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LEPTOSPIROSIS

® Caso Clinico

® Introduccion
= Prevalencia global
= Diagnostico y tratamiento

= Medidas de control




MIALGIAS, ARTRALGIAS Y FIEBRE

= |6 de octubre.
Mujer 30 anos, natural de Ribadesella, sanitario residente en Logrono

Acude a Urgencias con un cuadro agudo de 5 dias de evolucion con malestar general,
astenia intensa, mialgias y artralgias en tobillos, rodillas y munecas. Se acompana de
fiebre alta (hasta 39°C) con escalofrios, nauseas, dolor abdominal difuso y orinas

oscuras.

" En la exploracion fisica inicial presenta tension arterial baja (102/65 mmHg),
taquicardia (48 latidos/min), no fiebre (36,2°C), buena coloracion piel y mucosas, sin
adenopatias y abundante presencia de picaduras de insectos



CASO CLINICO

= Pruebas complementarias: Leucocitosis [4.200 celulas/mm3 (27% neutrofilos)],
funcion renal/hidroelectrolitica y hepatica alterada (urea |10mg/dL, creatinina 3,4
mg/dL, Na: 31 mmol/l, K: 3,3 mmol/l, GOT: 144 Ul/ml, GPT: 215 Ul/ml, bilirrubina
total 3,19 mg/dL), LDH: 337 Ul/ml. Sedimento orina: leucocituria y bilirrubinuria, sin
hematuria. Radiografia torax normal, ecografia abdominal descarta colelitiasis o
dilatacion u obstruccion de via biliar.

" |ngresada como sepsis grave con fluidoterapia y antibioterapia (Imipenem). Se
recogen hemocultivo y urocultivo.



= Septiembre:Viaje a Senegal (vuelta 25 sept)

= Estudios serolégicos:
= Dengue, Zika Chikungunya: negativos
= Serol. Leptospirosis (30/10/19 10:32)
Técnica empleada: inmunoensayo quimioluminiscente indirecto (CLIA)

Leptospira interrogans (IgM): Positivo (Index: 9,822).



Centro Nacional de Microbiologia (Majadahonda)

Leptospira (ELISA IgM): 3,54 (Positivo) 12/11/2019  Indeterm.:0.90-1.10

El ELISA IgM de leptospira es una técnica que presenta falsos positivos. En nuestra experiencia todos los
sueros con valores por debajo de 2 fueron negativos por microaglutinacion (técnica Gold Standard) y el 91%
de los sueros con valores por encima de 2 presentaron titulos positivos (1/100) a alguno de los serovares de
nuestro panel de microaglutinacion



CASO CLINICO

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

= Staphylococcus, Streptococcus ™ = Paludismo

= Enterobacterias - = Babesiosis

= BGNNF - = Fiebre amarilla
" Treponema pallidum .

= Dengue

" Pneumocystis = Amebiasi
mebiasis

= Cryptococcus

= Toxoplasma N = VHA,VHB,VHC,VHE
= Bartonella - = Hidatidosis
L = Colangitis ascendente

m | jsteria

A hepati
= Salmonella = Absceso hepatico

. CMV " Hepatocarcinoma



CASO CLINICO

" Tras 24h de ingreso:
= Bb total 34 mg/dL y CPK 1960 Ul/mL
= 295 CD4/mm3 y cargaVIH 190 copias/mL.

= Reinterrogado sobre antecedentes de interés: “Hace un mes estuve en Senegal, volvi
el 25 de septiembre”.

= Se modifico el antibiotico a ceftriaxona. El examen de orina mediante microscopia
en campo oscuro, las dos primeras serologias de Leptospira (deteccion de IgM
mediante ELISA) en sangre basal y a los 5 dias, los hemocultivos y el cultivo de orina y
sangre en medio de Fletcher fueron NEGATIVOS. El paciente mejoro
progresivamente, desapareciendo la fiebre y las mialgias, y se normalizaron con el
tratamiento los parametros bioquimicos de insuficiencia renal, rabdomiolisis y
afectacion hepatica.



CASO CLINICO

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Rickettsia
Coxiella
Mycoplasma
Chlamydophila
Francisella
Borrelia
Leptospira
Cryptosporidium

Hantavirus
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Ejemplos de rutas de adquisicion de las zoonosis
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nare Vol 43817 Movember 2005|801:10.1038/natured4188

REVIEWS

Impact of regional climate change
human health

Jonathan A. Patz'”, Diarmid Campbell-Lendrum®, Tracey Holloway' & Jonathan A. Foley!'

Infectious diseases. Climatic variations and extreme weather events
have profound impacts on infectious disease. Infectious agents (such
as protozoa, bacteria and viruses) and their associated vector organ-
isms (such as mosquitoes, ticks and sandflies) are devoid of thermo-
static mechanisms, and reproduction and survival rates are thus
strongly affected by fluctuations in temperature™*, Temperature

Las variaciones climaticas tienen un impacto profundo en las e. infecciosasy
sus vectores. Los artropodos estan desprovistos de mecanismos termostaticos,

y el calentamiento aumenta los % de supervivencia y reproduccion



https://www.who.int/publications/i/item/human-leptospirosis-guidance-for-diagnosis-surveillance-and-control



ESPIROQUETAS

= Morfologia helicoidal

= Movilidad (flagelo periplasmico o endoflagelo)
, n\.’ ——

= 3 generos: _ _

= Treponema (anaerobio)

= Borrelia

= [eptospira (aerobio)

= REACCION DE JARISH-HERXHEIMER:

= Reaccion adversa tratamiento anti-espiroqueta

= Fiebre, escalofrios, erupcion cutanea

= Corticoides,AAS




LEPTOSPIROSIS GENERALIDADES

|0 especies patogenas Leptospira spp

= Mas de 250 serovars patogénicas

= Distribucion mundial (>1 millon casos al ano): 60000
muertes

= Mayor incidencia Zona Tropical

USA: 100-150 casos/ano (Puerto Rico/Hawaii)

= Brotes: lluvias torrenciales, inundaciones




TAXONOMIA

ESPECIES PATOGENAS:

L. interrogans, L. kirschneri, L. noguchii, L. borgpetersenii, L.weilii, L. santarosai, L. alexanderi, L. kmetyi, y L. alstonii
= ESPECIES OPORTUNISTAS:
L. fainei, L. licerasiae y L. wolffii

= ESPECIES SAPROFITAS:

L. biflexa, L. kmetyi, L. vanthielli, L. wolbachii, L. yanagawae

Leptospirosis: a neglected tropical zoonotic infection of public
health importance—an updated review
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LEPTOSPIROSIS TRANSMISION

Orina contaminada de animales

= Sobrevive semanas-meses en agua y tierra contaminada
= Tipos de infeccion
= Contacto directo orina/fluidos reproductivos animales

= Contacto agua contaminada (agua estancada, rios, rias,
alcantarillas) y tierra humeda

® |ngestion comida/agua contaminada
= Mamiferos intermediarios
= Via transmision:
®  Mucosas
= Conjuntiva

= Cortes/abrasiones piel




LEPTOSPIROSIS TRANSMISION

® ;Human-to-human?: Raro

= Relaciones sexuales/Lactancia materna. Mordeduras
animales

= Actividades alto riesgo transmision:

H . I'i'lﬂl'ﬂma.'faa
= Caminar, nadar, navegar en aguas contaminadas @ oy,
c.
%
= Mayor riesgo: inmersion prolongada, sumerger cabeza, Risk facors Loptospi
tragar agua &

Planting
1 Hunting

S Guiting
F:aa%ulng = ek
= Otras: Loptospia  Letrd
Eating
= Contacto directo con animales Laplosira %TE{:{'Q,S
Swimming

= Abrasion piel + exposicion agua/tierra contaminada %

N ¢
e , % _
(trekking, jardineria)  reservoirs



VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA ESPANA 2018

= Razoén de casos hombre-mujer fue 6,7 (20/3) en 2017,y 8,6 (60/7) en 2018.
= Laincidencia en 2017 se dié en grupos de edad entre los |16-65 anos para los

" Hombres y mujeres, y 3 casos se agruparon entre los 67-74 anos de edad. En 2018, los casos se reparten

entre practicamente todos los grupos de edad. La Tl mas elevada en 2018 correspondio a los casos en el
grupo de 15 a 19 anos (T1=0,9)

® la incidencia es mayor en hombres que en mujeres

= Veterinarios, ganaderos, pastores, matarifes, carniceros, agricultores de campos de arroz, mineros,
trabajadores de la construccion, alcantarillado y trabajadores de laboratorio, entre otros, se consideran
ocupaciones de riesgo.

" La realizacion de actividades recreativas o deportivas en aguas contaminadas también



RIS IONLINONN

DISTRIBUCION MUNDIAL

= |,03 millones casos anuales
= 2,90 millones DALYs
= Hombres jovenes LMIC

= Zoonosis mas perjudicial

10to19

Oto9
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@ PLOS | FRSHE Biseases

Global Burden of Leptospirosis: Estimated in
Terms of Disability Adjusted Life Years

Paul R. Torgerson', José E. Hagan®?, Federico Costa®>**, Juan Calcagno? Michael Kane®,
Martha S. Martinez-Silveira®, Marga G. A. Goris®, Claudia Stein”, Albert I. Ko??,
Bernadette Abela-Ridder®*

m Males
Ferales



RIS IONLINONN

Global Burden of Leptospirosis: Estimated in

C 4 Terms of Disability Adjusted Life Years
D I ST RI B U I O N M U N D IA L Paul R. Torgerson', José E. Hagan®?, Federico Costa®*, Juan Calcagno®, Michael Kane®,
Martha S. Martinez-Silveira®, Marga G. A. Goris®, Claudia Stein”, Albert |. Ko™,

i a’,
Bernadette Abela-Ridder"*

Diseases DALYs per 100,000 [16].
Malaria 1200 (921-1594)
Cholera 65 (49-84)
Leishmaniasis 48 (32-71)
Leptospirosis 42 (18-1-66)
Lymphatic filariasis 40 (26-58)
Rahies 21 (12-39)

52 (22-145)*

*A higher burden of rabies was estimated by Hampson et al. [30], due to variations in methodology and
estimates of mortality rates.

doi:10.1371 journal.ptd 0004122 1005
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RIS IONLINONN

Global Burden of Leptospirosis: Estimated in

4 Terms of Disability Adjusted Life Years
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LEPTOSPIROSIS
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FIGURE 1

Epidemic curve for human leptospirosis in Northern Israel, June-August 2018 (n = 619)

LEPTOSPIROSIS

50

45

40 -

35

= Emergente

® |srael

25 =

Numberof cases

= Antes 2018: 10 casos/ano ™

Closurs of

suspected sites
to public \‘

initial reporting
of suspected
cases

mean mcubdatson penod

15 -
= 2018: 583 casos
5—1
° rTTrrri 'TH LI rrTrrruri H_H LI
RAPID COMMUNICATION §§§§-fl?’_3%33333523?,%2:2333?555553355555
P TR R R "% =% % " “ m A KNS DY R ST DB R SR
Outbreak of human leptospirosis linked to
. . . 2018
contaminated water bodies in Northern Israel, June to -
AUgUSt 2018 Date of onset of illness
Yuval Dadon**3, Eric ). Haas*3**, Ehud Kaliners, Emilia Anis**, Shepherd Roee Singer™*, Yafit Atlya-Nasagl’, Michal Cohen-Dars, E Clinically suspected cases mm Laboratory-confirmed cases

Eva Avramovich®, Roni King*, Oded Sued*, Tamir Goshen®, gharon Amit=, lan Miskin, Efrat Gino=, Rutl hshall, Rivka Sheffers,
Itamar Grotto*+, Jacob Moran-Gilad s+



RIS IONLINONN

= Emergente

® |srael

= Antes 2018: 10 casos/ano

= 2018: 583 casos

RAPID COMMUNICATION

Outbreak of human leptospirosis linked to

contaminated water bodies in Northern Israel, June to
August 2018

Yuval padon**3, Eric . Haas***, Ehud Kaliners, Emilia Anis™*, Shepherd Roee Singer**, Yafit At/
Ilamar.Groth’-f, Jacob Mor:n-GIl:rd'—u

a-Nasagl’, Michal Cohen-Dar®,

Eva Avramovich?, Ronl King*, Oded Sued*, Tamir Goshen=, $haron Amit=, lan Miskin%, Efrat Gino=, Rut hshal’, Rivka 5heﬁa‘n,

FIGURE 2

Spatial distribution of leptospirosis cases in Northern Israel, June-August 2018 (n = 540)
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Figura 1. Vigilancia de Leptospirosis. 2017
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Figura 2. Vigilancia de Leptospirosis. 2018

Tasas de incidencia por grupos de edad y sexo
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LEPTOSPIROSIS ESPANA

Travel Medicine and Infectious Disease 23 (2018) 77-79

Contents lists available at ScienceDirect

Travel Medicine and Infectious Disease TUEHEnoH

DISEASE

journal homepage: www.elsevier.com/locate/tmaid B

Leptospirosis in Spanish travelers returning from Chiang Mai: A case series W) |

|
Check for
updates

Natalia Rodriguez-Valero™*, Helena Moza Moriiiigo”, Miguel J. Martinez®, Aida Peir6®,
Ines Oliveira®, Marta Bodro®, Joan Gomez-Junyent”, Joaquim Gascon®, Jose Munoz™"’

# ISGlobal, Barcelona Centre for International Health Research (CRESIB), Hospital Clinic (Department of International Health)-Universitat de Barcelona, Barcelona, Spain
® Department of International Health, Hospital Universitario Virgen de la Salud, Toledo, Spain
“ Department of Clinical Microbiology, Hospital Clinic de Barcelona, Spain

9 Department of Infectious Diseases, Hospital Clinic Barcelona, Spain




LEPTOSPIROSIS ESPANA

Swow aweow o El Confidencial [ wonseson | [
Una enfermedad por orina de animales deja
en tierra a la Travesia a Nado de Bilbao

La segunda prueba mas veterana de Espafa, prevista para el dominge, se suspende por "prudencia’
tras detectarse leptospirosis en tres participantes de la triatlon del pasado 20 de mayo




Case Reports > Enferm Infecc Microbiol Clin (Engl Ed). 2019 May;37(5):349-350.
doi: 10.1016/j.eimc.2018.05.013. Epub 2018 Jun 8.

Autochthonous Weil's disease: A case report

[Article in English, Spanish]
Alejandra Pérez-Garcia !, Juan Angel Tihista 2, Ana Navascués >, Aitziber Aguinaga >

Affiliations: — collapse

Affiliations

1 Servicio de Microbiologia Clinica, Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona, Navarra,
Esparia; Instituto de Investigacion Sanitaria de Navarra (IdiSNA), Pamplona, Navarra, Espaf

= Varon 30 anos fallo multiorganico
= 3 dias antes MAP — cuadro pseudogripal
= Ingreso UCI: insuficiencia respiratoria (VM)

= 20 dias antes: viaje Guipuzkoa (bano en charcas,
bebida en mal estado).

=  Tratamiento: meropenem (| g/8 h), linezolid (600
mg/12 h) y doxiciclina (100 mg/12 h)

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

A las 36h: PCR orina FTD Tropical fever core,
Fast Track Diagnostics): POSITIVA para
Leptospira

Tratamiento dirigido: Ceftriaxona

A los || dias: seroconversién y EXITUS
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0.3 2 months to 3 years

l Mon-fatal

LEPTOSPIROSIS
CLINICA

= Periodo incubacion: 2-30 dias

Chronic sequelae
— DWW 0.245

Mild
DWW 0.053

3 minths

Case of Leptospirosis Moderate
DW 0.21

2 months

Severe
DW 0562 for 2 weeks
051 for 2 weeks

0.21 for 1 month

= 5-14 dias en general

= Asintomatica en general

= Sj Sintomas:

One month DW = 0,562
+ YLL = life expectancy at time of death

= 90% fiebre inespecifica

= Fiebre, cefalea, mialgia, diarrea, vomitos,... a veces rash
= |0% fallo multiorganico severo

= |ctericia, fallo renal (Enfermedad WVeil)

= Hemorragia pulmonar, meningitis, arritmia...

= Mortalidad: 5-15% o >50% (hemorragia pulmonar) DIPLOS |8 B scases

Global Burden of Leptospirosis: Estimated in
Terms of Disability Adjusted Life Years

. Paul R Torgerson', José E. Hagan™, Federico Costa®, Juan Calcagno®, Michae| Kane®,
= Embarazo: muerte fetal, aborto e o e e g & e Ot St b

Bernadette Abela-Ridder"

= Bifasico



LEPTOSPIROSIS DIAGNOSTICO

FASE AGUDA (semana 1)
= Sangre total (PCR, cultivo) / Suero (IgM)

FASE CONVALECIENTE (a partir de semana 2)

= Suero y orina

Bacteriemia 4-6 dias iniciales
Bacteriuria intermitente tras 7 dias infeccion

Anticuerpos 3-10 dias tras inicio sintomas

= Fase aguda y convaleciente




LEPTOSPIROSIS
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https://www.dovepress.com/leptospirosis-risk-factors-and-management-challenges-in-developing-cou-peer-reviewed-
fulltext-article-RRTM




LEPTOSPIROSIS

DIAGNOSTICO TECNICAS
= Screening: IgM

= Confirmatorio:

= Test Microaglutinacion (MAT)
= Aguda/Convaleciente
= Muestra Unica: 7-10 dias

= PCR

= Dias 0-4: sangre completa

= >| semana: orina

= LCR

= Biopsias renal/hepatica

Negativo

" |nmunohistoquimica

= Tejido filado renal, hepatico, pulmonar, cardiaco o bazo.



LEPTOSPIROSIS ! | !

ALGORITMO Leptospiremic phase <7days Immune phase >7 days

DIAGNOSTICO ! [']
Blood culture / PCR

Rapid tests

| |

Negative Positive

: / .
Repeat (>3 days) MAT

: :

Positive Negative

] 1

High titre

Repeat (if low titre) Repeat

l )

Rising titre Seroconversion




Front. Cell. Infect. Microbiol., 20 June 2018 |
https://doi.org/10.3389/fcimb.2018.00204

Leptospira infection

l

Asymtomatic / mild leptospirosis
Humans (90% of cases)
Mice, Rats

/ Early and strictly regulated \

inflammatory response in
Leptospira-infected mice'?
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H

\ Maintenance of homeostasis /

Decreasing leptospiremia
Kidney colonization in reservoir animals
Mo or mild symptoms
Mo organ damage

|

Severe leptospirosis
Humans (10% of cases)
Hamsters, susceptible micel®

/ Delayed and sustained \

inflammatory response in
Leptospira-infected hamsters(?!

-

£
gl E % IL-10
0 45 d;ft
(Death)

Pro- Anti-
inflammatory inflammatory
response response

\ Onset of a Cytokine storm? /

Increasing leptospiremia
Sepsis-like phenotype
Multiple organ failures, hemorrhages
Death (~5% of cases)



RIS IONLINONN

TRATAMIENTO

= Cuadro leve:
= Doxiciclina (100 mg/24h)
= Azitromicina (500mg/24h)
= Amoxicilina (500mg/6h)

= Cuadro grave:
= Penicilina IV (1,5 MU/éh)
= Ceftriaxona IV (1g/24h)




RIS IONLINONN

PREVENCION

= |° EVITAR EXPOSICION

= Evitar bano e ingestion agua contaminadas

= Evitar ingestion comida contaminada con agua estancada

= EXPOSICION INEVITABLE:

= Proteccion personal (botas, guantes, ropa impermeable)
= Heridas: apdsito impermeable

= Tratar agua (hervir, cloro)

= Control roedores

= Alto riesgo: quimioprofilaxis doxiciclina




CASO CLINICO

" Tras 24h de ingreso:
= Bb total 34 mg/dL y CPK 1960 Ul/mL
= 295 CD4/mm3 y cargaVIH 190 copias/mL.

= Reinterrogado sobre antecedentes de interés: “Hace 9 dias me cai a una acequia
mientras robaba naranjas”.

= Se modifico el antibiotico a ceftriaxona. El examen de orina mediante microscopia
en campo oscuro, las dos primeras serologias de Leptospira (deteccion de IgM
mediante ELISA) en sangre basal y a los 5 dias, los hemocultivos y el cultivo de orina y
sangre en medio de Fletcher fueron NEGATIVOS. El paciente mejoro
progresivamente, desapareciendo la fiebre y las mialgias, y se normalizaron con el
tratamiento los parametros bioquimicos de insuficiencia renal, rabdomiolisis y

afectacion hepatica.



TAKE HOME MESSAGES

LEPTOSPIROSIS

= [eptospira interrogans Serovar icterohaemorrhagiae
= CLINICA:
= Generalmente ASINTOMATICA 6 cuadro pseudogripal
= Leptospirosis icterohemorragica / Enf.Weil / Enf.Arrozales
= Zoonosis (orina roedores)
= |ctericia, fallo renal y hemorragia

= DIAGNOSTICO:

= Serologia

= Cultivo larga incubacién (2-4 semanas)
= TRATAMIENTO (raramente fatal):

= Penicilina G / Ceftriaxona
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