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RESUMEN

Introduccion: La brucelosis es la zoonosis mas frecuente, producida por el género brucella, que
afecta a varias especies de mamiferos y dentro de ellos a los humanos. Se transmite al hombre
por contacto directo con los animales infectados, por sus excretas o por la ingestion de productos
no pasteurizados. En los Gltimos afios se ha descrito un incremento de la enfermedad en los
pacientes inmunocomprometidos.

Objetivo: Describir la reactivacion de la brucelosis en paciente receptor de un trasplante
hematopoyético, su curso y manejo.

Presentacion de caso: Se presenta una paciente con linfoma de Hodgkin y antecedentes de
brucelosis que recibidé un trasplante hematopoyético autélogo mieloablativo. Después de la
recuperacion hematologica, inicio con cuadro de fiebre, diaforesis, dolores articulares y hepato-
esplenomegalia. Se le diagnostico brucelosis, por lo que se inicié tratamiento con doxiciclina 'y

rifampicina, con lo que se logro la eliminacion de los sintomas y la negativizacion de las pruebas

evolutivas.
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Conclusiones: La brucelosis puede mantenerse meses 0 afios asintomatica y reactivarse despues
de la inmunosupresion en los pacientes trasplantados. Su sospecha y rapido tratamiento puede
lograr la curacion y evitar complicaciones.
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ABSTRACT

Introduction: Brucellosis is the most frequent zoonosis, produced by the genus brucella, which
affects several species of mammals, including human beings. It is transmitted to persons by
direct contact with infected animals, by their excreta or by ingestion of unpasteurized products.
In recent years, an increase has been described in immunocompromised patients.

Objectives: To describe the reactivation of brucellosis in a hematopoietic transplant recipient
patient, its course and management.

Case presentation: A patient with Hodgkin's lymphoma and a history of brucellosis is presented;
that she received a myeloablative autologous hematopoietic transplant. After haematological
recovery, she started with symptoms of fever, diaphoresis, joint pain and hepato-splenomegaly.
She was diagnosed with brucellosis, so treatment with doxycycline and rifampin was started,
which eliminated the symptoms and made the evolutionary tests negative.

Conclusions: Brucellosis can be asymptomatic for months or years and after immunosuppression
it can be reactivated in transplanted patients. Suspicion and prompt treatment can bring about a
cure and avoid complications.

Keywords: brucellosis; hematopoietic transplantation; immunosuppression; Hodgkin's disease.
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Introduccion

La brucelosis es una de las zoonosis mas frecuentes en todo el mundo. También llamada “fiebre
de Malta”, “fiebre mediterranea”, ‘“fiebre ondulante o enfermedad de Bang”. Es una
enfermedad zoondtica infecciosa de distribucion mundial producida por bacterias del
género brucella, que afecta a varias especies de mamiferos, incluidos los humanos que produce,

entre otros sintomas, un cuadro febril inespecifico.*?)
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Se estima que provoca mas de 500 000 casos nuevos al afio. Se transmite a los seres humanos
mediante el consumo de productos lacteos no pasteurizados, carne infectada de ganado
doméstico o contacto con fluidos de animales infectados, vivos o muertos.®

La enfermedad estd controlada en la mayoria de los paises desarrollados, pero han aparecido
nuevos focos de reemergencia durante los tltimos afios, lo que modifica su epidemiologia.® Es
endémica en regiones de Asia, Africa y Sudamérica, por lo que constituye un problema
importante de salud publica, debido al impacto en morbilidad y pérdidas econémicas que esta
zoonosis provoca, tanto en humanos, como en animales.®

La incidencia y prevalencia es mayor en la region del Mediterraneo, Asia Occidental, algunas partes de
Africay América (Costa Rica, EE. UU., México, Brasil, Pert, Colombia, Uruguay y Argentina).®

La especie de mayor prevalencia a nivel global es la Brucella abortus, sin embargo, la Brucella
melitensis, es la especie méas asociada a una expresion clinica mas grave en humanos, debido a
la dificultad que supone la erradicacién en cabras y ovejas de ganaderia extensiva en las regiones
endémicas. Otras especies (suis y canis) también pueden tener significacion clinica, aunque la
relevancia estadistica de estas, esté limitada a areas endémicas muy restringidas.®

Los sintomas caracteristicos son fiebre de duracion variable, cefalea, fatiga, diaforesis, mialgias,
pérdida de peso, anorexia y malestar generalizado. EI examen fisico es inespecifico; el hallazgo
mas frecuente, en el 30 — 50 % de los casos es la hepatomegalia o esplenomegalia. En los ultimos
afios se ha descrito un incremento de las infecciones en los pacientes inmunosuprimidos.®

El tratamiento especifico es el uso de antibidticos, las combinaciones més usadas son las
propuestas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que contemplan dos opciones: ambas
incluyen la doxiciclina, combinada con estreptomicina o con rifampicina durante 12 semanas.®
Se presenta una paciente, con diagnostico de linfoma de Hodgkin y antecedentes de brucelosis,
a la que se le realizé un trasplante hematopoyético autélogo con cuadro de reactivacion de la
infeccion por este germen. Se describe la sintomatologia, los exadmenes realizados y su

tratamiento y evolucion.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 38 afios de edad, con antecedentes de haber vivido algunos afios en México,
donde presentd cuadro de fiebre y sudoraciones, por lo que se le realizaron estudios, que
incluyeron el examen de rosa de Bengala, con resultado positivo y se inicié tratamiento con

doxiciclina y rifampicina. Algunos dias después, se detect6 la presencia de adenopatias y se
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realiza la exéresis de una de ellas, con biopsia e inmunohistoquimica concluyente para el
diagnostico de un linfoma de Hodgkin variedad esclerosis nodular. Debido a este nuevo
diagnostico se atribuye la sintomatologia al linfoma y se suspende el tratamiento con los
antibidticos antes mencionados.

Posteriormente regreso a Cuba, donde se le repitieron los examenes antes de iniciar evaluacion
de la enfermedad y la quimioterapia.

Se realizé estudio de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR, siglas en inglés) para brucella'y
el resultado fue negativo. Se evalud y estadifico como linfoma de Hodgkin estadio 1112B.

La paciente recibio seis ciclos de quimioterapia ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina y
dacarbazina), y se logré una respuesta parcial, por lo que se le realizaron tres ciclos de ESHAP
(etoposido, metilprednisolona, citarabina y cisplatino), asi como radioterapia mediastinal y
supraclavicular. En la evaluacion al terminar este tratamiento, persistié una pequefia lesion activa
pulmonar, por lo que se decidi6 realizar un trasplante hematopoyético autélogo. Se utiliz6 sangre
periférica como fuente de células hematopoyeéticas y se empleé el esquema BEAM (carmustine,
etopdsido, citarabina y melfalan) como régimen de acondicionamiento.

El implante se logro al dia +13, después de varios episodios febriles, por los que la paciente
recibio varios antibidticos como ceftazidima, meronen, colistina, fosfomicina, ciprofloxacino,
vancomicina y linezolid, ademéas anfotericin B liposomal. Los examenes complementarios
mostraron un incremento en los valores de proteina C reactiva (350 mg/L). Por la persistencia
del cuadro febril se le realiz6 un ecocardiograma, que result6 negativo a endocarditis.

Cuatro dias después, comenzo con un cuadro digestivo, dado por vémitos y dolor abdominal, con
aumento importante del tamafio del higado y el bazo, asi como presencia de un tinte ictérico y
sudoraciones. El ultrasonido abdominal mostré hepato-esplenomegalia con dilatacion de la
vesicula biliar y engrosamiento de sus paredes. En los exdmenes complementarios se observé
aumento de la gamma glutamil transferasa (GGT) (558 U/L). El dia + 31 se indicé PCR para
citomegalovirus y brucellas por los antecedentes antes referido. Se decidio iniciar tratamiento
con heparina y acido ursodesoxicdlico, por sospecha de sindrome de obstruccion sinusoidal
hepatico. Tres dias después se recibio el resultado del PCR positivo para brucellas.
Inmediatamente se reporto el caso a epidemiologia y se inici0 tratamiento con doxiciclina y
rifampicina por 12 semanas. Posteriormente hubo una mejoria clinica, obtenida de forma lenta;
con disminucion del tamafio del higado y bazo. Se dio de alta el dia +48 y se continud el
tratamiento antibidtico.

En su seguimiento en consulta, el dia + 80, se observo un conteo absoluto de neutréfilos (CAN)

de 300 x mm?®. Se suspendieron ambas drogas y se inicid tratamiento con factor estimulador de
4
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colonias de granulocitos (filgrastim) hasta la recuperacion de los neutréfilos. Se reinicid el
tratamiento antibiotico hasta cumplir los tres meses. A los 15 dias de terminado el tratamiento se
repitio la prueba de PCR para brucellas y se obtuvo un resultado negativo. En la actualidad la

paciente se mantiene asintomatica, con hemograma y quimica sanguinea normales.

Discusion
La brucelosis es una de las zoonosis mas frecuente en todo el mundo, se transmite a los seres
humanos principalmente mediante el consumo de productos lacteos no pasteurizados y carne
infectada de ganado doméstico.*2%
En el caso que se presenta hay antecedentes de ingestion de carne no bien cocida, asi como de
algunos tipos de quesos en México. Durante mucho tiempo se mantuvo asintomatica, incluso
después de varios ciclos de quimioterapia, lo que ha sido reportado por la literatura.® Algunos
autores describen casos de pacientes trasplantados que presentan cuadros de la
infeccion.(t141213) En algunos casos se reporta la transmision por la médula trasplantada o por
las transfusiones de hemocomponentes en pacientes sin antecedentes de infeccidén por este
germen.®¥
Se ha reportado que la mayoria de las neoplasias, en las que se han presentado cuadros de
brucelosis son las hematoldgicas y en pacientes inmunocomprometidos. 4%
En cuanto a la clinica, la paciente presenté fundamentalmente sudoraciones, dolores articulares
y hepato-esplenomegalia, lo que ha sido reportado por muchos autores, que refieren que el higado
es el sitio predilecto de la brucella, pues este germen tiene afinidad por el sistema
reticuloendotelial y el higado es el 6rgano mayor de este sistema. 617
El tratamiento se inicié con los medicamentos sugeridos por la OMS y se observé una buena
respuesta, lo que se corresponde con la literatura mundial. Por lo general la combinacion mas
recomendada es la doxiciclina y rifampicina, ya que muchos autores reportan la falta de
respuestas y una mayor tasa de recaidas con monoterapia.(181%:20.21)
En sintesis, la brucelosis puede estar por mucho tiempo asintomatica y reactivarse después de la
inmunosupresion, aparicion de enfermedades malignas o la utilizacién de quimioterapia. Su
sospecha y diagnostico temprano, asi como el inicio oportuno de la terapia correcta puede lograr

la curacién y evitar complicaciones.
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