CASO CLINICO

Artritis como forma de presentacion de la
brucelosis. Reporte de un caso

Arthritis as the presentation of brucelosss.
A case report.

Edid Dietz Sanchez, Damian Escriba Berro'

RESUMEN

Imtroduccion: La Brucelosis es una enfermedad zoondtica
que es contrafda por el hombre » través de la exposicidn a
animales domésticos v salvajes, principalmente los ganados
VACUNODS, 0VINOE ¥ caprinos, Al inicio Gene una manifestacion clinica
inespecifica como fiehre prolongada, daforesis noctuma, dehifidad,
anorexia, pérdida de peso, Al examen fsico puede presentarse con
linfadenapatias, hepatoesplenomegaliz, artritis, signos meningeos,
endocarditis y osteomielitis. Su diagndstico se basa en el
aniccedente de contacto con animales enfermos, el cultive y la
serologia. En el Paraguay se tienen registrados 48 casos en los
Gltimes 5 anos, de los cuales 3 son menores de 15 afios.

Caso clinico: Paciente de sexo femenine procedente de
La Dorada (Pedro P Pena), drea rural del Paraguay, de 6 afios
de edad, con un mes de evolucidn previe al diagndstico, de
sintomas inespecificos, incluido ficbre. intenso dolor articular
de cadera derecha, con antecedentes familiares de brucelosis y
de contacte con cabras no vacunadas contra esta zoonosis. La
clinica, la epidemiologia y la serologia positiva lundamentaran
el diagnostico, corroborado por la buena respuesta clinica v
laboratorial de la paciente.

Comentario: La Brucelosis debe ser tenida en cuenta como
diagndsiico diferencial de artralgins de las grandes
articulaciones en los nifios del drea roral. 3¢ debe insistir en la
vacunacion no solo de los animales vacunos sino también de
los ovinos y los caprinos, que suclen ser ienidos como animales
domésticos en contacto con los nifios,

Falabras elaves: brucelosis, artritis, roonosis.

SUMMARY

Introduction: Brucelosis is a zoonotic disease contracied
by man through the exposure 1o domestic and wild animals,
primarily cows, sheep and goats. Initial clinical manifestation
is non-specific, with prolenged fever, night sweats, weakness,
anorexia and weight loss. Physical cxam can show
lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, arthritis, meningeal
signs, endocarditis and osteomyelitis. Diagnosis is based on
contact with sick animals, culture and serology, In Paraguay
48 cases have been reported in the last 5 years: 5 of these cases
are in subjects below 15 years of age.

Clinical case: A 6 year old female patient from La Dorada
(Pedro P. Pefia) presented with a history of one month of non-
specific symptoms including fever, intense joint pain in the right
hip. a family history of brucclosis and contact with non-
vaceinated goats. Positive clinical, epidemiological and
serological findings supported the diagnosis, which was
cormoborated by the clinical and |ab response o treatment.

Comments: Brucelosis must be borne in mind in the
differential diagnosis of arthralgias in large joints in children
in rural areas. Vaccination must be done not only in cows but
also in sheep and goats, which are ofien kept as domestic animals
in contact with children.

Key words: brucelosis, arthritis, zoonosis.

INTRODUCCION

La brucelosis, conocida también como fiebre de
Malta o fiebre ondulanie, es una enfermedad zoondrica
infecciosa producida por el bacilo de la Brucella compuesia
por cuatro especies principales basadas en el huésped
animal natural, con sinfomas inespecificos y muy variados,
pudiendo afectar cualguier aparato del organismo humane:
su control es estrictamente sanitario basado en la
vacunacidn masiva de los animales, el sacrificio de los
animates enfermos y la pasteurizacion de la leche.

Epidemiologia: es endémica en ciertas partes del
mundo tales como los paises del Mediterrineo, Espafia,
México, Brasil, ciertas dreas de la Argentina,

Colombia, Medio Oriente, Turgufa, Irdn, Israel,
Algeria, Albania. (1-4)

El hombre puede infectarse por: Ingestion: de leche,
queso v derivados ldcleos sin pasteunizar, Contacto: con
animales infectados o con sus productos, 60%-70% de todos
los casos en el medio rural. Inhalacion: en los trabajadores
de la lana y de laboratorio clinico. Inoculacidn: cn
veterinarios, camiceros y personal de laboratorio. El contagio
hombre a hombre no sc ha descripto. (1-4)
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En nuestro pafs hay pocos casos anuales de brucelosis
humana en los Glumos 3 afios segin los registros del
Ministerio de Sajud Pdblica. Los animales bovinos son log

que habitualmente reciben la vacunacidn en nuestro pais,
La brucelosis es una enfermedad infecto- contagiosa
de notificacidn obligatoria,

Morbilidad por brucelosis en los (iltimos 5 afios en el Paraguay®

Afos Total de casos < |5afios
2000 12 4
2001 3l
2002 0 ]
2003 3 0
2004 2 1
Regiones del Paraguay con casoes de hrucelosis en los dltimos 5 afios (2000-2004)%
Regiones sanitarias Total de casos < 153 afos
Caaguazi 1 0
Central 43 4
Caazapd 2 0
Pre. Hayes | l

* Fuente: Departamenta de Bioestadistica del MS.P ¥ B. §.

Marbilidad de comsultario externa por brucelosis

ETIOLOGIA

Las Brucellas fueron aisladas por primera vez en el
ano 1887, por Sir David Bruce; son coco bacilos Gram
negativos pequedios, acrobios, inmdviles, carecen de
cipsula. son de crecimiento exigente y alpunas variantes
crecen mejor en atmaosiera rica en CO2.

Lps seis especies conocidas de Brucella son:

Brucella mellitensis: afecta a cabras, ovejas y vacas

Brucella abortus: vacas v cabras

Brucella suis: suinos o porcinos

Brucella canis: perros

Brucella neatomas: ratas

Brucella ovis: ovinos

Las especies mellitensis, abortus y suis son las dnicas
causantes de enfermedad humana, siendo la mas frecuente
la mellitensis. (2,5}

PATOGENIA

La Brucella tiene capacidad de sobrevivir en el
interior de las células fagociticas. Este hecho determina
la clinica caracteristica, el curso ondulante, su tendencia
a presentar recaidas v su frecuente evolucion a formas
cronicas. La brucelosis es una zoonosis que afecta a
animales domésticos y produce aborto contagioso en el
ganado boving, ovino y en cerdos ¥ perros. El germen,
ademads, infecta las glandulas mamarias del animal y se
elimina por la leche, especialmente en el ganado boving
¥y ovino, Se transmite al hombre, a partir del animal
infectado, quien constituye el auténtico reservorio de la
enfermedad.(1,2)Cuando la Brucella penetra en el
organismo es fagocitada por los leuwcocitos

polimorfonucleares (PMN) v los macrdfagos tisulares,
donde puede multiplicarse en su interior, localizindose
finalmente, en los drpanos del sistema reticuloendotelial.
La produccidn de anticuerpos especificos es importante
en cuanto a su magnitud ¥ a su wtilizacidn en el
diagndstico seroldgico de la enfermedad, pero al ser un
germen intracelular tiene una capacidad protectora
limitada. La primera inmunoglobulina que se produce es
la [l sus miveles comienzan a disminuir alrededor de
los 3 meses del inicio de la enfermedad. A partir de la
sepunda semana se elevan la 1gG v la lgA que pueden
permanecer aumentadas durante un largo periodo de
tiempo con independientemente de la evolucidn clinica
de la enfermedad. Bl mecanismo defensivo fundamental
v necesaric para la erradicacion del germen depende,
fundamentalmente, de la activacidn de los linfocitos T
CD4 que modulan la respuesta de las células efectoras
del sistema inmune, de forma que capacitan a los
linfocitos B para la sintesis de [g especificas, potencian
la actividad litica de los linfocitos T y determinan la
consiguiente activacidn de los macrifagos y células NK,
aumentando su capacidad para destruir estos
micTonrganismos. (3,4)

MANIFESTACIONES CLINICAS

En general los sintomas son tdrpidos e inespecificos,
puede cursar también asintomdtica (1-4). Las
manifestaciones clinicas incluyen fiebre prolongada,
artralgia, malestar, debilidad, diaforesis nocturna,
anorexia, pérdida de peso, mialgias, dolor abdominal,
cefaleas. (1, 5,6) Los signos fisicos mas habituales son
la presencia de adenopatias y hepato-esplenomegalia,
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pero puede afectar otros drganos produciendo
osteomielitis, sacroileftis, artritis periféricas v
espondilitis, miocarditis, endocarditis, infecciones de las
vias genitourinarias, orquiepididimitis, meningoencefalitis,
absceso hepitico, abscesos esplénicos, neumonitis,
derrame pleural, empiema, colecistitis. Se han descrito
anemia, hemdlisis, leucopenia, trombocitopenia por
hiperesplenismo, hemofagocitosis v afectacidn de la
médula dzea. (1, 2, 7-12).

La endocarditis es la mayor causa de muerte en
pacientes con brucelosis: la meningitis y la osteomielitis
también son formas dificiles de ratar. (13)

El periodo de incubacién varia de menos de una
semana hasta varios meses, pero los sintomas clinicos en
general s¢ presentan a las cuatro semanas del contacto,

B. Mellitensis y en un menor grado B. suis suele
producir una enfermedad més grave que B. abortus v B.
Canis. (1, 6, 14)

En los nifios puede haber brucelosis congénita, y
habitualmente no son frecuentes las formas créonicas (mds
de & meses de evolucion), (5)

El prondstico depende del diagndstico oportuno v el
buen cumplimiento de la medicacidn, pero hay una
tendencia a recidivar o a presentar recaidas si no se
cumple el tratamiento por un minimo de cuatro semanas
y si el diagndstico es tardio,

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

El zislamiento del germen por hemocultivo certifica
el diagndstico en un 5% de los casos, el cultivo exige
medins especiales con ventilacion y CO2 anadido y debe
mantencese al menos cuatro semanas. Puede coltivarse
ademas fa médula dsea u otros tejidos afectados. (15,16)

La Reaccidn en Cadens de la Polimerasa (PCR): es
un método ripido, sensible y especifico para la
identificacion de Brucella, gue permite la deteccidn de
género y especie al sintetizar o copiar “in vitro”
secuencias especificas de ADN bacteriano, pero accesible
en pocos lugares, tiene la ventaja de ser
extraordinariamente sensible (100%) y especifica
(98,5%). (17,18}

Las prucbas serolégicas son muy utilizadas sobre
todo en salud pdblica y consisten en pruebas de
aglutinacion en suero (SAT) para detectar anticuerpos
IgM, IgA e IgG, se detectan anticuerpos contra B. abortus,
B. suis y B, Mellitensis, pero no B. canis que requiere el
uso de un antigeno especifico. Un titulo mayor a L: 160
se considera diagndstico. { 16,19)

Rosa de Bengala: Prueba ripida de aglutinacidn en
placa, que se considera ideal como técnica para el
diagndstico inicial de la brucelosis y como prueba de
cribaje por su rapidez y bajo costo. Muestra una
correlacion absoluta con la seroaglutinacidn.

ELISA: Permite cuantificar los anticuerpos
especificos de las clases Igh, 1gG ¢ [gA con actividad

anti-lipopolisacdridos de la Brucella y en algunos estudios
muestra una sensibilidad superior a la seroaglutinacidn.

Dipstick: Prueba colorimétrica de uso muy sencillo
y rdpido que identifica las IgM con una sensibilidad
similar a la aglutinacion de Wright, pero con la ventaja
de una mayor facilidad y rapidez. Mediante una cinta de
nitrocelulosa impregnada de anticuerpos monoclonales
anti-IgM humana: la prueba se cuantifica en cruces, ha
demostrado ser muy sensible y especifica v se considera
especialmente apropiada para el diagndstico en lugares
con pocos recursos, (19.20)

Brucellacapt: Nueva prueba de inmunocaptura-
aglutinacidn para la deteccidn de anticuerpos totales a
Brucella. Varios trabajos de autores espafioles han
comprobado una especificidad similar a la prueba de
Coeombs, pero con una mayor sensibilidad, presentando
los tftulos de ambas pruebas una altisima correlacisn,
Los tftules de 1/320 o superiores se consideran
significativos. (21,22)

En la prictica habitual, cualquier titulo seroligico
debe compararse con los titulas previos disponibles, un
incremento de [gGo IgA o la persisiencia de esios titulos
en pacientes con sintomatologia compatible indican
actividad de la infeccidn. En los pacientes que sufren una
recaida de la enfermedad se observa un nuevo incremento
de las IgG y también de las IgA, pero no de las IgM en el
curso evolutivo de las inmunoglobulinas, muy bien
objetivade por el méwdo de ELISA. Entre las prucbas
cldsicas, este viraje se detecta mucho mejor con la prueba
de Coombs que con la prueba de la aglutinacién. Los
datos aportados recientemente parecen indicar que el
Brucellacapt, cuyos titulos parecen tener variacionss mis
pronunciadas, podria detectar mejor la recaida de la
brucelosis. (19-22)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Puede imitar varias enfermedades como la
tuberculosis, la gripe, la fiebre tifoidea, la histoplasmosis,
la mononucleosis infecciosa, la histiocitocis, los linfomas,
la Lehismaniasis visceral; en estos casos la epidemivlogfa
¥ ¢l contacto con animales no vacunados orientan al
diagnostico. (1-6)

TRATAMIENTO

Lo recomendado por la Academia Americana de
Pediatria para nifios mayores de 8 afios es la doxiciclina
a2 a4 mglkg por dia o 100mg cada 12 horas, dosis
miixima, por 4 a 6 semanas o la tetraciclina a 30 - 40 mg/
kg por dia, mdximo 2g/dia divididos en 4 dosis. En nifios
menores de 8 afios recomienda la trimetoprima-
sulfametoxazol 10mg'kg, miximo 480 mg/dia por dia,
en 2 dosis durante 4 a6 semanas. (23.24)

En casos graves o complicados como la endocarditis,
la meningitis y la osteomielitis, se recomienda combinar

32  Pediatr (Asuncidn), Vol, 32; N* 2: 2005



dos drogas como la tetracicling, la doxiciclina o el
sulfametoxazol con la estreptomicina a 20 mp/ke
divididos en dos dosis, mdximo 1 gr. fdia por via
intramuscular durante los 7 a 14 dias o con gentamicina
a Img/kg por dia divididos en tres dosis. Se recomienda
también asociar la rifampicina a 20 mg/kg por dia para
reducir la tasa de recaidas v en estos casos el tratamiento
se profonga por varios meses (8 semanas minimo),

Segiin estudios realizados por Solera v colaboradores
se recomienda utilizar én todos los casos, sobre todo en
paises endémicos, la doxiciclina por 6 semanas en
combinacién con amikacing o gentamicina por 2 semanas,
o rifampicina junto a la doxiciclina por & semanas, debido
4 gue estos regimenes evitan las recaidas. (23, 25-29)

MEDIDAS PREVENTIVAS

Los animales enfermos deben ser sacrificados, v
vacunados en forma sistemdtica y masiva, principalmente
los animales vacunos, ovinos y caprinos, para lograr el
control de la enfermedad.

Las personas que trabajan en contacto con animales
o los laboratoristas deben usar guantes. mascarillas v batas
como medidas de proteccidn efectivas contra la
exposicion a sangre y sccrecioncs de animales
potencialmente infectados. ’

Los productos ldcteos deben ser pasteurizados o
hervidos para su consumo (1-5, 14,24)

CASO CLINICO

Paciente escolar de & afos de edad, sexo femenino,
procedente de La Dorada (Pedro P Pena).Refiere una
historia de un mes de evolucidn de inapetencia.astenia,
dolores musculares, fichre no graduada. Dos semanas
antes de su ingreso, dolor de intensidad progresiva a mivel
de la cadera derecha que la obliga al reposo en cama; la
fiebre es continua v graduada en 40°C.

APP: sin antecedentes de traumatismo. Refiere
contacto con cabras domésticas no vacunadas v una de
ellas fallecid por una probable brucelosis; consumen leche
de cabra hervida en la casa,

APF: tia paterna tratada por brucelosis en la
Argentina hace 6 afios y un primo de 8 afos también con
brucelosis hace dos afios.

Ex. Fisico: Peso. 23 kg Talla; 127 em  T° 36,2°C
FR: 28FC: 96.

Ingresa con la facies dolorida, pilida, con notoria
dificultad para la marcha por el dolor,

Cadera derecha: con dolor intenso, mds a la flexidn
del muslo sobre el abdomen, sin calor, rubor, ni edema.
En reposo mantiene el miembro en flexidn.

Se palpan tres panglios inguinales de 2 em. cada una.
No se observa heridas en la piel como puerta de entrada.

Diagnosticos de ingreso: Artritis de cadera derecha
— Brucelosis probable.

MEDIOS AUXILIARES DE DIAGNOSTICO

= Rx.de cadera normal
+ Hemograma:

Leucocitos 3200/ mm?
Neutrdifilos 43%
Linfoeitos 529
Eosmdfilos 5%

= Erito 9 mm

= PCR 24 mg/] Brucelosis:

= Serologfa para Brucelosis; 1: 320

DISCUSION

Se presenta este case de brucelosis con la intencidn
de tenerlo presente como diagndstico diferencial en los
nifios del drea rural que consultan con los sintomas
inespecificos descriptos de 1z enfermedad. Recordemos
que esta 2oonosis puede afectar cualguier Grgano de la
ECONOmMia, en este caso se presentd simulando una artritis
séptica. En nuestro pais, las cabras y ovejas domésticas,
generalmente no son vacunadas, por lo gue los nifios estin
expucstos a contraer la enfermedad,

in esta paciente la serologia lue catepdrica para el
diagndstico (:320), pero lo ideal en aquellos casos de
duda diagndstica es realizar el cultivo correspondients
que es considerado el gold stindard para el diagndstico,

Sin embargo en el drea rural Ja serologia es de gran
utilidad, sobre todo si es mayor de 1:160, se debe
considerar que puede haber una reaccidn cruzada con
Vibrio cholerae, Francisella turalensis, Yersinia
enterocolitica 09, Escherichia coli 0116 y 0157,
Salmonella urbana, Xanthomonas maltophilia, ¥ Afipia
clevelandensis, (1, 21,24) por lo que estos titulos deben
repetirse v de ser posible realizar el hemocultivo; la
epidemiologia es muy orientadora, y lo fue
particularmente en esle caso,

La respuesta al tratamiento tras la primera semana
fue muy buena; se inicid con trimetoprim-sulfametoxasol
vin oral mds gentamicing endovenosa, la paciente estaba
afebril, con mas apetito y sin dolor, deambulando con
leve cojera. Se optd continuar con doxiciclinag por 4
seminas mas a pesar de la edad (6 afios), porla posibilidad
econdmica de su adquisicidn.

Al mes la paciente presentaba un titulo de 1:80,
aumentd 3 ke de peso, sin ninguna manifestacidn clinica
de la enfermedad.

Se recomienda un control seriado para el seguimiento
de la enfermedad por la frecuencia de las recaidas y
reinfecciones alos 1,3, 6,9, y 12 meses. (27)

En un estudio de prevalencia de brucelosis en nifios,
realizado en Arabia Saudita, el 70% de los nifios
presentaron artritis, por lo que cabe tenerla presente en
los niftos con artritis. (3)

En nuestro pais hay pocos casos de brucelosis segiin
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el Departamento de Bioestadistica del M.S.P. Y B. 5., pero
podrd presentarse en ¢l drea rural y ganadera del pais, y es
importante tencrla presente porque el diagndstico y el
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