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Resumen

La neurobrucelosis tiene en la poblacién pediatrica una variedad clinica extensa. Presentamos a una paciente con
sindrome meningeo, deterioro neurolégico y examenes de laboratorio confirmatorios de neurobrucelosis, a la cual
se le administro triple terapia antibiética con buenos resultados.

Con un tratamiento adecuado el pronéstico en nifos es bueno. Sugerimos que se descarte dicha enferme-
dad en areas endémicas con pacientes que presenten déficit neurolégico de origen indeterminado, a pesar de no
tener historia de exposicion al microorganismo.
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Abstract

Neurobrucellosis in children adopts varied clinical presentations. We present a patient with meningeal syndrome,
neurological deterioration and laboratory tests that confirm neurobrucellosis. Triple antibiotic therapy was given
with good outcome. Prognosis is good in children with adequate treatment. We suggest that in endemic areas the
disease be ruled out in patients with neurological deficits of undetermined origin even if the patient has no previous
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history of exposure.
Keywords: Brucella spp, meningitis, neurobrucellosis

Introduccidon

La brucelosis es una antropozoonosis de distribucion
mundial, endémica en muchas é&reas del mundo, como
Medio Oriente, India, México, América Central y del Sur.!
En México, la seroprevalencia va de 0.24 a 13.5%, con una
estimacion nacional de 3.42%;2 de 1990 a 2000 se regis-
traron mas de 37 000 casos. La tasa de mortalidad es de
0.04 por cada 100 000 habitantes. Por fortuna, la cantidad
acumulada de casos de 1990 a 2000 descendié de 4 000 a
2 000, asi como el indice de morbilidad.®

La enfermedad se adquiere por consumo de produc-
tos lacteos no pasteurizados,*5 carne de un animal infectado
o por contacto directo con ellos." La transmisién puede ser

también por via cutdnea, por mucosas o por inhalacién. El
género Brucella esta formado por un grupo de bacilos Gram
negativos de crecimiento lento, capaces de reproducirse en
las células del sistema mononuclear-fagocitico, lo que de-
termina una elevada frecuencia de infecciones cronicas y de
recidivas.” Existen tres especies responsables de la brucelo-
sis humana: B. abortus, B. melitensis y B. suis, la segunda de
las cuales es la responsable de la gran mayoria de los casos
y, ademas, de los de mayor gravedad.” La neurobrucelosis
es el conjunto de complicaciones neuroldgicas precoces o
tardias debidas a Brucella spp.
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Presentacion de caso

Paciente de 7 anos de edad, originaria de San Luis Potosi,
sin antecedentes de importancia. Inicié su padecimiento
al presentar cefalea universal intensa sin ningln deterioro
neuroldgico, acompafada de vomito géstrico en multiples
ocasiones de tres dias de evolucion. Acudié a la unidad de
salud de su localidad, en donde se le diagnosticd gastroen-
teritis aguda probablemente infecciosa y deshidratacion
moderada. Los exdmenes de laboratorio reportaron reaccio-
nes febriles con una titulacion positiva para Brucella 1:320
y prueba de rosa de bengala positiva, por lo que se manejoé
intrahospitalariamente mediante terapia de antibiéticos con
rifampicina y trimetroprim-sulfametoxazol, ademas de anti-
piréticos durante tres dias, por decision y criterio del médico
tratante.

En este momento se le interrogd de nuevo respecto
de su padecimiento, pero fueron negativos los anteceden-
tes de exposicion a Brucella. Se egresd en buen estado
general y con seguimiento médico, pero reingresé a las 24
horas con deterioro neurolégico, Glasgow de 11 puntos,
estuporosa, con debilidad generalizada, pupilas con reflejo
fotomotor disminuido, y sindrome meningeo y encefalico.

Se trasladé entonces a nuestro hospital, con signos
vitales de frecuencia cardiaca 100 x’, respiratoria 18 X/,
tensiéon arterial 100/70, temperatura de 37.2 °C, hepato-
megalia de 3 cm debajo de reborde costal derecho, con
disminucién del estado de conciencia, periodos de irritabi-
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lidad y somnolencia, Glasgow de 13, isocoria y respuesta
lenta a la luz, signo de Kerning y Brudzinsky positivo, y Ba-
binsky presente. Los exdmenes de laboratorio y gabinete
reportaron trombocitopenia de 90 000, prolongacién de
tiempos de coagulacién (protrombina y tromboplastina) y
pruebas de funcion hepética con elevacion de transamina-
sas al doble del valor normal. Se confirmaron las reacciones
febriles con titulacién sérica positiva para Brucella 1:1600
y anticuerpos IgG e IgM para Brucella positivos en liquido
cefalorraquideo (LCR), pleocitosis de 93 leucocitos/mm? con
predominio mononuclear, hiperproteinorraquia de 245 mg/dL
y glucosa de 31 mg/dL. El hemocultivo fue positivo para
Brucella spp. La tomografia axial computada de craneo no
reportd alteraciones y el electroencefalograma presentd un
foco de actividad de caracteristicas comiciales en la region
parieto-temporal derecha, con datos anormales del ritmo
compatibles con alteraciones metabdlicas. La resonancia
magnética de crédneo contrastada revelé una importante
captaciéon de contraste en el nivel meningeo, compatible
con un proceso inflamatorio en este nivel (figura 1).

Se inici6é terapia de antibidticos con doxiciclina, ri-
fampicina y gentamicina intravenosa por ocho semanas, asi
como manejo antiedema cerebral de tres a cuatro dias, todo
intrahospitalariamente. A su egreso, continué con doxiciclina
y rifampicina por dos meses mas sin secuelas neuroldgicas y
con un electroencefalograma de control normal.

Figura 1

Resonancia magnética de cerebro con la técnica fast spin echo, en imagenes dependientes de T1y T2 con secuencia flair, asi como T1
posterior a la administracién de material de contraste intravenoso (gadolinium); se realizaron cortes axiales, sagitales y coronales. Estas
iméagenes corresponden al estudio contrastado T1 en cortes sagitales, donde se observa una importante captacién meningea en relacién
con datos de meningitis en el nivel del l6bulo parieto-occipital y tentorio cerebeloso como sefalan las flechas.

Discusion

en diversas series oscila entre 2 y 18% de los casos de
brucelosis, y en algunos reportes, de 0.5 a 25%."%7 Ocupa

No es facil establecer la verdadera frecuencia de la neuro-
brucelosis debido a la dificultad para diagnosticarla, pero
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el tercer lugar en las complicaciones generales de la bru-
celosis, con una alta morbimortalidad. Las manifestaciones
neurolégicas son variadas y llegan a ser agudas durante
la fase de bacteremia; sin embargo, aparecen con mayor
frecuencia de forma tardia, en ocasiones con un curso
subclinico, meses o afos después del contacto con el mi-
croorganismo. La més frecuente es la meningitis, en 50%
de los casos.

Nuestra paciente presentd el cuadro de neurobru-
celosis en una fase aguda, situaciéon poco comun, lo que
otorga relevancia al reporte de este caso.

La variedad clinica es amplia, como meningoence-
falitis, hemorragia intracerebral, hipertensién intracraneal
benigna, neuritis éptica, aracnoiditis, polirradiculoneuritis
o mielitis. Presentaciones menos comunes son los granu-
lomas en regiones selar y supraselar y en la médula es-
pinal, asi como abscesos espinales o intracraneales. En
ocasiones puede no existir sintoma ni signo alguno, o ser
muy sutil, y presentarse con mas frecuencia en ninos,? en
quienes la variedad aguda es la mas comun.

Manifestaciones menos frecuentes son la ataxia
cerebelosa,® alteraciones psiquiatricas (cambios conduc-
tuales y emocionales, confusién),* sindrome meningeo,
datos de hemorragia o infarto cerebral, dafio a los VI, VIl y
VIl pares craneales, papiledema, neuropatia 6ptica, déficit
motor o sensitivo en extremidades, sindrome similar al
Guillain-Barré o crisis convulsivas. Dentro de la patogenia
de estas manifestaciones se ha documentado que Brucella
dafa directamente las meninges y la parénquima cerebral
y medular,®' con lo que provoca una reaccién inmunolé-
gica que genera la desmielinizacion cerebral y de raices
nerviosas, y por el mismo proceso, afeccién de vasos
sanguineos y vasculitis ulterior.® En la mielitis se afectan
exclusivamente los tractos cortiespinales, lo que provoca
un sindrome de motoneurona superior puro; la lesién de
los nervios periféricos ocurre en su porcion intratecal, lo
que conducira a radiculopatia o polirradiculopatia; la hemo-
rragia intraparenquimatosa o subaracnoidea se debe a la
ruptura de aneurismas.

Como ya mencionamos, el diagnéstico es compli-
cado, por lo que se han propuesto diversos criterios para
efectuarlo:'4679

a. Aislamiento de Brucella en cultivo mas manifesta-
ciones clinicas

b. Medicién de anticuerpos en LCR con titulacion posi-
tiva y/o hemocultivo positivo para Brucella

c. Alteraciones en LCR, como niveles de glucosa ba-
jos, pleocitosis a expensas de linfocitos y proteinas
elevadas con una evolucién clinica que sugiera neu-
robrucelosis

d. Determinacién de anticuerpos en suero mayor de
1:160 o en LCR en cualquier titulacion mas rosa de
bengala positivo

Es dificil diagnosticar esta enfermedad, pues sélo de 40 a
50%°%" (y en ocasiones tan sélo en 20%)'? de los cultivos
de LCR resulta positivo debido a que en las fases crénicas
de la enfermedad se complica el aislamiento en este liqui-
do corporal.

La determinacién de los titulos de anticuerpos IgM
en LCR puede ser otro método de ayuda diagnostica, pero
requeriria realizarse en varias ocasiones debido a que en
las etapas crénicas de la enfermedad, éstos se encuentran
en niveles bajos; sin embargo, si estuviesen presentes (por
arriba de 1:1000), serian muy sugestivos de la enfermedad.
Por tanto, el diagnostico debe basarse en una alta sospe-
cha clinica y en varios estudios paraclinicos.

Existen nuevas técnicas diagndsticas, como ELISA,
con deteccién de antigenos bacterianos o proteinas cito-
pldsmicas en LCR, de las cuales, segun la bibliografia, es
comparativamente mejor la segunda opcion, pues la primera
prueba tiene en ocasiones reaccion cruzada con algunas otras
bacterias Gram negativas.” Se ha comparado la reaccion en
cadena de polimerasa en LCR para Brucella con los métodos
diagndsticos convencionales, y resulta mas sensible, espe-
cifica y rapida que los segundos; incluso, algunos autores la
consideran el “estdndar de oro” para diagnosticar neurobru-
celosis.®

Entre los hallazgos de neuroimagen con tomografia axial
computada y resonancia magnética podemos mencionar que en
la primera se aprecian hemorragias, reforzamientos perivascula-
res, cambios difusos de la sustancia blanca y reforzamiento del
tentorio; y en la segunda, reforzamiento meningeo, granulomas,
cambios difusos de la sustancia blanca, atrofia de la médula
espinal y empiemas, entre otros signos; sin embargo, también
ha habido casos en los que ambas pruebas son completamente
normales.™

No se ha establecido el régimen 6ptimo de antibidti-
cos, pero se ha propuesto un triple esquema de aquellos con
buena penetraciéon de la barrera hematoencefélica, como
estreptomicina, doxiciclina o ceftriaxona, mas trimetroprim/
sulfametoxazol y rifampicina por un mes y continuar con ri-
fampicina/doxiciclina por cuatro meses mas, con afadidura
de esteroides o sin ella.

En ninos, el esquema propuesto es rifampicina, doxici-
clina y gentamicina de ocho a doce semanas, con esteroides o
sin ellos.’#® Muchos autores recomiendan incluso prolongar el
tratamiento hasta normalizar el LCR." Las recaidas suelen pre-
sentarse en los primeros meses de terminado el tratamiento
antibioético, por lo general en el primero, y son excepcionalmen-
te raras después del séptimo."

Al inicio del padecimiento de nuestra paciente se
corroboré el diagndstico de brucelosis sistémica en el
Centro de Salud de primer contacto, y creemos que debia
continuar la terapia con antibiéticos y no considerarse la
suspension; como ya mencionamos, el tratamiento debe
durar semanas, no solo algunos dias. El pronéstico de la
neurobrucelosis es bueno en la mayoria de los casos vy
en especial en ninos tratados adecuadamente, aunque la
evolucién es larga y pueden desarrollarse secuelas, todas
debidas a un dafo neuroldgico estructural establecido por
el microorganismo. Es importante realizar un diagnostico
oportuno, pues de 20 a 30% de las complicaciones se re-
laciona con un retraso en él.* Las mas frecuentes son dafno
secundario al VIII par y dafo visual,® y en raras ocasiones,
alteraciones cognitivas y emocionales, las cuales remiten
por completo en la mayoria de los casos con una terapia
de antibidticos oportuna,' sin requerir antidepresivos ni
antipsicéticos.*
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Conclusidon

El punto central es que, con un diagndstico presuntivo
de brucelosis sistémica, debe buscarse diseminacién al
sistema nervioso central, asi como en cualquier tipo de
caso, iniciar el tratamiento estandar por semanas y no sélo
por algunos dias. A pesar de que la neurobrucelosis es una
complicacién subaguda o crénica de la forma sistémica,
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