CARTAS AL DIRECTOR

Bacteriemia por Brucella sp.
con serologia convencional negativa

Sr. Director: La brucelosis es una
enfermedad infecciosa endémica en
varias regiones de Espana. En nues-
tro medio la tasa de incidencia du-
rante el afno 1998 fue de 12,57 ca-
$0s/100.000 habitantes.

El diagnéstico de la brucelosis hu-
mana se realiza mediante hemocul-
tivo y pruebas serolégicas. Las prue-
bas serolégicas empleadas de rutina
son el rosa de Bengala (RB) (Bio-
Merieux), la seroaglutinacién en
tubo (SAT) (Linear Chemicals) y la
prueba de Coombs'. EI RB es una
prueba de criba rapida y fécil de re-
alizar. Ante un resultado positivo
de RB, se procede a realizacién de
la SAT y la prueba de Coombs, esta
ultima segun los criterios que esta-
blece cada laboratorio.

En el caso de la brucelosis agu-
da, tanto el RB como la SAT son po-
sitivas, admitiéndose como titulos
significativos para SAT en las zo-
nas endémicas los superiores o igua-
les a 1/320, siendo este titulo en las
zonas no endémicas 1/160.

Presentamos el caso de un pa-
ciente con brucelosis aguda diag-
nosticada por hemocultivo en el que
el RB, la SAT y la prueba de Co-
ombs fueron negativas.

Se trata de un varén de 31 afios
de edad, fumador de un paquete de
cigarrillos al dia, bebedor modera-
do, hébitat rural, cabrero de profe-
sién, sin otros antecedentes de in-
terés que consulta en urgencias por
cuadro de escalofrios, fiebre, suda-
cién y algias generalizadas de tres
dias de evolucién, sin clinica focal
infecciosa evidente. Negaba consu-
mo de leche o derivados no higieni-
zados.

En el examen fisico salvo la pre-
sencia de fiebre (38° C) no se ob-
servaron hallazgos patolégicos. En
la analitica realizada las altera-
ciones méds relevantes fueron:
leucocitos 1.820/mm?, neutréfilos
1.240/mm?, linfocitos 460/mm?, mo-
nocitos 60/mm?, cayados 36/mm?,
plaquetas 87.000/mm?, colesterol 84
mg/dl, triglicéridos 177 mg/dl, so-
dio 129 mEq/1, LDH 396 UI/1, GGT
62 Ul/l, GOT 89 UI/l, GPT 74 UI/.
La radiografia de térax fue normal.

Dado el ambiente epidemiolégico,
se solicité hemocultivo y pruebas
serolégicas frente a Brucella spp. El
RB, la SAT (hasta titulos 1/10.240)
y la prueba de Coombs fueron ne-
gativas. En el hemocultivo a los cua-
tro dias de incubacion, se aislé B.
mellitensis (biotipo 1).
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Ante los resultados obtenidos, se
realizé una técnica de inmunocap-
tura-aglutinaciéon (Brucellacapt®,
Vircell S.L. Santafé, Granada) para
la deteccion de anticuerpos totales
(aglutinantes y no aglutinantes)
frente a Brucella spp., siendo el re-
sultado positivo con titulos superior
oigual a 1/10.240. Esta prueba que
permite detectar anticuerpos IgG e
IgA especificos de Brucella spp., se
realiza en un solo paso, siendo mas
cémoda que las pruebas clésicas de
SAT y Coombs.

El paciente fue tratado con doxi-
clina y estreptomicina en dosis y du-
raciéon habitual, con lo cual evolucio-
né favorablemente, desapareciendo
la fiebre y normalizando tanto el he-
mograma como el perfil hepatico.

Una serologia realizada 4 semanas
mas tarde del inicio del cuadro clini-
co, puso de manifiesto una prueba de
Coombs positiva a titulo 1/1.280, con-
tinuando la SAT y el RB negativo.

A pesar de lo excepcional del caso,
creemos de interés senalarlo, ya que
no conocemos casos similares en la
bibliografia consultada®®.

No podemos pensar que la SAT y
RB se realizaron precozmente, ya que
la respuesta inmune del paciente pudo
detectarse mediante Brucellacapt®.

Ante una sospecha de brucelosis
y en general ante cuadros febriles
de origen no conocido en nuestro me-
dio, no debemos dar por descartada
una brucelosis sélo con un resulta-
do negativo de RB y SAT™. En las
formas evolucionadas de la enfer-
medad, estas pruebas pueden ser
negativas. La prueba de Coombs se-
ria en estos casos de gran utilidad,
por lo que parece obligado introdu-
cirla siempre en los protocolos de
diagnéstico, ya sea la prueba clési-
ca de Coombs o bien la modificacién
aparecida recientemente en el mer-
cado (Brucellacapt®).

Maria Ortega, Ambrosio Lara®,
Maria Jests Pérez, Vicente Diaz",
Alberto Ruiz® y Manuel Rodriguez.
Servicio de Anélisis Clinicos. Servicio de
Medicina Interna.
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Osteonecrosis bilateral de caderas,
corticoides e inhibidores de la proteasa
del virus de la inmunodeficiencia
humana

Sr. Director: En los pacientes
infectados por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) rara-
mente hay osteonecrosis aséptica
(ONA) en ausencia de los factores
predisponentes que aparecen en la
poblacion general. Los inhibidores
de la proteasa del VIH (IP) en com-
binacién con otros tratamientos an-
tirretroviricos han conseguido dis-
minuir la mortalidad y morbilidad
de estos pacientes!, pero no estan
exentos de efectos secundarios. Pue-
de aparecer un sindrome de lipo-
distrofia periférica, hiperlipidemia
y resistencia a la insulina?. Recien-
temente también se ha descrito la
posibilidad de un incremento de
ONA en los tratados con IP%. Pre-
sentamos un paciente con ONA bi-
lateral de caderas que habia recibi-
do glucocorticoides y estaba tratado
con IP.

Se trata de un paciente de 67 afos
diagnosticado hace cinco afios de
infeccion por el VIH y toxoplasmo-
sis cerebral, que fue tratado con pi-
rimetamina, sulfadiazina y 4 mg/dia
de dexametasona en pauta descen-
dente, que se suspendi6 a los 4 me-
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ses del inicio. La dosis total acu-
mulada, equivalente a prednisona,
era de 900 mg. La infeccién por el
VIH se traté primero con zidovudi-
na (AZT), luego con didanosina y
desde hace tres anos con triple te-
rapia: AZT, lamivudina e indinavir.
Progresivamente presenté lipodis-
trofia e hiperlipoproteinemia y, des-
de hace 18 meses, dolor mecanico
en caderas con impotencia funcio-
nal. No habia datos clinicos de co-
nectivopatia ni de otros factores de
riesgo relacionados con osteone-
crosis. En la radiografia de caderas
(fig. 1) se apreciaba una imagen de
osteonecrosis en cabezas femorales,
la derecha de grado IV y laizquierda
de grado III. La gammagrafia 6sea
(99MDP Tec) mostr6é una captacion
bilateral en ambas caderas. En los
analisis destacaba: triglicéridos 195
mg/dl, colesterol 288 mg/dl, VSG
52 mm 1% hora, hemoglobina 12,8
g/l, VCM 122 fl. Cuantificacion de
ARN de VIH-1 (carga virica) infe-
rior a 200 copias/ml. Linfocitos CD4:
330/mm?. Anticuerpos anticardioli-
pina IgG 8,59 UF/ml (n:2-20) y an-
ticuerpos anticardiolipina IgM 0,80
UF/ml (n:2-10). Calcio, fésforo, fos-
fatasa alcalina, funcién hepatica y
renal, hemograma, proteinograma,
inmunoglobulinas, proteina C reac-
tiva, serologia de virus de hepatitis
B y C, factor reumatoide y anti-
cuerpos: ANA, antiADNnativo, ATA,
AMA, Ro, La, SM, Scl-70, JO-1, RNP,
cANCA, pANCA (antimieloperoxi-
dasa) normales o negativos. El exa-
men de orina fue normal. Las cifras
de colesterol y triglicéridos antes de
la instauracion de IP habian sido
siempre normales y después del tra-
tamiento se hallaron repetidamen-
te alteradas.

La ONA tiene una patogenia com-
pleja pero la lesion basica es una
alteracion de la circulacion intra-
6sea. Existen unos factores pre-
disponentes como el traumatismo,
sindrome de descompresion, enfer-
medad de Gaucher, hemoglobino-
patias, corticoterapia, alcoholismo

Figura 1.

crénico, hiperlipoproteinemia y en-
fermedades del tejido conectivo como
el lupus eritematoso sistémico*. En
ausencia de estos factores, se ha su-
gerido que en el paciente infectado
por VIH, es el propio virus el factor
causal®. La ONA seria la conse-
cuencia de un trastorno inmunolé6-
gico sistémico, considerandose de
esta manera una complicacién mus-
culoesquelética de la propia infec-
cién®. En algun caso se ha relacio-
nado con la presencia de anticuerpos
anticardiolipina, que se asocian a
trombosis venosa y trombocitopenia,
como posibles causas de alteracién
vascular, isquemia y necrosis 6sea’.
No obstante, los anticuerpos anti-
cardiolipina estan elevados con fre-
cuencia en la poblacién infectada
por VIH independientemente de la
presencia de ONAS,

Nuestro paciente presenta una
ONA bilateral de caderas con el an-
tecedente de tratamiento con glu-
cocorticoides e IP. La presencia de
multiples dreas de necrosis 6sea apa-
recen tanto en los pacientes con el
VIH sin causa aparente®, como en
los tratados con glucocorticoides®.
En este caso la corticoterapia es un
factor predisponente importante,
porque la dosis acumulada supera
los 700 mg, que es la dosis minima
relacionada con la ONA'!. Ademas,
el tiempo transcurrido desde el ini-
cio del tratamiento era de 36 me-
ses, préximo al intervalo medio des-
crito de 33 meses®. Por otra parte,
cuando empieza la sintomatologia
en las caderas llevaba 18 meses tra-
tado con IP, apareciendo lipodis-
trofia e hiperlipidemia, que nunca
habia tenido antes. La hiperlipide-
mia es una causa reconocida de
ONA, y ahora hay dos casos en la
literatura que la asocian con la hi-
perlipidemia secundaria a los IP2.
Esto hace que el paciente tenga dos
posibles factores de riesgo asocia-
dos, los glucocorticoides previamente
empleados y los IP que estaba uti-
lizando. La poblaciéon con VIH fre-
cuentemente es tratada con gluco-
corticoides, y cuando se han buscado
sistematicamente causas de ONA
en estos pacientes, los glucocorti-
coides son considerados su causa
mas importante®.

Los pocos casos descritos de ONA
en los pacientes infectados por VIH,
hacen dificil establecer una conclu-
sion sobre los determinantes de esta
lesion 6sea, que puede ser multi-
factorial. Hay que buscar siempre
factores predisponentes, sobre todo
los glucocorticoides, y tener en cuen-
ta la reciente utilizacién de los IP
que emergen como posible causa de

ONA. La presencia de dolor articu-
lar debe hacer sospechar una ne-
crosis avascular.

Francisco Javier Manero,
Javier Sesma y Piedad Arazo®
Servicios de Reumatologia e ?Infecciosos.

Hospital Universitario Miguel Servet.
Zaragoza.
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Fallo en la deteccion de Brucella
melitensis en tres sistemas de
hemocultivo

Sr. Director: Los microorganis-
mos del género Brucella se incluyen
en el llamado grupo de bacterias
“fastidiosas” con respecto a su cre-
cimiento en los medios de cultivo.

Habitualmente, la mayoria de ais-
lados de Brucella spp. se obtienen
a partir de muestras de sangre, y
cuando se utilizan métodos de cul-
tivo manuales como el medio de Cas-
tafieda se recomienda un periodo de
incubacion de cuatro semanas!. La
introduccién en los dltimos afios de
sistemas de hemocultivo automati-
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