los animales o sus productos (veterinarios, pastores, ganaderos, matarifes, carniceros, etc.), o el medio ambiente contaminado, fundamentalmente por roedores salvajes, como terrenos húmedos (trabajadores del campo y en especial los segadores del arroz, etc.) y lugares encharcados (mineros, obreros de la construcción, empleados del alcantarillado, etc.). Por otra parte, cada vez es mayor el número de infecciones que se producen con motivo de actividades recreativas (pesca, caza, excursionismo, bañistas, espeleología, etc.). Fue descrita por A. Weil a finales del siglo XIX. Sin embargo, el conocimiento de su agente causal no fue posible hasta 1914, cuando los japoneses Inada e Ido consiguieron transmitir la enfermedad al cobayo y aislar el agente causal, al que denominaron Spirochaeta icterohaemorrhagiae (1).
Las inundaciones a veces son el origen de brotes epidémicos, algunos de magnitud, en especial en centros urbanos densamente poblados pero con infraestructura sanitaria deficiente. Este modelo epidemiológico se observa en las ciudades de los países subdesarrollados. Son clásicos los brotes epidémicos de Río de Janeiro,  Brasil 1988, Buenos Aires, Argentina 1976-1990; o el reciente en Nicaragua; en 1995(8).
Leptospirosis en Argentina
Leptospirosis humana, casos informados. Servicios de zoonosis. Hospital Muñiz (8)
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Leptospirosis humana, Brotes informados (8)
1976 Longchambs, provincia de BS. AS.,
120 casos(Cacchione y col.)

1985

Florencio Varela, provincia de BA. AS., 13 casos (Seijo y col.)
1986

Azul, provincia de BS. AS., (Caminoa y col.)
1988

varios partidos del Noroeste de la prov. De BS. AS., 28 casos (Seijo y col.)
1990

Barrio Las Catonas Moreno, prov. De BS. AS., 25 casos (Seijo y col)
1990

Flores Sur ciudad de BS. AS., 6 Casos (Seijo y col)
1990

Campo de Mayo Prov. De Bs. As., Batallón IPE, 14 casos (Seijo y col)
1992-1994
cuatro brotes de Leptospirosis rural (Bagnarolli y Seijo)

En los últimos años a aumentado la mortalidad en la ciudad de Buenos Aires y alrededores, como así también el número de casos y brotes, lo que se puede apreciar en los siguientes números: ciudad de Bs As en 1997: 1 caso, 1998: 1 caso, 1999: sin casos, 2000: 5 casos, 2001:5 casos. En el conurbano, en 1997: 4 casos; 1998: 1 caso; 1999: sin casos; 2000: 11 casos; 2001: 65 casos. Otros partidos: 1997: 15 casos, 1998: 13 casos; 1999: 17 casos; 2000: 28 casos; 2001:65 casos. También ha aumentado la letalidad por la aparición de una forma clínica que aparece con hemorragia pulmonar seguida de Distrés respiratorio (9).
Las zonas de riesgo de la Ciudad de Buenos Aires la constituyen las villas de Emergencia. El Sur del barrio de Flores y en la Villa 20 en el barrio de Villa Lugano se han detectado varios casos en los últimos años. Un fenómeno a tener en cuenta es el incremento de los “cartoneros” con las consecuencias que esta actividad implica, no solo el riesgo para quien la practica sino también por el aumento de residuos esparcidos por las veredas con el consecuente aumento de roedores. Además el aumento de la actividad relacionada con la recolección de residuos reciclables (papel, aluminio, vidrio), ha reintroducido en Buenos Aires y sus alrededores la utilización de los carros a tracción a sangre. También la crisis económica ha incrementado la cría de  porcinos en las villas de emergencia y esta actividad es aún mayor en el conurbano. Se han aislado leptospiras en distintos ecosistemas de la ciudad de Buenos Aires como los lagos de Palermo y la Costanera Sur, lo cual indica la viabilidad del microorganismo en ambientes nunca antes sospechados para su aparición. Por otra parte las inundaciones que afectan la ciudad han sido fuente de infección en la zona Norte; en barrios de Belgrano, donde en apariencia el ecosistema no seria apropiado para la transmisión de la enfermedad. La ciudad de Buenos Aires, el gran Buenos Aires y la ciudad de Santa Fe, muestran un comportamiento clásico de contagio, que se relaciona con actividades recreativas y las inundaciones. En nuestro país la Leptospirosis es una zoonosis fundamentalmente urbana. Su epidemiología se relaciona estrechamente con las políticas sociales, económicas y ambientales, lo que se observa frecuentemente en ciudades de países en desarrollo (10). 
En relación a la seroprevalencia  los reservorios más importantes son los roedores, con los cuales han coevolucionado. El resultado ha  sido una adaptación hospedero/huésped tal que la leptospira no manifiesta patogenicidad hacia los roedores pero tampoco estos generan respuesta inmunitaria. Es posible que en medios urbanos entre un 25 % a 50 % de Rattus Ratus, Rattus norvegicus y otras especies sean eliminadores persistentes de leptopiras (8). Los perros padecen una enfermedad polisindromatica semejante a la humana. Se aislaron dos cepas de Canicola a partir de humanos en 1997 y 2000(11). Entre los estudiados en la ciudad de Buenos Aires la seroprevalencia osciló entre un 25% y 65%   lo cual depende de distintas variables de riesgo. Junto con los roedores son los reservorios más importantes en las áreas urbanas. La seroprevalencia en animales de cría varía con la especie, región y otros factores, pero los datos aportados por el Instituto de Tecnología Agropecuaria (INTA), el Servicio de Sanidad Animal(SENASA) y otros centros indicaría para bovinos, porcinos, ovinos y equinos, tasa del 30% al 50%. En estos animales la Leptospirosis produce alteraciones que se asocian con la reproducción lo que genera importantes pérdidas económicas. En la argentina fueron aisladas también leptospiras en especies silvestres (comadreja, armadillo, liebres, zorros, nutrias) (8).
Patogenia

 Las leptospiras Ingresan al organismo a través de pequeñas heridas o erosiones de la piel o por las mucosas (conjuntiva y nasofaringe), para difundir rápidamente en el organismo por vía sanguínea (fase febril o de leptospiremia). Los anticuerpos aparecen entre el 5º y 7º días y actúan facilitando la opsonización de las leptospiras circulantes, momento en que dejan de detectarse en sangre y se eliminan por la orina (fase inmune o de leptospiruria). Las leptospiras son causa de una vasculitis generalizada responsable de isquemia renal y dilatación capilar o hemorragias en prácticamente todos los órganos (1). 
Hay dos fases bien diferenciadas, la primera es la interrupción del microorganismo en la sangre (bacteriemia) que condiciona una respuesta mediada por los denominados reactantes de fase aguda (factor de necrosis tumoral e interleucinas). Su resultado es la vasculitis acontecimiento patogénico marcador evolutivo de la enfermedad. Desde el punto de vista clínico se corresponde con el periodo de inicio o síndrome gripal. La vasculitis es la primera causa de anoxia tisular, trombocipenia y manifestaciones hemorrágicas, cuya presencia es un signo de alarma ya que indican vasculitis subyacente de gravedad intermedia a elevada. 

La segunda fase es la madiada por anticuerpos, esta respuesta inmune es cualitativa y cuantitativamente  importante y precoz ya que se inicia entre el cuarto y quinto día de enfermedad. Los anticuerpos IGM e IGG producen lisis bacteriana por lo cual la bacteriemia persiste en general alrededor de 10 días. Las leptospiras  se localizan en los túbulos renales donde quedan protegidas de la respuesta inmune humoral, es por ello que en algunas especies la leptospiuria puede continuar varios meses después de evolucionada la fase aguda de la enfermedad. La formación de inmunocomplejos y su depósito en los tejidos caracteriza esta fase, en la que el daño tisular es producto de aquellos o bien de la liberación de sustancias con acción similar a las endotoxinas provenientes de la lisis bacteriana. Es la fase sindromatica en la que puede haber meningitis, neuropatía, ictericia, neumonía, hemorragias, uveítis y miocardiopatias. La meninges y el tracto uveal son ejemplos de patogenia por inmunocomplejos. En la patogenia de la ictericia y la nefropatía concurren varios mecanismos: hipoxia, acción de las toxinas, consumo local de plaquetas. La vasculitis intensa se asocia a necrosis tubular, neumonías graves con hemorragia alveolar. El miocardio además de los daños propios del estado metabólico alterado por la nefropatía y la agresión hepática sufre la agresión directa causada por la coronaritis (8).
Manifestaciones Clínicas
Tiene un período de incubación de 7 a 12 días, formas: subclínica 15 %, leve anicterica 90%, grave ictérica   “Síndrome de Weil” 5-10%. Es una enfermedad bifásica de comportamiento clínico monofasico (1).
- Forma leve anicterica
Primera fase: tiene un periodo de duración entre 4 y 9 días  y  es la febril o leptospiremia de comienzo brusco, fiebre 39º-40ºc, congestión conjuntival, mialgias espontáneas o a la palpación (músculos de la pantorrilla, abdominales, lumbosacros), cefalea intensa, dolor abdominal, nauseas, vómitos, anorexia, diarrea, colecistitis alitiasica, tos, dolor toráxico, hemoptisis, SDRA(las manifestaciones pulmonares ocurren en un 25-80%), alteraciones de la conciencia, encefalitis, parálisis de los pares craneanos. Esta fase coincide con la aparición de leptospiras en la orina o leptospiruria (fase inmune). El 35% de los pacientes evolucionan con recuperación completa. (1)
Segunda fase: aparece luego de un periodo asintomático de 13 días, se caracteriza por descenso de la fiebre, mialgias y síntomas gastrointestinales.

Hay reacción meníngea en el 80-90% de los casos, siendo esta sintomática solo en un 50%. Representa la causa en un 5-13% de los casos de meningitis aséptica
El LCR presenta pleocitosis de PMN A MMN,  valores de proteinorraquia elevada y glucorraquia conservada (las alteraciones del LCR duran entre 2 y 3 semanas).Con menor frecuencia hay encefalitis, mielitis, neuritis periférica.  Otras manifestaciones incluyen iritis, iridociclitis, coriorretinitis, lesiones eritematosas en la región pretibial, miocarditis. (1)
- Forma grave ictérica” Síndrome de Weil” 
Es producida por diferentes serotipos de leptospira siendo la mas frecuente la L. Interrogans serovar Icterohaemorrhagie. Tiene un comienzo similar al de la forma leve desarrollando entre el 4 y 7 días signos y síntomas de gravedad, siento el primer dato de gravedad la ictericia(a predominio directo), fiebre, alteraciones de la conciencia,  hepatoesplenomegalia, elevación de las transaminasas(no supera en cinco veces su valor normal), insuficiencia renal(proteinuria, piuria, cilindruria, hematuria, elevación de los niveles de urea y creatinina), síndrome uremico hemolítico, anemia, manifestaciones hemorrágicas lesiones purpúricas, epistaxis, hemoptisis, hemorragia gastrointestinal, hemorragia subaracnoidea, pulmonar y suprarrenal (1). 
- Afección pulmonar 
La afección pulmonar por leptospirosis se presenta entre un 20 y 70 %, tanto en la forma leve anicterica como en la forma grave (S. de Weil) (6). La hemorragia pulmonar existiría en una mayor proporción en  la forma anicterica (3,4). En la leptospirosis hay complicaciones pulmonares graves que requiere con frecuencia el ingreso a  unidad de cuidados intensivos. El estado de gravedad es independiente del síndrome clínico: variante anicterica o S. de Weil (5). Los pacientes que presentan afección pulmonar por Leptospirosis tienen peor pronóstico y elevada mortalidad (6).
· Fisiopatología de la leptospirosis pulmonar:
El daño producido por la leptospira estaría mediado por sustancias vasoactivas inducidas por una toxina glicoproteica de la leptospira (proteínas de membrana, glicoproteinas de membrana, hemolisinas y lipopolisacaridos) que inducen a la injuria vascular particularmente a una vasculitis de vasos pequeños (12, 13,14). La vasculitis produce alteraciones capilares y hemorragia pulmonar, petequiado difuso en el parénquima pulmonar, superficie  pleural y traqueobronquial (12). 
El examen microscópico usualmente demuestra áreas de hemorragia intra- alveolar en ausencia de infiltrado inflamatorio, formación de membrana hialina o signos de alveolitis lo que podría indicar un mecanismo mediado por sustancias vasoactivas inducidas por una toxina glicoproteica de la leptospira. (7). La microscopia electrónica evidencia daño en el sistema capilar,  Con alteraciones de las células endoteliales, disrupción de las uniones intercelulares (15,16).
La disrupción del endotelio vascular provocaría un aumento de la permeabilidad, con la consiguiente hemorragia alveolar (demostrada por lavado broncoalveolar); esto sería lo que explicaría la radiología (infiltrado alveolar) y el síntoma clínico más llamativo (hemoptisis) (2,17).
· Clínica de la leptospirosis pulmonar:
La presentación clínica es muy diversa, desde formas asintomáticas con manifestación radiológica (disociación clinicorradiológica) hasta cuadros con síntomas de diversa intensidad: tos, dolor costal de características pleuríticas, disnea o expectoración hemoptoica (8; 6). Síndrome de Distrés respiratorio del adulto (SDRA) (4, 17, 18,19), se proponen como factores de riesgo para el desarrollo de las complicaciones pulmonares la plaquetopenia inferior a 100000 y el retraso en la administración de antibioticoterapia (19), así como el tabaquismo,  ya que diversos componentes del tabaco tienen la propiedad de aumentar la permeabilidad de los capilares pulmonares, dañando la membrana basal alveolar aumentando la respuesta inflamatoria local (17)., neumonías graves asociadas a hemorragia alveolar (5), y la hemorragia alveolar asociada a SDRA en este caso se propone como causa de la hemorragia la plaquetopenia y la vasculitis, proponiéndose como causa de SDRA a la hemorragia alveolar. En argentina entre los años 2000 y 2001 se reportaron  2 casos de SDRA y hemorragia Alveolar por leptospira Icterohemorragiae en ausencia de ictericia, insuficiencia renal y plaquetopenia, confirmada por BAL que mostró ausencia de daño endoluminal y abundantes secreciones hematicas, la histopatológica revelo severa hemorragia pulmonar intraalveolar,en ambos casos fue mortal(7). En  Ecuador se describió un caso de hemorragia alveolar asociado a LES (20). 
La afección respiratoria que aparece en el curso de la Leptospirosis puede clasificarse en tres modalidades básicas:(7).
 * Formas leves a moderadas: se presentan entre un 20 y 70 %, las imágenes radiológicas pueden ser unilaterales o bilaterales del tipo neumonía atípica con tos productiva, hemoptisis de carácter leve. Anicterica y con función renal conservada o levemente alterada.
 * Formas graves: con hemoptisis y epistaxis importantes, conformando un  cuadro clínico caracterizado por ictericia, nefropatía, hemorragia (síndrome de Weil grave). Que lleva a la muerte por insuficiencia renal, miocarditis, hemorragia gastrointestinal. 

 * SDRA causado por hemorragia pulmonar: en las últimas dos  décadas se conocieron en distintas regiones del mundo, especialmente en el Asiático, casos de SDRA causado por hemorragia alveolar en  ausencia de ictericia y compromiso renal, en Brasil y  Nicaragua, esta forma caracterizó el brote epidémico.
 La radiografía de tórax muestra un patrón radiológico de  infiltrado alveolar de predominio en las bases y campos periféricos, patrón alveolointersticial, vidrio esmerilado o patrón miliar (2,16). La fibrobroncoscopía es un método eficaz para detectar la hemorragia alveolar por leptospira, sirve para dar una temprana terapéutica con la finalidad de prevenir su evolución hacia la hemoptisis masiva y la insuficiencia respiratoria. Existen numerosas referencias en la literatura sobre el uso del BAL en Leptospirosis;  en un reciente trabajo en Francia se utilizó la FBC para diagnostico de hemorragia alveolar por Leptospirosis, otos autores sugieren que esta puede ocurrir en forma oculta en las formas pulmonares, siendo en estos casos la FBC método de detección temprano de hemorragia alveolar evitando sus complicaciones. En la mayoría de los casos se observa ausencia de lesión endoluminal que justifique la presencia de líquido macroscopicamente hemorrágico. Su tratamiento debe ser instaurado de inmediato con ARM y  pulsos de Metilprednisolona por tres días para evitar la hemorragia masiva y SDRA (21).
Laboratorio: 
Leucocitosis: 15000 y 50000 mm3 (con neutrofilia), ERS aumentada, anemia, trombocitopenia, bilirrubina aumentada a predominio directo, transaminasas aumentadas, CPK aumentada (músculo estriado), sedimento urinario (leucocituria, hematuria, cilindruria, proteinuria menor a 1 g/24 hs, aumento de la urea y creatinina) (1).
Diagnostico:
Durante el período febril o de leptospiremia puede demostrarse la presencia de leptospiras en la sangre y LCR. Durante la fase inmune o de leptospiruria el diagnóstico se basa en la demostración de anticuerpos en el suero del enfermo (5º7º días de enfermedad). El aislamiento en medios líquidos enriquecidos con ácidos grasos de cadena larga (medio de EMJH) y la observación directa en microscopio de campo oscuro son dos métodos clásicos en el diagnóstico de la Leptospirosis. Sin embargo, el factor dilución de las diferentes muestras y la dificultad de crecimiento de las leptospiras en los medios de cultivo son responsables de la baja sensibilidad de esta técnica, que no suele superar el 30%. Adicionalmente, la observación directa es causa de un número elevado de falsos positivos al confundirse artefactos y restos celulares con leptospiras, especialmente si éstas han perdido su movilidad. En la actualidad el diagnóstico de laboratorio se basa en la serología. La técnica de referencia es la aglutinación microscópica con lectura en campo oscuro (MAT), técnica serogrupoespecífica que por su complejidad de realización se halla limitada a los centros de referencia. Enfrenta el suero del paciente a una batería de cepas de referencia, mantenidas permanentemente en cultivo, representativas de los principales serogrupos circulantes en una determinada región. La reacción se considera significativa cuando se demuestra una seroconversión o un aumento significativo del título de anticuerpos entre dos muestras de suero separadas de 7 a 15 días o cuando se obtienen títulos elevados en una única muestra (1/200) en enfermos con un cuadro clínico compatible. En los últimos años se han desarrollado técnicas generoespecíficas de enzimoinmunoensayo de detección de IgM anti-Leptospira. Las IgM no se positivizan antes que los anticuerpos aglutinantes, pero su importancia se basa en la posibilidad de llegar al diagnóstico en una única muestra de suero, especialmente cuando se detectan títulos bajos compatibles con anticuerpos residuales en la primera toma o bien en aquellos casos de pacientes de áreas endémicas y pertenecientes a grupos de riesgo que pueden poseer títulos residuales de hasta 1/300-1/500.(1)
Pronóstico: 

En general es bueno. La edad avanzada y la presencia de ictericia, trombocitopenia e insuficiencia renal son datos de mal pronóstico. La mortalidad varía, según las series, entre el 2,2 y el 9,7%. Una vez superada la enfermedad, en general no quedan lesiones residuales, ni siquiera en los pacientes con insuficiencia renal. Cuando la enfermedad ocurre en el embarazo, la mortalidad fetal es alta (1).
Tratamiento:
El tratamiento de sostén es fundamental tanto en las formas graves como moderadas. La indicación temprana de diálisis puede cambiar de manera drástica el pronóstico. Corregir la hipoxemia y los desequilibrios del medio interno es tan efectivo como el tratamiento con antimicrobianos. La administración de estos últimos esta supeditada al momento evolutivo de la enfermedad: son útiles en la etapa bacteriemica, de valor dudoso en la etapa siguiente.
La penicilina se administra por vía endovenosa a razón de 10 a 15 millones de unidades por día. Puede obviarse la vía parenteral con ampicilina o amoxicilina por vía oral 2 g/dia. Otras alternativas útiles son eritromicina 2 g /día, claritromicina 1 g /día, roxitromicina 300 mg/ día y la doxiciclina 200 mg/ día. La duración del tratamiento no debe exceder los 7 días. No hay evidencias que avalen el uso de corticoesteroides (8).

Profilaxis:  
Las medidas de lucha contra el reservorio, como la desratización en el campo, la separación, tratamiento o sacrificio de los animales enfermos y la destrucción de las leptospiras en los terrenos que están encharcados, han dado resultados aleatorios. Por otra parte, el cambio en las condiciones ecológicas mediante el drenaje de los terrenos y la sustitución de los cultivos, las medidas de protección individual (guantes, botas, prohibición de beber agua de ríos, bañarse, andar descalzo), la mecanización de la siega y el control sanitario de los animales importados, junto con la construcción de establos y edificios a prueba de roedores han sido más positivos. En los animales domésticos, la vacunación se halla ampliamente extendida para reducir las pérdidas económicas ocasionadas por la infección de los rebaños. Sin embargo, las vacunas inactivadas utilizadas en la actualidad protegen de la infección pero no evitan el estado de portador. Se han empleado vacunas inactivadas para la vacunación de los grupos profesionales más expuestos. Aunque los resultados han sido en general satisfactorios, el principal problema radica en que los antígenos inductores de respuesta protectora. (1). La doxiciclina en una sola dosis se a propuesto como profilaxis preexposición (8).
B)- HANTAVIRUS:
Es una zoonosis de distribución mundial, producida por  virus que pertenecen a la familia Bunyaviridae. Su espectro clínico varía entre fiebres indiferenciadas, la denominada fiebre hemorrágica con síndrome renal, nefropatía de carácter endémico y el síndrome pulmonar, de descripción reciente en el continente americano. En  Europa y Asia los serotipos son Seoul, Hantaan, Dobrava, Puumala; que producen fiebre Hemorrágica con síndrome renal. En el continente americano entre otros el Orán y el Andes que producen el denominado síndrome pulmonar por hantavirus. En este continente se han diagnosticado en el año 1999 cerca de 400 casos de los cuales la mitad corresponde a la República Argentina en las provincias de Salta, Río Negro, Chubut, Santa Fe, Jujuy, Neuquén, Buenos Aires y Capital Federal. La enfermedad predomina en adultos jóvenes, de sexo masculino. En los reservorios (roedores) la infección persiste asintomática, las partículas virales son eliminadas por orina, heces, lágrimas y otras secreciones. La transmisión en el hombre se produce por los aerosoles eliminados por los reservorios ó por contaminación directa de heridas o excoriaciones de la piel o de las mucosas. El cuadro clínico en los casos síndrome pulmonar por Hantavirus presenta un desarrollo bifásico: la primera fase que dura entre tres y ocho días se denomina prodrómica se manifiesta por hipertermia y mialgias generalizadas, cefalea, congestión conjuntival, astenia marcada, dolor abdominal, nauseas, vómitos, es característica la ausencia de afección de la vía aérea superior. La segunda fase (cardiopulmonar o hipovolémica, con insuficiencia respiratoria y hemodinámica) se instala en rápida progresión clínica en tres a ocho días, con disnea progresiva, taquipnea, taquicardia, hipotensión, tos escasa y signos de hipoxia. Existe disociación clinicorradiológica. Un examen detenido de la radiografía de tórax puede mostrar compromiso intersticial, líneas de Kerley tipo b, al progresar el edema en el espacio alveolar adopta un patrón alveolointersticial con infiltrados bilaterales basales y parahiliares; el derrame pleural es constante. En la mayoría de los casos reúne los criterios clínicos de SDRA. Las complicaciones aparecen en horas con disfunción miocárdica e hipotensión refractaria al tratamiento, arritmias. Si la hipoxia y la administración de líquidos se manejan de manera adecuada el paciente se recupera en pocos días, por el contrario un 50 % de los pacientes fallecen por shock hipovolemico refractarios a las medidas terapéuticas. Los hallazgos de laboratorio son: leucocitosis con neutrofilia y desviación a la izquierda, linfocitos atípicos, trombocitopenia y hematocrito elevado por la hemoconcentracion, ERS acelerada, transaminasas elevadas por tres,  urea y creatinina levemente aumentadas (aunque en algunos pacientes puede observarse insuficiencia renal), acidosis metabólica con lactacidemia. Diagnostico: Serología, técnica de enzimoinmunoensayo con antigeno del serotipo Andes. El  tratamiento es sintomático y de sostén cardiorrespiratorio .Está en curso (1997) un ensayo clínico con ribavirina en EE.UU (8).
 Si bien en relación a este diagnostico diferencial hay varias similitudes en cuanto a la epidemiología ,forma de presentación clínica cuadro de una semana de evolución con fiebre, mialgias, cefalea, congestión conjuntival, tos seca y  rápida progresión al deterioro hemodinámico y respiratorio, hay ausencia de compromiso de la vía aérea superior y de hemoptisis por otra parte en el hantavirus el deterioro hemodinámico y respiratorio es producto de la falla cardiaca y en nuestro paciente el SDRA fue producto de la hemorragia pulmonar. En cuanto al laboratorio coinciden: ERS acelerada, leucocitosis con neutrofilia, no se halló trombocitopenia ni hematocrito elevado. La serología fue concluyente. Negativa para Hantavirus Andes y positiva para leptospirosis.
C)- FIEBRE HEMORRAGICA ARGENTINA
La fiebre hemorrágica Argentina es producida por los Arenavirus que se pueden dividir en dos grandes grupos: los Arenavirus del Viejo mundo (virus de la coriomeningitis linfocitaria y  el virus Lassa) y los del nuevo mundo o complejo Tocaribe (virus Junín FH Argentina,  Mapucho FH Boliviana, Guaranito FH  Venezolana y el virus Sao Paulo FH Brasileña). La zona endémica de esta zoonosis es la de mayor producción agricologanadera de las provincias de Buenos Aires, Santa Fe, Córdoba y La Pampa. Los hospederos son roedores campestres: Calomys laucha, Akodon azarae, Mus musculus, Calomys musculinus (principal reservorio); contaminan el suelo, pastos, rastrojos, al eliminar gran cantidad de virus con la saliva, la orina y las secreciones. El hombre se infecta en forma accidental, en el medio ambiente contaminado a través de excoriaciones en la piel o por vía de la mucosa nasal, oral o conjuntival, y por la inhalación de aerosoles contaminados producidos durante la cosecha manual o mecánica. Los sujetos más afectados son del sexo masculino entre 15 y 60 años. La mayor incidencia es en otoño. Presenta un periodo de incubación entre 6 y 14 días asintomático, la invasión tiene un comienzo insidioso con malestar general, astenia, anorexia, fatiga, hipertermia, escalofríos, cefalea, artromialgias, lumbalgia, somnolencia o insomnio, irritabilidad, mareos, inseguridad en la marcha. Luego sigue un periodo de estado que dura entre 12 y 16 días se caracteriza (facies abotagada) por eritema rojo vinoso que abarca la cara, cuello y parte superior del tórax, edema palpebral, congestión conjuntival, mucosa bucal y faríngea hiperémica, encías congestivas congestivas edematosas, con ribete gingival, hemorragia gingival, microvesiculas y petequias en paladar blando, lengua saburral con bordes congestivos, impronta dentaria (al protruirla se observa temblor fino característico de esta enfermedad). Se palpan adenopatías cervicales posteriores y supraclaviculares indoloras. La piel de las axilas, flacos y cara anterior del tórax se observa exantema petequial. No hay manifestaciones catarrales de las vías aéreas superiores, puede haber tos seca. Las manifestaciones digestivas incluyen: anorexia, nauseas, vómitos, diarrea, constipación, epigastralgia, dolor abdominal, raramente ictericia, a nivel neurológico hay cefalea, dolor retroocular, convulsiones, arreflexia osteotendinosa, lumbociatalgia, hiperestesia cutánea, mareos, estupor, coma. A nivel Cardiovascular: hipotensión y bradicardia, taquicardia con hipotensión es signo de gravedad,  ECG alteraciones inespecíficas a veces arritmias. En las formas hemorrágicas se observa: hemorragia digestiva, hemoptisis, hematuria, metrorragias, hemorragia gingival, epistaxis y hematomas. El shock hipovolemico en los estados terminales puede conducir a la insuficiencia renal por necrosis tubular aguda. En la anatomía patológica presenta: fenómenos congestivos hemorrágicos en diversos parénquimas; focos hemorrágicos perivasculares en piel y mucosas, en pulmón focos hemorrágicos de diámetro moderado con escaso infiltrados intersticiales de células mononucleares y en los vasos, trombos fibrinosos, fibrinohematicos, o acelulares eosinófilos. En riñón necrosis tubular, glomérulos congestivos, hiperplasia moderada de los epitelios capsulares y glomerulares, microhemorragias intersticiales, congestión vascular, cilindros proteicos y hematicos. A nivel del SNC congestión meníngea intensa, focos hemorrágicos, microfocos de necrosis y gliosis reaccional. En los ganglios linfáticos se observa hiperplasia linforreticular, el Bazo esta congestivo con hiperplasia de la pulpa roja e hipoplasia linfoide folicular. Diagnostico: leucopenia precoz entre 1000 y 3000 leucocitos por mm3 con 60/70% de neutrofilos. Trombocitopenia entre 20000 y 80000 plaquetas por mm3; la orina presenta en el sedimento hematíes, cilindros hialinos, granulosos y células similares a las de Milani, proteinuria y densidad superior a 1020. La urea y  la creatinina suelen estar elevadas. ERS normal o disminuida. GOT, CPK, LDH algo elevadas, Bilirrubina y amilasa suelen ser normales, LCR normal. La serología incluye pruebas de fijación del complemento, inmunofluorecencia, ELISA y neutralización, la técnica de transcriptasa reversa y reacción en cadena de la polimerasa (TR-RCP) es de gran utilidad para establecer diagnostico etiológico en los pacientes fallecidos. El pronóstico en los pacientes que reciben tratamiento es bueno cura sin secuelas, el 30% de los pacientes no tratados muere. El tratamiento es con plasma de convaleciente 3500 UT (unidades terapéuticas) por Kg de peso dentro de los 8 días del comienzo de la enfermedad reduce la mortalidad entre un 15 a 30%, tratamiento de sostén. La Ribavirina se evalúa como opción terapéutica. Existe profilaxis con una  vacuna elaborada con la cepa 1 del virus Junín atenuado  con una eficacia de un 95% (las epidemias de 1992-1995 han sido las de menor número de casos desde que se describió la FHA lo cual avala la eficacia de la vacuna) (8). En cuanto a este diagnostico diferencial tiene similitudes clínicas en la manera de presentación de la primera fase: fiebre, cefalea, artromialgias, congestión conjuntival, hemoptisis ( por hemorragia alveolar), ausencia de hepatoesplenomegalia y de ictericia, taquicardia, hipotensión arterial, escasa repercusión en la función renal, sedimento patológico (hematuria), transaminasas levemente aumentadas, difiere en el resto de la manera de presentación de la enfermedad en la cual se observa importante repercusión en piel y mucosas, adenopatías cervicales posteriores y supraclaviculares indoloras no adheridas a planos profundos, ausencia de compromiso neurológico, de hemorragia en otros organos. Así como la leucopenia, plaquetopenia, ERS normal o disminuida. En el caso de nuestro paciente además presento clínica de neumonía (ausente en los casos de FHA) y  la serología positiva para Leptospirosis da el diagnóstico definitivo.

D)-DENGUE:
Es una enfermedad infecciosa aguda, producida por un Flavivirus y transmitida por el mosquito Aedes Aegypti (la hembra una vez fecundada deposita los huevos en aguas estancadas la picadura a un enfermo con dengue en período virémico infecta al mosquito). Su presentación clínica varía desde un síndrome febril indiferenciado, dengue clásico, dengue hemorrágico o dengue con Shock. Afecta al sudeste Asiático y América, en argentina los casos observados fueron provenientes de otros países. Manifestaciones clínicas: periodo de incubación de 6 a 8 días, el comienzo es brusco con hipertermia, cefalea, artralgias, adinamia, fotofobia, astenia, ausencia de afección de la vía aérea superior, exantema congestivo generalizado morbiliforme pruriginoso,  que puede ser fugaz, odinofagia, adenopatías pequeñas generalizadas, nauseas, vómitos, dolor abdominal, hepatoesplenomegalia infrecuente, epistaxis, hemorragia gingival.
Dengue hemorrágico y shock por dengue: el inicio de la enfermedad es similar al dengue clásico, se agrega deterioro del sensorio, se intensifican los síntomas digestivos, síndrome purpurico, equimosis, epistaxis, melena, caída del recuento de plaquetas, hemoconcentracion, hipovolemia con descenso de la tensión sistólica, pulso débil, descenso de la temperatura, sudoración fría, deterioro del sensorio, CID, las complicaciones se asocian a sobreinfección bacteriana del tracto respiratorio y la sepsis. En el laboratorio se observa: leucopenia con linfocitosis o monocitosis, neutrofilia. Diagnostico: serologico con inhibición de la hemaglutinación, fijación del complemento, neutralización, enzimoinmunoensayo (ELISA) con técnica de captura y MAC-ELISA. Tratamiento con antitérmicos, medidas de sostén, expansores plasmáticos (8). 
En relación a este diagnostico diferencial hay similitud en la manera de presentación de la enfermedad de carácter agudo con fiebre, cefalea, artralgias, hipotensión arterial, no coincide el resto de las manifestaciones clínicas como el compromiso cutáneo, y la hemorragia de otros órganos, no presenta leucopenia, plaquetopenia ni hematocrito elevado por hemoconcentracion. El paciente no presento epidemiología positiva. La serología fue positiva para Leptospirosis.
2) VASCULITIS:
A) WEGENER:
La granulomatosis de Wegener es una vasculitis granulomatosa necrozante que afecta las vías aéreas superiores e inferiores y los glomérulos renales, también se pueden desarrollar lesiones de vasculitis en vasos de pequeño a mediano calibre de cualquier otra localización. Su etiología es desconocida, con participación en su patogenia del sistema inmune. Manifestaciones clínicas: puede ocurrir en personas de cualquier edad predomina entre los 40 y 50 años e ambos sexos. Comienza con astenia, anorexia y perdida de peso, artralgias presentes en un 70%,  artritis poliarticular y simétrica a predominio de los miembros inferiores. Afección ocular en un 60% de los casos escleritis, queratitis periférica, uveítis, dacriocistitis, proptosis. La afección cutánea  presente en un 50% comprende púrpura localizada en extremidades inferiores, lesiones ulceradas, papulas, nódulos subcutáneos, ulceras gingivales. La  afección de la vía aérea superior en un 90% de los casos (rinitis, sinusitis, otitis media), ulceraciones nasales,  perforaciones  del tabique nasal, deformidad de la nariz en silla de montar (las lesiones suelen sobreinfectarse con Estafilococo Aureus). En un 25% hay estenosis subglotica. La afección pulmonar se presenta en un 87% de los casos y como inicio de la enfermedad en un 50%. Se manifiesta en un 58% como nódulos redondeados, múltiples bilaterales, de predominio en campos medios e inferiores que pueden cavitarse. En el 8% de los casos se produce hemorragia pulmonar por capilaritis pulmonar, se manifiesta con tos, disnea, dolor toráxico y hemoptisis que puede ser masiva. La afección renal no es precoz , ocurre en un 80% de los casos a los 2 años, incluye desde proteinuria y alteraciones del sedimento urinario hematuria y cilindros hematicos hasta la insuficiencia renal terminal. Las manifestaciones neurológicas se presentan en un 20% con lesión de pares craneales e  hipofisis, mononeuritis múltiple o polineuritis simétrica. En el laboratorio presenta: anemia normocitica normocromica, leucocitosis con neutrofilia, trombocitosis, ERS acelerada, elevación de la creatinina, alteraciones del sedimento urinario, hipergamaglobulinemia, FR positivo (50%), ANCAc positivo (90%). Diagnostico: clínico patológico con soporte serologico. Biopsia pulmonar, criterios diagnósticos de el American College of reumatologi. Pronostico sin tratamiento es ominoso con afección renal  tiene una mortalidad de un 80 % en 2 años. Tratamiento: ciclofosfamida y corticoterapia(1). En relación a este diferencial se asemeja en cuanto a la presentación general de la enfermedad con artralgias, afección pulmonar con tos, disnea, dolor toráxico, hemoptisis y hemorragia alveolar, sedimento patológico con presencia de hematíes, ERS elevada, leucocitosis con neutrofilia, anemia normocitica/normocromica,  no  cumpliendo con el resto de las manifestaciones  clínicas (compromiso ocular, manifestaciones cutáneas purpuricas, afección renal,  el colagenograma fue negativo y  la serología positiva para Leptospirosis.
B) LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO:
Es una enfermedad autoinmune de causa desconocida que puede afectar a cualquier órgano o sistema del organismo, ocasionando una gran variedad de manifestaciones clínicas. Se presenta con mayor frecuencia en el sexo femenino entre la segunda y tercera década de la vida. Causa una vasculitis necrozante con depósito de material fibrinoide que contiene inmunoglobulinas, fibrina y complemento afecta a vasos de pequeño calibre, las arteriolas y los capilares. Un signo particular es el cuerpo hematoxilinico (equivalente histico de la célula LE). Se presenta con manifestaciones generales como astenia, anorexia, fiebre, perdida de peso y malestar general. Las artromialgias se presentan en un 85%, poliartritis simétrica no erosiva ni deformante, adenopatías, las manifestaciones cutáneas están presentes en un 70 a 80% de los casos incluye: eritema malar que puede extenderse al resto de la superficie corporal, papulas eritematosas (papuloscamoso o psoriasiforme), lesiones discoides, ulceras superficiales. Las manifestaciones cardiovasculares  se presentan en un 30 a 50% de los casos: la mas frecuente es la pericarditis, otras comprenden la miocarditis, endocarditis verrugosa de Libman Sacks, insuficiencia cardiaca, fenómeno de Reynaud, hipertensión arterial, CID, trombosis venosa y arterial, flebotrombosis, ACV. Trastornos neuropsiquiatricos, cefaleas, convulsiones, neuropatía craneal o periférica, mielitis transversa, movimientos involuntarios, ataxia cerebelosa, meningitis, coma. La afección renal se manifiesta en un 50% de los casos es un signo de mal pronóstico, incluye: proteinuria, hematuria, leucocituria, cilindros hialinos, granulosos y celulares, uremia, Nefritis Lupica, síndrome nefrotico, glomerulonefritis mesangial, proliferativa focal, difusa. Las manifestaciones gastrointestinales comprenden: vómitos, diarrea, peritonitis Lupica espontánea, infarto intestinal por vasculitis o trombosis, pancreatitis aguda y enteropatia perdedora de proteínas, hepatitis aguda, crónica activa, cirrosis biliar primaria,  colangitis autoinmune, cirrosis hepática, vasculopatia trobotica oclusiva, enfermedad veno oclusiva hepática con hipertensión portal, esplenomegalia, . A nivel ocular produce: conjuntivitis, episcleritis, uveítis, hemorragia subconjuntival, arteritis retiniana, ceguera, trombosis arterial o retiniana, ojo seco. Manifestaciones pulmonares: el 50% de los pacientes presentan afección pleuropulmonar. A menudo como una pleuritis bilateral con dolor pleurítico y derrame pleural escaso, la neumonitis Lupica es de presentación grave y poco frecuente 5 a 12% se presenta con fiebre, dolor pleurítico, tos con expectoración hemoptoica, disnea e infiltrados difusos bilaterales a predominio basal, neumonitis crónica rara 0 a 9%, con disnea progresiva e infiltrado pulmonar difuso, patrón restrictivo y prueba de difusión de CO disminuida, neumonia Lupica de forma excepcional se presenta con tos seca, fiebre, dolor pleural, estertores crepitantes, imagen alveolar en la RX sugestiva de neumonía, atelectasias laminares, se caracteriza por falta de respuesta al tratamiento antibiótico y mejoría con glucocorticoides. Hemorragia pulmonar: se han descripto numerosos casos en los últimos años, puede cursar con hemoptisis o sin ella, fiebre, disnea acentuada, con imágenes alveolares bilaterales de localización basal, con intensa hipoxemia. La hemorragia puede presentarse en pacientes con escasa manifestación sistémica e incluso preceder al diagnostico de LES. Se presenta en un 1 a 2% y constituye una complicación grave ya que es causa de muerte en un 60% de los casos. Otras manifestaciones pulmonares incluyen: hipertensión pulmonar, hipoxemia aguda reversible, parálisis diafragmática, enfermedad pulmonar intersticial. Diagnostico: en el laboratorio se observa: anemia de los procesos crónicos, puede presentar prueba de Coombs positiva pero solo un 10% desarrolla anemia hemolítica autoinmune, leucopenia con linfopenia, trombocitopenia (sin clínica hemorrágica con anticuerpos antiplaquetas positivos), anticuerpos antifosfolipidicos positivos en un (30 a 50%), ERS elevada, a nivel urinario puede haber: hematuria, leucocituria, cilindros granulosos, hialinos, hematicos, proteinuria, urea elevada. Complemento serico disminuido C3-C4, hipergamaglobulinemia, colagenograma: FR positivo en un 40%, ANA positivo 95%, anticuerpos anti-DNA bicatenario o nativo positivo 80%, anti-RNP positivo entre un 30-40%, anti-RO Y anti-LA positivos. Diagnostico clínico y serologico (criterios diagnósticos de American Collage Of Reumatologi). El tratamiento se basa en el uso de AINES, antipalúdicos, glucocorticoides, inmunosupresores (1).
 En este diagnostico se realizo en relación a la manifestación pulmonar de la enfermedad la hemorragia pulmonar por Lupus en la cual coincidía el cuadro de disnea acentuada, hemoptisis, intensa hipoxemia y  la RX TX con imágenes alveolares bilaterales, teniendo en cuenta que puede preceder a la enfermedad, también presentaba cuadro clínico con fiebre, artromialgias, congestión conjuntival, sedimento con hematuria y leucocituria, ERS acelerada, no cumplió con el resto de las manifestaciones del Lupus ni con sus criterios diagnósticos, por otra parte el colagenograma fue negativo, el complemento serico normal. La serología para Leptospirosis positiva. 
DISCUSIÓN:
La leptospirosis presenta manifestaciones pulmonares entre un 20 a 70% de los casos, en  cualquiera de sus dos maneras de presentación leve anicterica y grave ictérica o Síndrome de Weil. Las manifestaciones incluyen: desde formas asintomáticas con disociación clínica radiológica hasta cuadros clínicos de gravedad como neumonías graves, hemorragia alveolar la cual se presenta en mayor proporción en la forma anicterica y el  Síndrome de Distrés respiratorio del adulto. Los pacientes que desarrollan afección pulmonar presentan peor pronóstico y elevada mortalidad. La hemorragia alveolar es producida por toxinas de las leptospiras que inducen a una vasculitis de vasos pequeños con disrupción del endotelio vascular que provoca aumento de la permeabilidad llevando a la hemorragia alveolar seguida por el SDRA. Existen factores de riesgo para el desarrollo de la misma: plaquetopenia menor a 100000/mm3, retraso en el tiempo de instauración del tratamiento antibiótico y  se propone también el tabaquismo. 

Hay tres modalidades de afección pulmonar por leptospirosis: formas leves a moderadas que  se presentan entre un 20% y  un 70 %, las imágenes radiológicas pueden ser unilaterales o bilaterales del tipo neumonía atípica con tos productiva, hemoptisis de carácter leve, anicterica y con función renal conservada o levemente alterada.

Formas graves con hemoptisis y epistaxis importantes, conformando un cuadro clínico caracterizado por ictericia, nefropatía, hemorragia (síndrome de Weil grave), que lleva a la muerte por insuficiencia renal, miocarditis, hemorragia gastrointestinal y el  SDRA causado por hemorragia pulmonar: en las últimas dos  décadas se conocieron en distintas regiones del mundo, especialmente en el Asiático, casos de SDRA causado por hemorragia alveolar en  ausencia de ictericia y compromiso renal, en Brasil y  Nicaragua, esta forma caracterizó el brote epidémico. En argentina entre los años 2000 y 2001 se reportaron  2 casos de SDRA y hemorragia Alveolar por leptospira Icterohemorragiae en ausencia de ictericia, insuficiencia renal y plaquetopenia en ambos casos mortal.

La Fibrobroncoscopia es de suma importancia evidencia ausencia de lesión endoluminal con presencia de liquido microscópicamente hemorrágico, se debe realizar de manera precoz a fin de prevenir la hemoptisis masiva, iniciándose de manera rápida el tratamiento con pulsos con corticoides. La forma de presentación pulmonar con SDRA y hemorragia alveolar es una modalidad poco frecuente en nuestro país, y de difícil diagnostico en ausencia de manifestaciones típicas de la leptospirosis grave o S. de Weil que incluyen plaquetopenia, ictericia, insuficiencia renal y hemorragia en otros órganos. Permite el planteo de varios diagnósticos: hantavirus, fiebre hemorrágica argentina, Dengue hemorrágico, vasculitis como Wegener y LES (hemorragia pulmonar por Lupus). 

 Para arribar a su diagnostico es de suma importancia rescatar todos los datos positivos con un correcto interrogatorio sobre datos epidemiológicos de importancia tales como lugar de residencia, tipo de vivienda, contacto con reservorios, ocupación. 

Este caso aporta información acerca de una modalidad de leptospirosis pulmonar infrecuente en nuestro país, que evoluciona rápidamente hacia la muerte si no se instala de manera precoz el tratamiento apropiado, debe estar presente como diagnostico diferencial frente a todo paciente que reúna las manifestaciones del SDRA y de hemorragia alveolar con factores epidemiológicos positivos. Teniendo siempre presente que nos encontramos en un área endémica;  y que en los últimos años a aumentado la mortalidad en la ciudad de Buenos Aires y alrededores, como así también el número de casos y brotes.
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La leptospirosis presenta manifestaciones pulmonares entre un 20 a 70% de los casos, en  cualquiera de sus dos maneras de presentación leve anicterica y grave ictérica o Síndrome de Weil. Las manifestaciones incluyen: desde formas asintomáticas con disociación clínica radiológica hasta cuadros clínicos de gravedad como neumonías graves, hemorragia alveolar la cual se presenta en mayor proporción en la forma anicterica y el  Síndrome de Distrés respiratorio del adulto. Los pacientes que desarrollan afección pulmonar presentan peor pronóstico y elevada mortalidad. La hemorragia alveolar es producida por toxinas de las leptospiras que inducen a una vasculitis de vasos pequeños con disrupción del endotelio vascular que provoca aumento de la permeabilidad llevando a la hemorragia alveolar seguida por el SDRA. Existen factores de riesgo para el desarrollo de la misma: plaquetopenia menor a 100000/mm3, retraso en el tiempo de instauración del tratamiento antibiótico y  se propone también el tabaquismo. 


Hay tres modalidades de afección pulmonar por leptospirosis: formas leves a moderadas que  se presentan entre un 20% y  un 70 %, las imágenes radiológicas pueden ser unilaterales o bilaterales del tipo neumonía atípica con tos productiva, hemoptisis de carácter leve, anicterica y con función renal conservada o levemente alterada.


Formas graves con hemoptisis y epistaxis importantes, conformando un cuadro clínico caracterizado por ictericia, nefropatía, hemorragia (síndrome de Weil grave), que lleva a la muerte por insuficiencia renal, miocarditis, hemorragia gastrointestinal y el  SDRA causado por hemorragia pulmonar: en las últimas dos  décadas se conocieron en distintas regiones del mundo, especialmente en el Asiático, casos de SDRA causado por hemorragia alveolar en  ausencia de ictericia y compromiso renal, en Brasil y  Nicaragua, esta forma caracterizó el brote epidémico. En argentina entre los años 2000 y 2001 se reportaron  2 casos de SDRA y hemorragia Alveolar por leptospira Icterohemorragiae en ausencia de ictericia, insuficiencia renal y plaquetopenia en ambos casos mortal.


La Fibrobroncoscopia es de suma importancia evidencia ausencia de lesión endoluminal con presencia de liquido microscópicamente hemorrágico, se debe realizar de manera precoz a fin de prevenir la hemoptisis masiva, iniciándose de manera rápida el tratamiento con pulsos con corticoides. La forma de presentación pulmonar con SDRA y hemorragia alveolar es una modalidad poco frecuente en nuestro país, y de difícil diagnostico en ausencia de manifestaciones típicas de la leptospirosis grave o S. de Weil que incluyen plaquetopenia, ictericia, insuficiencia renal y hemorragia en otros órganos. Permite el planteo de varios diagnósticos: hantavirus, fiebre hemorrágica argentina, Dengue hemorrágico, vasculitis como Wegener y LES (hemorragia pulmonar por Lupus). 


 Para arribar a su diagnostico es de suma importancia rescatar todos los datos positivos con un correcto interrogatorio sobre datos epidemiológicos de importancia tales como lugar de residencia, tipo de vivienda, contacto con reservorios, ocupación. 


Este caso aporta información acerca de una modalidad de leptospirosis pulmonar infrecuente en nuestro país, que evoluciona rápidamente hacia la muerte si no se instala de manera precoz el tratamiento apropiado, debe estar presente como diagnostico diferencial frente a todo paciente que reúna las manifestaciones clínicas características con factores epidemiológicos positivos. Teniendo siempre presente que nos encontramos en un área endémica;  y que en los últimos años a aumentado la mortalidad en la ciudad de Buenos Aires y alrededores, como así también el número de casos y brotes.
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             LEPTOSPIROSIS Y PULMÓN


Hospital “Héroes de Malvinas”, Merlo, Buenos Aires


	        Maiorino C, Bigot M, Micele C, Cubito A, Parra P, Gay F, Ramírez I,


			            Lopez M, Savage C, Iglesias C


La leptospirosis, especie interrogans, es patógena para el hombre y animales, eliminándose por orina. Hay dos formas clínicas de presentación: leve anictérica (90%) y grave o síndrome de Weil (5-10%). Compromete el pulmón en un 20-70% de los casos, incluyendo desde formas asintomáticas con disociación clinocorradiológica, hasta neumonías graves, síndrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA) y hemorragia alveolar (HIA).


Varón de 25 años tabaquista, albañil, vivienda cercana a un arroyo. Ingresa por fiebre, cefalea, mialgias, artralgias, disnea clase funcional IV, dolor torácico tipo pleurítico y hemoptisis. Examen físico: taquicardia, taquipnea, hipotensión arterial, fiebre, palidez cutáneomucosa, congestión conjuntival, mala mecánica respiratoria con uso de músculos accesorios, síndrome de condensación bilateral. Laboratorio: hematocrito 35.5, hemoglobina 12.3, VCM 90, leucocitos 9900 (fórmula neutrófilos 91%, eosinófilos 0%), plaquetas 240000, urea 34, creatinina 1, TGO 25, TGP 55, bilirrubina total 0.99, bilirrubina directa 0.11, ERS 85, estado ácido-base 7.46/30/67.8/21/-1.5/94.7 (FiO2 0.21%) PAFI 322, orina microhematuria y piuria. Rx de tórax: infiltrado alveolar difuso bilateral, broncograma aéreo. Hemocultivos y esputo negativos. Con diagnóstico de neumonía grave de la comunidad se inicia tratamiento con ampicilina-sulbactam y oxigenoterapia. Evoluciona desfavorablemente con hemoptisis y SDRA, hematocrito 26.5, hemoglobina 9.7, estado ácido-base 7.39/28.6/57/16.9/-6.4/90 (FiO2 0.40%) PAFI 142. Requiere ARM. Recibe pulsos de metilprednisona, antifímicos, trimetroprima-sulfametoxazol, se rota antibiótico a ceftriaxona-ampicilina y transfusiones sanguíneas. Fibrobroncoscopía: árbol bronquial sin lesiones, sangre libre abundante y lavado broncoalveolar serohemático sugestivo de HIA. MiniBAL flora habitual, BAAR, gérmenes comunes y micológico negativos. Serología para Hantavirus Andes y HIV negativas, Leptospirosis primer y segundo sueros positivos. FAN (células HEP2) negativo. C3 y C4 normales. Evoluciona favorablemente y cumple tratamiento con ampicilina por 7 días. Diagnóstico final: Leptospirosis forma anictérica con manifestación pulmonar: HIA y SDRA. La HIA por Leptospirosis se presenta en mayor proporción en la forma anictérica, tiene peor pronóstico y elevada mortalidad. Se presenta este caso porque la Leptospirosis con HIA y SDRA anictérica y sin compromiso renal, dificulta su diagnóstico. Ante la sospecha se debería realizar un correcto interrogatorio y estudio serológico para su tratamiento precoz y apropiado.
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