Fiebre de malta: reporte de caso

Malta fever: Clinical case
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RESUMEN

Introduccién: La fiebre de malta (brucelosis) es una infeccion zoonoti-
ca producida por cocobacilos gramnegativos, intracelulares facultativos, los
cuales se transmiten por el consumo de productos animales no pasteuriza-
dos infectados, el contacto de la piel o las membranas mucosas con tejido
animal infectado, fluidos animales infectados e inhalacion de particulas ae-
rosolizadas infectadas.

Caso: Hombre de 34 anos residente en zona rural, quien se dedicaba a
la ganaderia, ingreso a urgencias por presentar cuadro clinico de 15 dias de
evolucion consistente en picos febriles no cuantificados asociados a escalo-
frios, astenia, adinamia y mialgias. Mediante la correlacion clinico-patologica
se llegd al diagnostico de infeccion por Brucella Abortus.

Conclusion: Esta patologia es mas frecuente en varones adultos. Dentro
del cuadro clinico, Los estudios de seroldgicos (anticuerpos, aglutinacion y
ensayo inmunocromatografico) tienen la mayor sensibilidad y especificidad
diagnostica. El tratamiento se da con medicamentos que actien en entor-
nos intracelulares 4cidos (tetraciclinas, aminoglucosidos, fluoroquinolonas),
esto con el fin de controlar la enfermedad, prevenir las complicaciones vy
evitar las recaidas.
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Abstract

Introduction: Malta fever (brucellosis) is a zoonotic infection produced
by intracellular gram-negative coccobacilli, which is transmitted by the
consumption of infected unpasteurized animal products, skin contact or
mucous membranes with infected animal tissues and fluids, and inhalation
of infected aerosolized particles.

Case: A 34-year-old man living in a rural area, who works in livestock, was
admitted to the emergency department for presenting a clinical picture of 15
days of evolution of unquantified febrile peaks associated with symptoms
such as chills, asthenia, adynamia and myalgia. The diagnosis of infection
with Brucella Abortus was given through clinical-pathological correlation.

Conclusion: This pathology is more frequent in adult males. Serological
studies (antibodies, agglutination and immunochromatographic assay)
prove to have the highest sensitivity and diagnostic specificity in the clinical
picture. The treatment is given with medication that acts on intracellular
acidic environment (tetracyclines, aminoglycosides, fluoroquinolones), this
in order to control the disease, and prevent complications and relapses.

Keywords: Brucellosis; Malta Fever; Brucella; Fever (MeSH)

Introduccion

La brucelosis, también conocida como “fiebre ondulante”, “fiebre me-
diterranea” o “fiebre de Malta” es una infeccion zoondtica producida por
bacterias del género Brucella, el cual se encuentra dentro de la familia de
las Alphaproteobacterias (1)

Los miembros del género Brucella son pequenos cocobacilos gram nega-
tivos aerobios, intracelulares facultativos, no encapsulados, no esporulados
ni moviles. Clasicamente se reconocian 6 especies dentro del género Bru-
cella: B. melitensis, B. abortus, B. suis, B. canis, B. ovis y B. neotomae, cuyo
nombre proviene segln el tipo de hospedador (ganado, ovejas, cabras, ca-
mellos, cerdos u otros animales) (2); solo las tres primeras son perjudiciales
para el hombre y presentan una patogenicidad propia que es transmitida a
los humanos a través del consumo o ingestion de productos alimenticios de
animales infectados (como productos lacteos no pasteurizados) o por con-
tacto con tejidos o fluidos (1) (2).

Actualmente, la brucelosis se considera una enfermedad reemergente

y representa un problema de salud publica en muchos paises en vias de
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desarrollo (3), (13), puesto que la prevalencia de brucelosis ha aumentado
debido al creciente turismo internacional y la migracién (1).

Se han encontrado distintas areas endémicas para esta enfermedad, en-
tre las que se incluyen los paises de la cuenca mediterranea, Medio Oriente,
Asia Central, China, el subcontinente Indio, Africa Subsahariana y partes de
Meéxico y América Central y del Sur (4).En todo el mundo, se reportan apro-
ximadamente 500.000 casos anualmente y se estima que hay 2.4 billones
de personas en riesgo(2), (5) ,(12).

El objetivo del siguiente manuscrito es presentar el caso clinico de un
paciente con fiebre de Malta (Brucelosis) atendido en el Hospital San Rafael
De Tunja.

Caso clinico

Hombre de 34 anos residente del area rural de Sotaquird (Boyaca). Ingre-
so al servicio de urgencias del centro asistencial de segundo nivel por pre-
sentar cuadro clinico de 15 dias de evolucion consistente en picos febriles
no cuantificados asociados a escalofrios, astenia, adinamia y mialgias, refiere
gue habia consumido amoxicilina 500 mg cada 8 horas, clorfeniramina 4mg
cada 8 horas y acido ascorbico 500 mg dia por 7 dias sin presentar mejoria.

El paciente referia antecedentes laborales importantes de contacto con
ganado vacuno v sus fluidos sin los adecuados elementos de bioseguridad.
Los signos vitales de ingreso fueron temperatura 37,9 °C, frecuencia car-
diaca 117 latidos por minuto, presion arterial de 110/70 mmHg, frecuen-
cia respiratoria de 20 respiraciones por minuto, destacandose taquicardia
y fiebre, en el examen fisico general no reveld alteraciones aparte de las
descritas.

Por los antecedentes laborales y el cuadro clinico del paciente se decidio
realizar paraclinicos (Tabla 1). Las pruebas de seroaglutinacion confirmaron
el diagnostico de brucelosis, ante esto, se recetd doxiciclina 100 mg via oral
cada 12 horas y rifampicina 300 mg via oral cada 8 horas por 6 semanas,
con lo cual se obtuvo mejoria de cuadro, y se indico al paciente seguimiento
ambulatorio.

«El paciente referia antecedentes laborales importantes
de contacto con ganado vacuno v sus fluidos sin los
adecuados elementos de bioseguridad ...
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Tabla 1. Laboratorios de ingreso.

Tabla 1. Laboratorios de ingreso.

Laboratorios. Resultados Referencia
Leucocitos 98600/mm3 4500 a 11000/mm3
Neutrdfilos 46.8% 400a650%
Linfocitos 41,40% 30,0 a 40,0%
Monoditos 11.60% 30a100%
Plaquetas 226000/mm3 150 a 350000/mm3

Hemoglobina 14,5 gr/dl 14,50 a 16,50 g/di

Proteina C reactiva 50,8 mgh 0.5-10 mg/l

Hemocultives Negativo a las 48 horas Negativo
Urocultivo Negativo a las 48 horas Negativo
TGP/ALT 104 UL Hasta 42 UlL
TGOIAST 70 UL Hasta 37 UlIL

Antigeno de su ie de
” Hepami::ﬁoe Negativo Negativo
Anticuerpos contra Hepatitis C Negativo Negativo
Reaccion de WIDAL Negativo Negativo
Salmonella Typhi O No reactivo No reactivo
Salmonella Typhi H Negativo Negativo
Salmonella Paratyphi A Negativo Negativo
Salmonella Paratyphi B Negativo Negativo
Reaccion de Weil Felix Negativo Negativo
Anticue totales antibrucella
s é!;‘;sma Py 100 Ulimi positivo | Menor de 25 Uliml
RSGCKN A OO0 LN | el (15303 No reactivo
Abortus)

Una vez completado el tratamiento, el paciente es valorado nuevamente

por consulta externa, el servicio de infectologia considerd que el tratamien-

to dual (doxiciclina y rifampicina) era adecuado, sin embargo, el paciente

persistia con serologia positiva para infeccion por Brucella (Reaccion de

Huddleson -Brucella abortus- técnica

de aglutinacion en placa positiva),

por lo cual se modifico el manejo indicado asi: ciprofloxacina 500mg tableta

cada 12 horas por 20 dias, doxiciclina 100 mg cada 12 horas por 20 dias y
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laboratorios de control.

Después de 10 meses, el paciente ingresd nuevamente al servicio de
urgencias por cuadro sintomatoldgico similar al anteriormente presentado,
esta vez asociado a mialgias y artralgias, los laboratorios mostraban aumen-
to leve de transaminasas, la ecografia abdominal evidenciaba hepatoesple-
nomegalia y la radiografia de térax no indicaba alteraciones, la traquea en
posicion central, a nivel de los campos pulmonares no se observaron con-
densaciones ni datos sugestivos de atelectasias anormales, hilos sin altera-
cion silueta cardiaca dentro de los limites normales, angulos cardio y costo
frénicos libres, mineralizacion ésea dentro de los pardmetros normales (Fi-
gura 1).

Figura 1. Radiografia de torax.

Ante los resultados obtenidos en la ecografia y la radiografia de torax, se
decidié hospitalizar al paciente, indicando manejo por sospecha de recaida
por Brucella con Doxiciclina 100mg cada 12 horas mas gentamicina 240 mg
endovenosa por dia. El paciente completd 6 dias de manejo antimicrobiano
intrahospitalario presentando mejoria de los sintomas indicando egreso con
seguimiento ambulatorio.
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Discusion

En América Latina, México presenta la mayor incidencia anual de casos
de brucelosis. En América del Sur, Perl y Argentina tienen las mayores inci-
dencias de 34,9 vy 8,4 casos anuales por millén de habitantes. En Colombia,
la incidencia es de 1,85 casos anuales por millon de habitantes. La enfer-
medad en areas no endémicas es de origen ocupacional y la poblacion mas
afectada son los varones adultos (6).

En la tabla 2 se enumeran las principales manifestaciones clinicas y ha-
llazgos de laboratorio més frecuentes y su prevalencia (14).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y paraclinicas de la fiebre de Malta

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y paraclinicas de la fiebre de Malta (1).
Manifestaciones clinicas Prevalencia (%)
Fiebre 76%
Malestar 68%
Sudores nocturnos 12%
Artralgias 80%
Hepatomegalia 50%
Esplenomegalia 29%
Hallazgos en paraclinicos Prevalencia (%)
Elevacion de alanina aminotransferasa 33%
Anemia 27%
Leucopenia 9%
leucocitosis 8%
linfocitosis relativa 24%
Trombocitopenia 12%
Pancitopenia <1%

Es importante tener en cuenta que en los pacientes con fiebre de origen
desconocido se debe realizar el panel de antigenos antifebriles para des-
cartar otras patologias infecciosas, dentro de los cuales se puede realizar
hemocultivos que tiene una sensibilidad baja para brucelosis (15 a 60%) (1),
es por este motivo que para este caso se prefirio realizar las pruebas serolo-
gicas que permiten la deteccion de anticuerpos contra el lipopolisacarido u
otros antigenos de la bacterias como la ELISA IgM e IgG (sensibilidad 94%,
especificidad 97%), prueba de aglutinacién de Rose Bengal (sensibilidad
87%, especificidad 100%) vy el ensayo de flujo lateral inmunocromatografico
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«Es importante tener en cuenta que en los pacientes con fiebre
de origen desconocido se debe realizar el panel de antigenos
antifebriles para descartar otras patologias infecciosas...

(sensibilidad 92%, especificidad 927%) (1, 6, 7), los cuales fueron positivos en
el caso presentado.

El objetivo del tratamiento es controlar la enfermedad, prevenir com-
plicaciones, recaidas y secuelas (8) (15), por lo cual se incluyen antibioticos
combinados con actividad en entornos intracelulares acidos, a altas dosis
con duracion prolongada ya que disminuye el riesgo de recaida (7). Dentro
de los regimenes de manejo para la poblacion en general, se pueden com-
binar la doxiciclina con un aminoglucdsido (estreptomicina o gentamicina) o
la combinacion de doxiciclina con rifampicina durante 6 semanas; siendo la
primera combinacion mas eficaz y con menor riesgo de recaida (8). En casos
de recaida o falla terapéutica se deben adicionar las fluoroquinolonas (9).

En el caso de las mujeres en estado de gestacion el tratamiento es in-
cierto, puesto que las tetraciclinas estan contraindicadas (10), sin embargo,
en embarazos de menos de 36 semanas, se puede dar manejo con trimetro-
pim-sulfametozaxol con rifampicina durante seis semanas, y en caso de mas
de 36 semanas se prefiere dar monoterapia con rifampicina hasta el parto,
esto Ultimo por el riesgo de kernicterus neonatal con el uso de trimetropim-
sulfametozaxol. Después del parto, se da manejo con la terapia combinada
como en adultos no embarazadas (11).

Entre el 5 al 15% de los pacientes pueden presentar recaida después
del tratamiento, inlcuso hasta 12 meses después (1), dentro de los factores
que pueden predecir la recaida estan la temperatura >38.3 © C, duracion
de los sintomas <10 dias antes del tratamiento y hemocultivos positivos
al inicio del estudio. Las causas de recaida incluyen un régimen antibiotico
inadecuado, duracion inadecuada de la terapia con antibioticos, falta de ad-
herencia o focos localizados de infeccion (1) (7).

Conflictos de intereses: Ninguno

Financiacién: Ninguno

Correspondencia electrénica: drcastillo@uniboyaca.edu.co

REVISTA MEDICA RISARALDA 2021

»

| 159



160 |

Referencias

1.

10.

11.
12.
13.
14.

15.

Bosilkovski M. Brucellosis : epidemiology , microbiology , clinical manifestations , and diag-
nosis. [Internet] 2019 [citado el 8 de agosto 2021] Disponible en: file://D:/CARDIOLO-
GIA/ARTICULOS DE BRUCELOSIS/brucellosis - UpToDate.pdf Eng (3).pdf

Facciola A, Palamara M, D’Andrea G, Marano F, Magliarditi D, Puglisi G, et al. Brucellosis is
a public health problem in southern Italy: Burden and epidemiological trend of human and
animal disease. J Infect Public Health [Internet]. 2018;11(6):861-6. Available from: https:/
doi.org/10.1016/].jiph.2018.07.007

Colmenero JD. Chronic bacterial infections (Il). Brucellosis. Med [Internet].
2018;12(53):3124-31. Available from: https:/doi.org/10.1016/j.med.2018.03.021

Sanchez Ramos A, Arteaga Lira MA. Brucelosis: Un problema de salud no reportado en
Hidalgo. TEPEXI Boletin Cientifico la Esc Super Tepeji del Rio. 2019;6(12):34-7.

Abdelbaset AE, Abushahba MFN, Hamed MI, Rawy MS. Sero-diagnosis of brucellosis in
sheep and humans in Assiut and EI-Minya governorates, Egypt. Int J Vet Sci Med [Internet]
2018;6(sup1):S63-7. Available from: http:/dx.doi.org/10.1016/].ijvsm.2018.01.007

Rodriguez Y, Torres SN, Mora JFJ, Charry JCV. Brucelosis recurrente. [Internet]. 2014;47(1-
2):32-5. Available from: http:/dx.doi.org/10.1016/50120-4912(15)30129-4

Dadar M, Shahali Y, Whatmore AM. Human brucellosis caused by raw dairy products: A
review on the occurrence, major risk factors and prevention. Int J Food Microbiol [Inter-
net]. 2019;292(November 2018):39-47. Available from: https:/doi.org/10.1016/j.ijffood-
micro.2018.12.009

Yousefi-Nooraie R, Mortaz-Hejri S, Mehrani M SP. Antibiotics for treating human brucello-
sis ( Review ) SUMMARY OF FINDINGS FOR THE MAIN COMPARISON. Cochrane Libr.
2012;(10):1-89.

Center for Disease Control and Prevention. Brucellosis Reference Guide: Exposures, Tes-
ting and Prevention. 2017;1-35. Available from: https:/www.cdc.gov/brucellosis/pdf/
brucellosi-reference-guide.pdf

Vilchez G, Espinoza M, D’Onadio G, Saona P, Gotuzzo E. Brucellosis in pregnancy: Clinical
aspects and obstetric outcomes. Int J Infect Dis [Internet]. 2015;38:95-100. Available
from: http:/dx.doi.org/10.1016/j.ijid.2015.06.027

Gulsun S, Aslan S, Satici O, Gul T. Brucellosis in pregnancy. Trop Doct. 2011;41(2):82-4.
Harrison ER, Posada R. Brucellosis. Pediatr Rev. 2018;39(4):222-4.
Ortiz-reynoso MDM. Medicina e Investigacion. 2015;3(2):2-6.

Dean AS, Crump L, Greter H, Hattendorf J, Schelling E, Zinsstag J. Clinical Manifesta-
tions of Human Brucellosis: A Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS Negl Trop Dis.
2012;6(12).

Guzman-Hernandez RL, Contreras-Rodriguez A, Avila-Calderon ED, Morales-Garcia MR.
Brucelosis: Zoonosis de importancia en México. Rev Chil Infectol. 2016;33(6):656-62.

REVISTA MEDICA RISARALDA 2021



