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PALABRAS CLAVE Resumen Se presenta un caso clinico de una confeccion de leptospirosis-brucelosis, en la

Brucelosis; region del Uraba antioqueiio, en un paciente masculino de 45 afios de edad con factores de

Leptospirosis; riesgo ocupacionales, quien consulto inicialmente por sindrome febril prolongado y sintomas

Coinfeccion; generales poco especificos ademas de manifestaciones hemorragicas, lo que sumado a estar

Uraba; en area endémica, hizo sospechar el diagnostico de leptospirosis, por lo cual se orden¢ trata-

Colombia miento, ademas de pruebas de laboratorio especificas. Luego de 45 dias, el paciente consulta
nuevamente con sindrome febril y orquiepididimitis unilateral, documentandose por pruebas
de laboratorio el diagnéstico de brucelosis y leptospirosis, recibiendo tratamiento triconju-
gado (doxiciclina, rifampicina y gentamicina) con resolucion de los sintomas. Este caso de
coinfeccion obliga a tener presente la posibilidad de infecciones simultaneas en pacientes con
sindromes febriles procedentes de areas endémicas para zoonosis, particularmente en los mas
comprometidos clinicamente.
© 2013 ACIN. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Abstract A brucellosis leptospirosis co-infection case is presented in the Uraba Antioqueno
region of Colombia. A 45-year old male with occupational risk factors initially sought medical
advice complaining of high fever, unspecified symptoms and hemorrhagic manifestations. Due
to the fact that the patient was in an endemic area, a diagnosis of leptospirosis was considered.
Specific laboratory tests were ordered and treatment was initiated. Forty-five days later, the
patient came back with fever and unilateral orchitis. A diagnosis of brucellosis and leptospirosis
was documented with laboratory test results. He was treated with a triconjugate; doxycycline,
rifampicine, and gentamicine, and a resolution of the symptoms was documented. This case
reveals the importance of being aware of the possibility of a zoonosis co-infection in patients
with febrile syndrome, especially in those with severe clinical symptoms.
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Introduccion

Brucelosis y leptospirosis son zoonosis de distribucion
mundial, consideradas actualmente como enfermedades
emergentes, transmitidas a los humanos por exposicion
ocupacional y contacto directo o indirecto con fluidos de
animales infectados, siendo las cabras y las ovejas el prin-
cipal reservorio para Brucella melitensis (B. melitensis), el
ganado para B. abortus, los cerdos para B. suis y los roedo-
res, caninos, porcinos y ganado vacuno para leptospirosis.

La presentacion clinica de ambos cuadros infecciosos es
similar en la fase aguda y representa un reto diagndstico
en areas endémicas para estas zoonosis y otras enfermeda-
des infecciosas que clinicamente se manifiestan con cuadros
similares y que comparten un perfil de riesgo similar desde
el punto de vista epidemioldgico y ambiental.

La brucelosis es causada por un cocobacilo gramnegativo
intracelular, aerodbico, totalmente sensible a la pasteuriza-
cion y parcialmente a otros métodos de desinfeccion'. Hasta
el momento han sido identificadas 10 especies de Brucella,
4 de las cuales son responsables de la enfermedad en los
humanos: B. abortus, B. suis, B. canisy B. melitensis, siendo
esta Gltima la que mas frecuentemente afecta al hombre en
todo el mundo?™.

En Colombia no se dispone de cifras oficiales sobre la
incidencia y comportamiento de la brucelosis y, a pesar del
plan de vacunacion obligatorio para la brucelosis bovina ins-
taurado en el pais desde el 2004°, se siguen documentando
casos en algunos reportes aislados de grupos humanos de
riesgo, como en el departamento de Narino, en donde se
diagnosticaron 2 casos en el 2006 y 5 en el 2007°; otros repor-
tes muestran la eficacia de la vacuna, sin haberse registrado
casos en 290 personas expuestas, que manipularon ganado
debidamente vacunado, en el departamento de Cauca’. No
obstante, se requieren otras medidas para alcanzar un con-
trol efectivo de la brucelosis como la vigilancia de productos
carnicos y lacteos de consumo y la remociéon de animales
infectados, entre otras, dada la modesta eficacia de las
vacunas®.

La forma aguda de la enfermedad se manifiesta con fie-
bre, cefalea, debilidad, diaforesis, dolor lumbar, mialgias y
artralgias; el 10-20% de los pacientes presentan adenome-
galias y del 20 al 30%, hepatomegalia o esplenomegalia®.
También puede manifestarse en forma grave’ con com-
promiso neuroldgico como psicosis'®, uveitis'!, colecistitis
acalculosa'?, pancreatitis, colitis, hepatitis, neumonia'>. En
el sistema genitourinario puede manifestarse con pielonefri-
tis u orquiepididimitis que se presenta en el 20% de los casos,
usualmente es unilateral y puede simular un tumor o una
tuberculosis®'. El diagnostico se hace por pruebas directas
como el cultivo (método diagnostico de referencia) y técni-
cas moleculares, y por pruebas indirectas entre las cuales
hay diferentes modalidades de aglutinacion (rosa de Ben-
gala, seroaglutinacion en tubo, 2-mercaptoetanol, prueba
de Coombs® ™). Las pruebas serologicas son comiunmente
usadas para el diagnostico, como deteccion de anticuerpos
IgM e IgG antibrucella por inmunoanalisis enzimatico que es
un método sensible, el cual debe ser confirmado con méto-
dos especificos como pruebas de aglutinacion en tubo. De
igual forma, el diagnodstico se confirma con seroconversion
de fase aguda a fase convaleciente o con aumento de los
titulos en 4 veces'. El tratamiento recomendado para la

brucelosis segin la OMS y otros autores es doxiciclina mas
estreptomicina o gentamicina'’'8.

La leptospirosis, al igual que la brucelosis, es una zoono-
sis de distribucion mundial, tiene por reservorios algunos
roedores salvajes y sinantropicos y animales domésticos
tales como perros, cerdos y ganado vacuno, entre otros.
La infeccion humana resulta de la exposicion a la orina
del animal infectado, ya sea por contacto directo o con
aguas contaminadas con espiroquetas del género Leptos-
pira, que esta conformado por 21 especies que se clasifican
en saprofiticas (o de vida libre), intermedias y patégenas'®.
La enfermedad se manifiesta clinicamente por una enferme-
dad febril aguda, con cefalea, mialgias, artralgias, irritacion
conjuntival, dolor lumbar y dolor en pantorrillas, ademas
de manifestaciones diversas que son consecuencia de una
vasculitis generalizada. El 10% puede evolucionar hasta icte-
ricia y disfuncion renal (sindrome de Weil), neumonitis
hemorragica, arritmias cardiacas y colapso circulatorio?.
El tratamiento de la leptospirosis se hace con penicilinas,
tetraciclinas y cefalosporinas de tercera generacion en los
casos graves.

En Colombia, la leptospirosis registro tasas de inciden-
cia de 2,7 casos por 100.000 habitantes, para el ano 2011
y de 1,04/100.000 habitantes para el 2012%". El Unico brote
epidémico documentado en el pais se inicid en agosto de
1995, en el departamento de Atlantico??, con un total
de 47 casos confirmados y 284 casos sospechosos, con una
letalidad del 17% entre los casos confirmados, provenien-
tes de varios municipios de ese departamento, habiéndose
aislado en este brote Leptospira icterohaemorrhagiae? .

La region de Uraba es endémica para leptospirosis y desde
el ano 2000 se ha documentado la presencia de anticuerpos
contra Leptospira en poblacion general con 12,5% de sero-
prevalencia, siendo los municipios de Carepa, Necocli y San
Pedro de Uraba los que registraron las mas altas prevalencias
(con 27,3; 25 y 25%, respectivamente)?3.

El diagnostico de leptospirosis suele hacerse mediante la
combinacion de varias técnicas, siendo la prueba de referen-
cia la determinacion de anticuerpos por microaglutinacion®
que esta disponible en laboratorios especializados y de
referencia. Ademas se han implementado otras pruebas
seroldgicas comerciales y no comerciales para el diagnoéstico
que detectan anticuerpos tipo IgG e IgM por ensayo inmu-
noenzimatico (ELISA), dot-ELISA o por inmunofluorescencia
indirecta (IF1). Es posible aislar Leptospira spp. en medio de
cultivo semisolido en la fase aguda de la enfermedad antes
del inicio de la antibioticoterapia, sin embargo, las prue-
bas moleculares representan la alternativa diagnostica de
eleccion cuando se requiere diagnosticar la enfermedad en
sus fases iniciales e incluso cuando ya se ha dado inicio al
tratamiento?“.

El presente trabajo describe un caso de coinfeccion
leptospirosis-brucelosis en un paciente procedente de la
region del Uraba antioqueno.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, de 45 anos, casado, residente
en area rural de Chigorodo, municipio del Uraba antioqueno,
en donde llevaba trabajando 2 meses con ganado vacuno
y equino. El paciente consulto al Instituto Colombiano de
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Medicina Tropical (ICMT) en Apartado, por cuadro de 20 dias
de fiebre subjetiva, asociada a escalofrio, cefalea, tos con
expectoracion ocasional, orina oscura, debilidad, mialgias
y artralgias generalizadas. Como antecedente importante
refirid epistaxis desde un afio antes. Al examen fisico se
encontro hemodinamicamente estable, afebril, con con-
juntivas hiperémicas, faringe granulomatosa, cuello con
adenomegalias retroauriculares y cervicales, cardiopulmo-
nar normal, abdomen con hepatomegalia dolorosa a la
palpacion, sin adenomegalias inguinales, prueba del torni-
quete negativa. Se solicitaron paraclinicos complementarios
para enfoque de sindrome febril prolongado con manifesta-
ciones hemorragicas: creatinina (1,1 mg/dl), AST (73 U/L),
ALT (91 U/L), fosfatasa alcalina (244 U/L), CPK (112 U/L) y
PCR (24 mg/L), hemograma y citoquimico de orina normales
y HBsAg negativo. Qued6 pendiente resultado de serolo-
gia para leptospira y brucelosis. Por la alta sospecha de
leptospirosis, en una zona endémica para esta enferme-
dad, se decidi6 tratar con doxiciclina 100 mg cada 12 h por
14 dias.

Luego de finalizado el tratamiento, el paciente asistio
a la revision donde refiri6 que habia mejorado y que no
presentaba ninguno de los sintomas por los que habia con-
sultado inicialmente y entregd resultados de paraclinicos
que habian quedado pendientes: anticuerpos para Leptos-
pira por IFl IgM: 1:40 (+) e IgG: 1:80 (+), y anticuerpos para
brucelosis (aglutinacion en tubo) IgM negativo e IgG 1/200
(+); estas pruebas se realizaron en el ICMT, anotando que
la IFI para leptospirosis se estandarizo en la institucion con
sueros de pacientes de la region?’. Se confirmé entonces el
diagndstico de leptospirosis y, por su mejoria completa, se
dio de alta con recomendaciones de volver a consultar si
presentaba «signos de alarma».

Cuarenta y cinco dias mas tarde, regres6 nuevamente
el paciente a consultar, por presentar 8 dias de fiebre,
escalofrio, sudoracion, desaliento, ardor ocular, malestar
general, pérdida del apetito, pérdida de peso, mialgias y
artralgias. Ademas refirio que el testiculo derecho habia
aumentado de tamano y tenia mucho dolor. Negaba manifes-
taciones hemorragicas y sintomas urinarios. Al examen fisico
estaba estable termodinamicamente, con inyeccion con-
juntival bilateral, se auscultaban crépitos en ambas bases
pulmonares, el abdomen era doloroso en hipocondrio dere-
cho, el testiculo derecho estaba aumentado de tamafio con
calor, edema, rubor y dolor. No habia Ulceras genitales ni
secrecion uretral. La prueba del torniquete fue positiva.
Se solicitaron examenes paraclinicos que 2 dias mas tarde
se reportaron asi: pruebas de funcion hepatica, renal y
hemograma normales, PCR de 96 mg/L, gota gruesa nega-
tiva al igual que las pruebas para VIH vy sifilis, quedando
pendientes los resultados de serologia y cultivo para Lep-
tospira y la prueba de rosa de Bengala para brucelosis.
Por la alta sospecha de brucelosis (el paciente presento
sindrome febril prolongado, orquiepididimitis y una IgG posi-
especifico triconjugado con doxiciclina 100 mg/2 tabletas al
dia, rifampicina 2 tabletas al dia por 45 dias y gentamicina
240 mg/IM por 14 dias. Siete dias mas tarde este diagnostico
se confirmo al reportarse el resultado de rosa de Bengala
positivo, con duplicacion de anticuerpos por aglutinacion en
tubo, con respecto al inicial, pasando de 1/200 IgG a 1/400
IgG.

Al finalizar el tratamiento para brucelosis, el paciente
manifestd mejoria, sin sintomas generales y con remision
total de la orquiepididimitis, sin hallazgos al examen fisico.
Tres meses después, ese mismo afo, continué consultando
por sintomas generales y tos, en los cuales se solicito cultivo
para Brucella spp. en medio de Ruiz Castaneda el cual llego
negativo y se confirmé leptospirosis del inicio del cuadro con
cultivo positivo para Leptospira spp. y PCR para leptospira
también positiva.

Ahora, 3 ailos mas tarde, el paciente refiere que se siente
bien y que no ha vuelto a presentar ningin otro sintoma,
con cultivos y pruebas seroldgicas negativas para brucelosis
y leptospirosis.

Discusion

El presente caso en un paciente masculino de 45 anos, con
factor de riesgo ocupacional, que consulto por un sindrome
febril prolongado con manifestaciones generales iniciales
poco especificas, como cefalea, escalofrio, tos, mialgias
y artralgias, muestra una presentacion clinica que puede
ser compatible con cualquiera de las enfermedades febriles
prevalentes en la region de Uraba. Si es dificil de entrada
apuntar a un diagndstico etiologico preciso en un paciente
con sindrome febril, es mas dificil aun sospechar y docu-
mentar inicialmente un diagndstico de coinfeccion, en este
caso de leptospirosis y brucelosis, maxime en un nivel de
atencion en el que no se cuenta con un apoyo de laboratorio
especializado.

Brucelosis y leptospirosis son zoonosis tradicionalmente
descritas como de riesgo ocupacional, sin embargo, actual-
mente hay una tendencia documentada, particularmente
para leptospirosis, a considerarlas como enfermedades de
riesgo para poblacion general, lo cual se reafirma con la
caracterizacion de leptospirosis como problema de salud
publica para la regién de Uraba?*2¢,

Si bien existen reportes en la literatura de estudios sobre
frecuencia de ambas zoonosis, tanto en Colombia?’ como
en otros paises?®—°, en su mayoria corresponden a estudios
de prevalencia en personas con ocupacion de riesgo (veteri-
narios, zootecnistas, trabajadores pecuarios, de mataderos,
etc.), mas no se documenta aln esta coinfeccion brucelosis-
leptospirosis en un paciente febril procedente de area
endémica para ambas enfermedades.

Dada la presentacion clinica y la epidemiologia de la
region, se sospecho leptospirosis como primera opcion diag-
nostica y se solicitd serologia para descartar leptospirosis
y brucelosis por su perfil ocupacional. Sin embargo, los
resultados confirmatorios llegaron cuando el paciente ya
habia sido tratado para leptospirosis y estaba asintomatico
después de su primera consulta. Esto suele suceder en los
municipios de la region de Uraba, donde no se cuenta,
hasta el dia de hoy, con pruebas de laboratorio especificas
que apoyen el diagndstico de estas enfermedades de
origen infeccioso, las cuales se remiten a nivel central
para procesamiento en laboratorios de la red de salud
publica y especializados de la ciudad de Medellin. Por esta
razén, el manejo de los pacientes con estas enfermedades
infecciosas se realiza, la mayoria de las veces, susten-
tado en una alta sospecha clinica y en los resultados de
paraclinicos complementarios como hemoleucograma,
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reactantes de fase aguda, pruebas hepaticas, renales, entre
otros.

De todos modos, aunque los titulos de anticuerpos
llegaron positivos para leptospirosis, documentando el diag-
nostico inicial de leptospirosis, el paciente cursaba con
ambas enfermedades, lo cual solo se evidencio 45 dias
después, cuando reconsultd por cuadro febril agudo aso-
ciado a sintomas generales y orquiepididimitis al examen
fisico, hallazgo clinico que sugirio el diagnostico de bru-
celosis complicada, aunado ya, en forma retrospectiva, a
un reporte inicial de anticuerpos IgG antibrucella de 1:200,
momento en el cual se decidio el esquema de tratamiento
triconjugado. Este hallazgo de orquiepididimitis ha sido
clasicamente descrito como manifestacion de brucelosis
complicada, presentandose en forma unilateral en aproxi-
madamente el 20% de los pacientes afectados*?'.

Aunque la brucelosis suele tener diferentes manifesta-
ciones clinicas relacionadas con localizaciones especificas
que son caracteristicas de la enfermedad® vy, entre ellas,
manifestaciones hematoldgicas como pancitopenia, plrpura
trombocitopénica, anemia hemolitica autoinmune y coa-
gulacion intravascular diseminada®~*°, no es infrecuente
encontrar otras manifestaciones hemorragicas espontaneas
o provocadas. En el paciente del presente reporte, que
referia antecedentes de gingivorragia y que tuvo la prueba
del torniquete positiva en la segunda consulta, es posible
que su cuadro de leptospirosis fuera responsable de estas
manifestaciones hemorragicas, dada la fragilidad capilar por
aumento de la permeabilidad en la microvasculatura que
ocasiona la aparicion de petequias por la presion aplicada a
los pequefios vasos mediante la prueba del torniquete®-38,
Medeiros et al. proponen que el dano del endotelio vascular
en leptospirosis se explica por efecto directo de la bacteria
sobre el parénquima celular o por daiio endotelial directo
que aumenta la permeabilidad vascular®. Vale mencionar
que, en la sede del ICMT de Apartado, a todos los pacientes
que consultan por sindrome febril agudo se les hace de rutina
la prueba del torniquete, como parte del examen fisico, por
ser una zona endémica para malaria, leptospirosis, dengue
y otras arbovirosis que pueden acompanarse de manifesta-
ciones hemorragicas. Esta rutina ha sido de utilidad en el
enfoque inicial de los pacientes principalmente con dengue
o leptospirosis por ser entidades que suelen acompanarse de
compromiso de la microvasculatura capilar.

En conclusion, para el enfoque de sindrome febril agudo
en areas endémicas para diferentes zoonosis, siempre se
debe tener en cuenta, ademas de la presentacion clinica
y la epidemiologia de la region, un buen interrogatorio y
examen fisico, incluyendo prueba del torniquete, que son
fundamentales para hacer una aproximacion diagndstica
adecuada. También se debe tener en cuenta la posibilidad
de la coinfeccion o comorbilidad asociada, principalmente
en los pacientes mas comprometidos clinicamente.

No sobra mencionar que a pesar de un buen ejercicio
médico y de un enfoque adecuado, sigue siendo dificil reali-
zar estos diagnosticos; en su articulo sobre fiebre de origen
desconocido debido a zoonosis, Cleri et al. concluyen que
los retos diagndsticos dificiles se resuelven con la sospe-
cha diagnostica agrupada por patrones clinicos, diagnosticos
diferenciales y aun asi, con pruebas confirmatorias de refe-
rencia, no siempre es facil llegar a un diagndstico exacto de
la enfermedad*’.
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