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RESUMEN

La brucelosis es una infeccion zoondtica con alta incidencia en México. La afectacion de
reticuloendotelial, con diseminacion al bazo, al higado, al rifidn, al sistema nervioso central y a la médula dsea.

Brucella se inicia en el sistema
La afec-

tacion renal en la brucelosis no es comun, cerca del 3%. La nefropatia asociada a brucelosis se clasi ca en 3 tipos: nefri -
tis intersticial aguda, forma cronica con la formacion de granulomas con necrosis caseosa y glomerulonefritis asociada

a endocarditis por Brucella. Presentamos el caso de una mujer de 40 afios que presenta una glomerulonefritis por

cella asociada a endocarditis, y una revision del tema.
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Bru-

INTRODUCCION

La brucelosis es una infeccion zoondtica que se transmite
de animales a los seres humanos. Los seres humanos son hués
pedes accidentales que adquieren la enfermedad por contacto
directo con un animal infectado, por la ingestion de productos
alimenticios infectados o por la inhalacion de aerosoles.

Existen 4 especies d8rucella: B. suigcerdos),B. melitensis
(ovejas) B. abortus(ganado) yB. canis(perros). Son cocobaei
los Gram negativos que carecen de agelos, endosporas y
capsula. La enfermedad se caracteriza por manifestaciones
clinicas como ebre (90% de los casos), sintomas constitucio
nales (26%), hepatomegalia (17%), esplenomegalia (16%),
linfadenopatias (7%), afectacion articular (20%), afectacion
del sistema nervioso central (3%), afectacion cardiovascular
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(< 3%), afectacion renal (2%), transaminasemia (15%) y afec
tacion hematoldgica (45%).

La nefropatia porBrucellase clasi ca en 3 tipos: nefritis inters
ticial aguda o pielonefritis durante el curso de la infeccion agu
da, forma crénica con granulomas con necrosis caseosa y glo
merulonefritis (GMN) asociada a endocarditis pdsrucella.

En la afectacion aguda existe nefritis intersticial aguda y se pre
senta con proteinuria, hematuria, piuria y disuria. Si el dafio se
hace cronico, se desarrollan granulomas que imitan la tubereu
losis renal, y se caracteriza por in Iltrados linfociticos y granulo
mas ocasionales. La GMN asociada a una endocarditis se debe
a dafio por complejos inmunes; se presenta una afectacion glo
merular focal, segmentaria o difusa, con proliferacion endoea
pilar prominente y una in ltracion leucocitaria. Otros hallazgos
histopatolégicos en series de casos de GMN asociada a erdo
carditis reportados fueron la lesion tubular aguda (86%) y la
nefritis tubuloinstersticial (88%). El grado de atro a tubuloin
tersticial y de brosis presente era leve (43%) o ausente (37%).
En cuanto a la inmuno uorescencia (IF): con depdsitos de C3
(94%); IgM (37%); IgA (29%), e 1gG (27%).

CASO CLINICO

Mujer de 40 afios, que acude por presentar ebre, escalofrios y
artralgias con artritis poliarticular simétrica (metatarsofalangi
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cas, rodillas, metacarpofalangicas e interfalangicas proximales)
de 1 mes de evolucidon. Recibio cipro oxacino y eritromicina, sin

haber mejoria.

En la exploracion fisica: presion arterial, 90/70 mmHg; frecuen
cia cardiaca, 80 Ipm; frecuencia respiratoria, 16 rpm; tempera
tura, 38,5 °C; oximetria de pulso, 96% al aire ambiental. Estaba
consciente, bien hidratada; fondoscopia ocular normal; térax sin

alteraciones; ruidos cardiacos ritmicos con la presencia de so
plo 11I/IV holosistélico mitral y adrtico; abdomen con hepatome

galia sin esplenomegalia; extremidades con lesiones purpuricas.

Una hermana con lupus eritematoso sistémico y otra con peli
quistosis renal. Re ere consumo de productos lacteos no pas
teurizados. Los examenes de laboratorio y la evoluciéon se mues
tran en tabla 1. Un examen general de orina mostro: proteinas,

Tabla 1. Evolucién de examenes de laboratorio de la paciente

y su duracion

. Se muestra también el tratamiento instaurado

Ala
1 mes previo a hospitalizacion
Evolucion en dias la hospitalizacion (dia 1) Dia3 Dial0 Dial5 Dia20 Dia30
Creatinina sérica (mg/dl) 0,9 52 6,1 2,97 2 1,2 0,7
Tasa de ltrado glomerular 80 10 8 19 30 56 108
(férmula CKD-EPI)
Urea (mg/dl) 32 115,7 164 49 56 29 20
pH 7,38 7,20 7,35 7,43
HCO, (mmol/l) 19,5 12,5 18,9 25,4
Lactato (mmol/l) 1,5 1,9 1,2 0,6
Hemoglobina (g/dl) 8,99 8,5 9 11,8
Leucocitos (k/Ul) 12 4,7 5,42 6,1
Neutro los (k/Ul) 10,7 3,27 3,5 4.1
Velocidad de sedimentacién 120 82 8
globular (mm/h)
Proteina C reactiva (mg/dl) 113 35 4
Procalcitonina (ng/dl) 3,98 2,1 0,9 0,38
Examen general de orina 300 300 100 Negativo
—proteinas (mg/dl)—
Examen general 200 40 4 2
de orina —hematies
(hematies x campo)—
Proteinas en orina 24 h 1,78 0,78 0,1
(9/24 h)
Ceftriaxona — —
Vancomicina —
Daptomicina — —
Doxiciclina — — — — —
(Continda)
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Tabla 1. Evolucién de examenes de laboratorio de la paciente. Se muestra también el tratamiento instaurado

y su duracion (cont.)

Ala
1 mes previo a
la hospitalizacion

Evolucién en dias (dia 1)

hospitalizacion

Dia 10 Dial5 Dia20 Dia30

Gentamicina

Rifampicina

Terapia de sustitucion renal
(hemodialisis)

La cirugia de reemplazo
valvular se realizé el dia 15
de estancia hospitalaria

Se muestran los examenes de laboratorio de la paciente 1 mes previo al cuadro clinico, durante la estancia hospitalaria

y el seguimiento posterior hasta el mes.

Las lineas horizontales muestran la duracion de cada medicamento y el cambio de terapia de antibiéticos, asi como el dia 15
de estancia hospitalaria, que se realiz6 cirugia de reemplazo de valvula aortica.

300 mg/dl, 1,74 g/24 h, eritrocitos > 200 hematies por campo,
sin dismor smos.

En el ecocardiograma se observ@&ardiopatia congénita por
valvula aortica bivalva; 2 vegetaciones en cada valva de 15 x
5,6 mmy otra de 15 x 5 mm, que condicionan una doble lesion
adrtica con insu ciencia aortica grave y estenosis leve; una frac
cién de eyeccion del ventriculo izquierdo del 75%.

Anticuerpos antinucleares, 1:80 patrén moteado grueso; anti
coagulante lipico, negativo; C-ANCA (anticuerpos citoplasma
ticos antineutré los), negativos; P-ANCA, positivos; comple
mento, bajo: C3, 30 mg/dl (rango, 90-180 mg/dl), C4 4 mg/dI
(rango, 10-40 mg/dl); anticardiolipinas 1gG, 10, IgM, 19; factor
reumatoide, negativo, y serologias para VIH (virus de la inmu
node ciencia humana), VHB (virus de la hepatitis B), VHC (virus
de la hepatitis C), VDRL (prueba serolégica para la si lis), nega
tivas.

Rosa de Bengala, positiva; 2-mercaptoetanol (2-ME), positivo
(1:480); aglutininas antiBrucellalgG, positivas (1:1.600); heme
cultivos, urocultivos, mielocultivos y cultivo de secrecion, nega
tivos. Durante la hospitalizacion se complicé con infeccion del
tracto urinario por Escherichia colBLEE (productora de betalac
tamasas de espectro extendido) asociada a sonda urinaria. Se
administré antibiético dirigido a endocarditis poBrucella,ade-
mas de recambio valvular quirdrgico.

Present6 un deterioro progresivo de la funcion renal (eleva
cion de azoados y oliguria), asi como desequilibrio acidmse
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con sobrecarga de volumen, por lo que inici6 hemodialisis
intermitente.

Se realizé biopsia renal percutanea, en la que se observaron
15 glomérulos, de los cuales 1 presentaba esclerosis global, 2
con proliferacion extracapilar y medias lunas celulares y 2 con
necrosis brinoide segmentaria; los restantes exhibian discreta
proliferacion mesangial y las paredes capilares eran de aspecto
normal, sin engrosamiento ni irregularidades de la membrana
basal (tinciones de PAS y Jones). No se observo proliferacion
intracapilar ni la presencia de complejos inmunes. Los tabulos
mostraban un citoplasma vacuolado, con fenémeno de no
sustitucion y pérdida del borde en cepillo. Se observaron esca
sos cilindros, hialinos y granulosos en la luz, sin atro a. El-in
tersticio, evaluado con tricromico de Masson, no exhibia bro
sisy el in Itrado in amatorio era linfoplasmocitario y afectaba

al 20%. Vasos: arterias y arteriolas de mediano calibre, con
luces permeables, sin necrosis ni vasculitis. IF directa: las reac
ciones realizadas para C3c fueron positivas con intensidad de
3(+) y patrén en guirnalda. IgG, IgA, IgM y Clq, negativas
(g9.1).

La paciente requiri6 hemodialisis, y conforme se instaur6 el
tratamiento antimicrobiano, asi como el reemplazo valvular,
la funcién renal fue mejorando y llegé hasta la normalidad
(tabla 1).

Este caso llama la atencion por tratarse de una GMN durante el
curso de brucelosis asociada a endocarditis, con una susceptibi
lidad por la anormalidad de la valvula aortica.
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Figura 1. Biopsia renal: glomerulonefritis necrosante proliferativa extracapilar posinfecciosa. Necrosis tubular
aguda, con dafio crénico tubulointersticial, a la inmuno uorescencia directa: las reacciones para C3c fueron positivas,
con intensidad 3 (cruces) en patrén guirnalda. IgG, IgA, IgM y C1q, negativas.

A) Tincion HE: glomérulos con medias lunas celulares (marcado con echas), sin dafio tubulointersticial cronico. B) TinciondhS:
mérulo con proliferacion extracapilar (marcado con echas) y media luna celular (marcado con asterisco). C) Tincion de Jones: glomé-
rulo con medias lunas celulares (marcado con echas). D) Tincién de Masson: necrosis brinoide (marcado con echas)nifay-

no uorescencia C3c+: patron en guirnalda. F) Valvula aértica con calci cacion de cuerdas y musculos, en la que se observan
cambios degenerativos, con tincion Gram de cocobacilos Gram negativos, levemente con ZN, tricrémica (-) y Giemsa (-).

DISCUSION En la evolucién de la enfermedad suele haber mejoria después
de los antibidticos, pero pueden persistir anormalidades histo

La afectacién renal en la brucelosis no es comun. En la GMN ldgicas, proteinuria e hipertension arterial.

asociada a endocarditis se pueden presentar niveles bajos de

complemento C3 vy el patron histolégico demuestra prolifera  En la literatura existen 5 casos reportados de una GMN aso

cion mesangial, proliferacion focal y segmentaria, proliferacion ciada aBrucella(tabla 2). En series de casos de GMN asociada

difusa y medias lunas. a endocarditis, la clinica principal es el dafio renal agudo como
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presentacion mas frecuente (79%), con hematuria presente por los hallazgos en el tejido renal mediante biopsia y, ademas,

en casi todos los casos (97%) y sindrome nefritico agudo tipi  por los métodos diagnésticos habituales de dicha infeccion.

coen el 10% de los casos. Los factores de riesgo reportados

en 29 pacientes son el uso de drogas por via intravenosa En el caso particular de endocarditis paBrucella,se propone

(29%), las protesis valvulares (18%) y la enfermedad valvular tratamiento quirdrgico o reemplazo de valvula, asi como la com

previa (12%). También los niveles bajos de complemento C3 binacion de gentamicina, rifampicina, doxiciclina y trimetropim

(50%) vy, en algunos casos, C4, asi como inmunidad activa a con sulfametoxazol, al menos durante 6 semanas.

los anticuerpos p-ANCA (70%) y ANA (anticuerpos antinuclea

res) (15%). En el seguimiento de estos pacientes, la mayoria CONCLUSION

requirio terapia de sustitucion renal (> 90%). En el seguimien

to de 38 pacientes, 8 murieron (21%), 4 evolucionaron a en La afectacion renal en la brucelosis es rara en las GMN pasin

fermedad renal terminal (10%), 14 evolucionaron a enferme  fecciosas. En la GMN asociada a endocarditis se puede presentar

dad renal crénica (37%) y 12 recuperaron completamente la como un sindrome nefritico (10%), con niveles bajos de com

funcién renal (32%). plemento C3 (50%), con patrones histoldgicos de proliferacién
mesangial, proliferacion focal y segmentaria, proliferacion difu

El diagndstico de nitivo de la brucelosis se realiza con la eviden say medias lunas. En las series de casos reportadas existia como

cia de Brucellaen la sangre o en otros tejidos. Un presunto  factor de riesgo una anormalidad valvular coexistente o ser

diagnéstico en pacientes con infecciones activas también se portador de valvula protésica con el consecuente recambio qui

puede realizar mediante la demostracién alta de titulos de an  rirgico. A pesar de instaurar el tratamiento antimicrobiano, el

ticuerpos especi cos paraBrucella( *1:160). La aglutinacion del  dafio renal agudo fue una constante, con requerimiento eleva

suero es la prueba indirecta, asi como el 2-mercaptoetanol do de terapia dialitica (> 90%).

(2-ME), y aiin mas especi ca es la reaccion en cadena de la

polimerasa. Los criterios diagnosticos de la brucelosis en las Con icto de intereses

regiones endémicas son un titulo* 1:320 en STAT (prueba es

tandar de aglutinacion en tubo) y/o un titulo * 1:160 en 2-ME. Los autores declaran que no tienen con icto de intereses poten

En los casos con GMN, la infeccion pdBrucellase demuestra  cial relacionado con los contenidos de este articulo.
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