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INTRODUCCION

EPIDEMIOLOGIA

La brucelosis es una antropozoonosis de distribucion mundial, endémica en
muchas areas del mundo, como Medio Oriente, India, México, América Central y del Sur.
En México, la seroprevalencia es de 0.24 a 1.35%, con una estimacion nacional de
3.42%. De 1990 a 2000, se registraron mas de 37,000 casos, con una tasa de mortalidad
de 0.04 por cada 100,000 habitantes. Gracias a medidas de salud publica, la cantidad
acumulada de casos de 1990 a 2000 descendio de 4,000 a 2,000, asi como el indice de

morbilidad.

La neurobrucelosis (NB) oscila entre 1.7 al 10% de las infecciones por Brucella spp,

siendo una complicacién poco comun. La incidencia en la edad pediatrica es 0.8%

FACTORES DE RIESGO

La enfermedad se adquiere por consumo de productos lacteos no pasteurizados,
carne de un animal infectado o por contacto directo con ellos. La transmisién puede ser

también por via cutanea, por mucosas o por inhalacién.

ETIOLOGIA

El género Brucella estd formado por un grupo de bacilos gram negativos de
crecimiento lento, capaces de reproducirse en las células del sistema mononuclear-
fagocitico, lo que determina una elevada frecuencia de infecciones crénicas y
recidivantes. Existen tres especies responsables de la brucelosis humana: B. abortus, B.
melitensis y B. suis. La segunda es responsable de la gran mayoria de los casos, y

ademas, de los de mayor gravedad.’



CUADRO CLINICO

La brucelosis se presentarse con diferentes signos y sintomas como artritis
(74.5%), fiebre (72.2%), fatiga (71.2%), diaforesis (67.1%), hepatomegalia (20.6%),
esplenomegalia (14.5%) y linfadenopatias (2.4). La fiebre es la caracteristica mas comun,
seguida de involucro osteoarticular y diaforesis. Se presentan complicaciones
osteoarticulares como artirits (56.5%), sacroilitis (24.65), y espondilitis (12.3%);
complicaciones genitourinarias (2-10%) como glomerulonefritis, abscesos renales y
orquiepididimitis (3.4%). Los hallazgos neuroldgicos (7.7%) como neuropatia periférica
(7%), corea, poliradiculoneuritis (3.4%), encefalitis (12.1%), meningoencefalitis (77.6%),
ataque isquémico transitorio (3.2%) y manifestaciones psiquiatricas son menos comunes.
También pueden presentarse anemia (43.9%), leucopenia (15.3%) o leucocitosis (9.5%),
trombocitopenia (11.8%) o trombocitosis (7%), elevacion de proteina C reactiva (65.9%) y

velocidad de sedimentacién globular (VSG) (28.8%), y factor reumatoide positivo (3.5%).

Estan descritos pocos casos donde la presentacion clinica de brucelosis sea la
activacion de Sindrome hemofagcitico (SH). El diagndstico de SH debe sospecharse con
los criterios de la Sociedad del Histiocito; el aspirado de medula ésea puede realizarse
para obtener informacion adicional, como la presencia de hemofagocitosis, aunque el
hecho de no encontrarla no descarta la presencia de SH.? Revisando la literatura en
MedLine, Embase, Artemisa en latinoamerica no se ha reportado la asociacion de NB con
SH. En el 2010, Erduran et al, reporté el caso de un paciente masculino de 8 afios de
edad con historia de fiebre prolongada, fatiga, sudoracion, pérdida de peso, y dolor
abdominal, ademas de ingesta de productos lacteos no pasteurizados.® A la exploracidn
fisica tenia esplenomegalia (3 cm), hepatomegalia (2 cm) y palidez. En los hallazgos de
laboratorio se reporté pancitopenia, con niveles de hemoglobina 8.9 g/dL, serie blanca 2 x
10° cells/L con diferencial 60% neutrofilos, 35% linfocitos, 5% monocitos, cuenta
plaquetaria de 97 x 10° cells/L, reticulocitos 2% y VSG de 18 mm/h; andlisis bioquimico
reporta alanino transaminasa (ALT) 71 U/L, aspartato transaminasa (AST) 105 UIL,
triglicéridos 227 mg/dL, deshidrogenasa lactica (DHL) 581 U/L, ferritina 1243 ng/mL y
fibrindgeno 238 mg/dL, ademas de serologia para VEB, CMV y Salmonella negativas.



En el aspirado de medula 6sea se observaron linfocitos, plaquetas y neutréfilos
fagocitados por macrofagos, indicando hemofagocitosis. Se reporta la prueba de
aglutinacion de Brucella positiva 1:640. La reactivacién del SH asociada a Brucelosis fue
diagnosticada de acuerdo a hallazgos clinicos y de laboratorio. Se inici6é tratamiento con
rifampicina (15 mg/kg/dia) y trimetoprim con sulfametoxazol (TMP/SMX) (10 mg/kg/dia)

por 6 semanas.

DIAGNOSTICO

El diagnostico es complicado, por lo que se han propuesto diversos criterios para
efectuarlo como el aislamiento de Brucella en cultivo mas manifestaciones clinicas,
medicién de anticuerpos en liquido cefalorraquideo (LCR) con titulacién positiva y/o
hemocultivo positivo para Brucella, alteraciones en LCR, como niveles de glucosa bajos,
pelocitosis a expensas de linfocitos y proteinas elevadas como una evolucién clinica que
sugiera NB, y la 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% de los cultivos de
LCR resulta positivo debido a que en las fases cronicas de la enfermedad se complica el

asilamiento en este liquido corporal.”

Entre los hallazgos de neuroimagen con tomografia axial computada y resonancia
magnética podemos mencionar que en la primera se aprecian hemorragias,
reforzamientos perivasculares, cambios difusos de la sustancia blanca y reforzamientos
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.

TRATAMIENTO

No se ha establecido el régimen éptimo o especifico, dosis, y duracién de
tratamiento antibiético para NB, se ha propuesto doble y triple terapia con buena
penetracion de la barrera hematoencefalica, como doxicilina, rifampicina, trimetroprim-

sulfametoxazol, estreptomicina, o ceftriaxona por mas de cuatro a seis meses. La
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sensibilidad de las diferentes especies de Brucella a las cefalosporinas de tercera

generacion es variable. Los tratamientos que incluyeron ceftriaxona fueron mas exitosos.
COMPLICACIONES

La brucelosis es una infeccion multisistémica que puede involucrar cualquier
organo o sistema, y puede presentarse con un amplio espectro de manifestaciones
clinicas. El sistema nervioso es uno de varios sistemas involucrados en brucelosis difusa
cronica, o rara vez, los hallazgos neurologicos pueden ser los unicos signos de brucelosis.
La bacteria Brucella puede afectar el sistema nervioso directa o indirectamente, como
resultado de endotoxinas o citocinas en el tejido nervioso. Las citocinas linfociticas y la
activacién de microglia juegan un rol en la inmunopatologia en esta enfermedad. Una
depresion en el estado inmune se ha propuesto como factor de riesgo para desarrollar
NB.

La participacion del sistema nervioso central en brucelosis ha sido reportado con
una incidencia entre 0.5% y 25% en diferentes series. La tasa de complicaciones
neurologicas es de 0.8% en nifios. La NB puede presentarse en cualquier etapa de la
brucelosis sistémica y de diferentes formas como meningitis, meningoencefalitis,
abscesos cerebrales, abscesos epidruales, mielitis, radiculoneuritis, lesion de nervios
craneales y enfermedad vascular. Las manifestaciones clinicas incluyen fiebre, cefalea,

diaforesis, pérdida de peso, papiledema, crisis convulsivas, confusion y poliradiculopatia.’

Paralelamente, sabemos que el SH es una condiciéon de hiperinflamacién que
puede ser primario o secundario. El sindrome hemofagocitico primario tiene una herencia
autosomica recesiva, una incidencia de 1:50,000 nacidos vivos. El secundario se
desarrolla como resultado de la activacién del sistema inmune, en su mayoria secundario
a infeccion grave como Brucella, Mycobacterium tuberculosis, virus de Epstein-Barr
(VEB), citomegalovirus (CMV), parvovirus B19, virus de inmunodeficiencia humana vy
algunos hongos, neoplasia maligna, enfermedad metabdlica y enfermedad del tejido
concectivo. La Sociedad del Histiocito ha establecido los criterios diagndsticos del SH que
son: fiebre de alto grado, hepatomegalia, esplenomegalia, citopenia (2 lineas celulares),
niveles altos de ferritina (>500 ug/L), triglicéridos elevados (>265 mg/dl), CD25 >2.400



U/ml y receptores de Interleucina-2, niveles séricos bajos de fibrinégeno (<1.5 g/L) y

descenso o ausencia de actividad de las células NK.

En 2004 se incorporan tres criterios para su diagnostico, la ausencia o baja
actividad de las células NK, hiperferritinemia (>500 ug/L) y niveles altos de IL-2
(>2400U/ml).

El involucro a nivel de sistema nervioso central en el SH puede causar dafio
irreversible, el cual puede resolverse con terapia sistémica; la cual se basa en forma
inicial (1 — 8 semana) con dexamtasona, ciclosporina A y etoposido. La terapia intratecal
con metrotexate se agrega después de 2 semanas en nifilos con progresion de sintomas

neurologicos.

PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

La NB es una complicacion poco frecuente pero grave y generalmente tiende a
evolucionar de manera cronica. Esta presentacion usualmente es inespecifica y puede
simular varias patologias, lo que hace el diagnéstico mas dificil y requiere un alto indice
de sospecha. Por esta razon una evaluacion completa del paciente es crucial para un

diagnostico preciso y manejo adecuado temprano.

Este articulo comenta la presentacion de un caso de brucelosis y dos de sus
complicaciones poco frecuentes, particularmente en pacientes pediatricos: SH y

manifestaciones neuroldgicas.

Aunque la patologia de esta entidad no estd definida claramente, el posible
mecanismo de invasién, tanto a sistema nervioso central como a médula 6sea, puede ser
mediado por fagocitos, debido a que Brucella spp. tiene la capacidad de persistir en el
ambiente intracelular y evitar los mecanismos de apoptosis, o que prolonga la vida de las
células infectadas e incrementa la oportunidad de ingresar a érganos normalmente

estériles.



En cuanto al tratamiento de NB, no se ha establecido el régimen optimo de
antibidticos, pero se han propuesto varios esquemas con buena penetracion de la barrera
hematoencefalica. Estudios recientes han demostrado que agregar una cefalosporina de
tercera generacion (especificamente ceftriaxona) aumenta la tasa de curacion y acorta la

duracion del tratamiento.

JUSTIFICACION

Es importante realizar un diagndstico oportuno de brucelosis, pues del 20 al 30%
de las complicaciones se relacionan con un retraso en el diagndstico y tratamiento. La
brucelosis no involucra el sistema nervioso central frecuentemente, pero las
consecuencias de la NB pueden ser graves, se ha reportado lesion a pares craneales en
un 19% (sexto, séptimo y octavo par craneal), polinueropatia y radiculopatia 7%,
depresion 5%, paraplejia 4%, evento cerebral vascular 3.2% (hemorragia subaracnoidea,
hematoma subdural e isquemia), abscesos en el sistema nervioso central 3% (abscesos
cerebrales, abscesos a nivel de medula espinal y abscesos epidurales), hidrocefalia 1.5%,
hipertension intracraneal 0.5% y muerte 0.5%, diagnosticandose en un 0.8% en edad

pediatrica.

OBJETIVOS

1. Identificar el cuadro clinico caracteristico de neurobrucelosis y sindrome

hemofagocitico.

2. Diagnosticar brucelosis de forma temprana, para evitar sus complicaciones

agudas o cronicas.

3. Manejar los diferentes examenes de laboratorio y estudios de gabinete que

son de utilidad para diagnosticar dichas patologias.

4. Identificar e iniciar el tratamiento adecuado y de forma oportuna para

neurobrucelosis.
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PRESENTACION DEL CASO

Se trata de escolar femenino de 9 afios de edad, originaria de Milpa Alta, Distrito
Federal; previamente sana. Ingresa al servicio de urgencias del Instituto Nacional de
Pediatria dos meses previos al padecimiento actual por cuadro clinico caracterizado por
fiebre intermitente de hasta 39°C, tinte ictérico, coluria, nauseas, queilitis, epistaxis escasa
y autolimitada. A la exploracién fisica hepatomegalia de 5 cm por percusion total,
esplenomegalia de 3 cm debajo del reborde costal; dentro de los hallazgos de laboratorio,
se reporta biometria hematica con pancitopenia (hemoglobina de 9.7 g/dL, leucocitos de
3.4 10%uL a expensas de neutropenia de 1,2 10%uL y trombocitopenia de 41 10°/uL;
tiempos de coagulacién prolongados, con tiempo de protrombina mayor de 2 minutos y
tiempo de tromboplastina parcial activado de 77.9 segundos, fibrinbgeno menor de 40
mg/dl, dimero D 7.81 mcg/dl; pruebas de funcionamiento hepatico con bilirrubina total de
5.82 mg/dl, a expensas de bilirrubina directa 3.92 mg/dl, AST 504 IU/L, ALT 130 IU/L,
fosfatasa alcalina 555 IU/L, DHL 2,588 IU/L, proteinas totales de 6 g/dl, albumina 2.4 g/dI,
colesterol 112 mg/dl, triglicéridos 413 mg/dl y amonio 55 mcg/dl, cursando con datos de
falla hepatica aguda; se revisa frotis de sangre periférica donde se observa serie roja sin
alteraciones, serie mieloide: bandas 13% segmentados 5%, linfocitos 40%, monocitos 1%,
blastos 13% de aspecto linfoide L1, fue tratada con cefalosporina de tercera generacion

via oral, con mejoria parcial.

A los dos dias posteriores se realiza ultrasonido abdominal donde se reporta
infiltracion de bazo, y esteatosis hepatica. El aspirado de médula 6sea se observa células
hemofagociticas. Se diagnostica sindrome hemofagocitico probablemente secundario a
infeccion. Ante la gravedad de la alteracion en la coagulacion, se inicia tratamiento con
gammaglobulina intravenosa, etopdsido y dexametasona, asi como transfusién de
hemoderivados. Al séptimo dia de estancia hospitalaria se decide su egreso por mejoria
clinica, continuando con tratamiento ambulatorio y seguimiento por la consulta externa de

Hematologia, sin encontrar causa aparente del sindrome hemofagocitico.

En mayo 2013 presenta cuadro clinico de 12 horas de evolucion, caracterizada por
crisis convulsivas tonico-clonico generalizadas de 2 minutos de duracidn, seguidas de
periodo postictal caracterizado por somnolencia y desorientacién en tiempo y persona por

alrededor de 5 minutos, presenta recurrencia de las crisis cada 10 minutos en 4
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ocasiones, acompafada de pérdida del estado de alerta en el periodo postictal, motivo
por el cual acude a Hospital Pediatrico, donde se administra diazepam a 0.14 mg/kg/dosis
sin mejoria, por lo que se impregna con difenilhidantoina (DFH) a 15 mg/kg/dosis sin
lograr yugular la crisis, y se decide intubacion endotraqueal para proteccion neuroldgica y
de via area; se traslada al Instituto Nacional de Pediatria, donde se recibe en estado
epiléptico y fiebre de 39°C; se ingresa a la sala de urgencias, y se toman paraclinicos que
reporta biometria hematica con hemoglobina de 11.7 g/dL, hematocrito 35.4,% leucocitos
8,6 103/uL, neutropenia de 1.4 10%uu, linfocitos 65%, monocitos 11%, plaquetas 147
10%/uL, tiempos de coagulacién con tiempo de protrombina 9.7 seg (127%), INR 0.82,
tiempo de tromboplastina parcial 22.1 seg, fibrinébgeno 214 mg/dl; niveles de ciclosporina
148 ng/ml; ferritina sérica 580 ng/mL. Se realiza electroencefalograma donde se reporta
actividad epileptiforme continua en region temporal posterior, parietal y occipital del lado
derecho, independiente actividad epileptiforme en region temporal, parietal y occipital del
lado izquierdo. Durante el estudio se impregna con levetiracetam (20 mg/kg), DFH (30
mg/kg), diazepam 0.25 mg/kg, midazolam 100 mcg/kg y se inicia infusién de midazolam
(600 mcg/kg/hr), con lo cual no cede el estado epiléptico, y se agrega dosis Unica de
Tiopental (5 mg/kg) disminuyendo la actividad epileptiforme. Se realiza otro
electroencefalograma a los dos dias, donde se reporta actividad paroxistica continua en
region occipital derecho que difunde a regidén temporal posterior y parietal ipsilateral. En la
tomografia computarizada de craneo con angiotomografia se observa pérdida de la
interfase entre sustancia gris y blanca, con adecuado tamafo de sistema ventricular y
cisura Silviana, sin desviacion de la linea media, con surcos profundos que puede

corresponder a atrofia cortica; no hay zonas de infarto ni hemorragia.

Persiste actividad epileptiforme se realiza puncién lumbar con reporte de liquido
cefaloraquideo (LCR) con microproteinas 43 mg/dL, glucosa 44.4 mg/dL, transparente, sin

pelicula, células 1 mm3, presidén de apertura de 4 y glucosa sérica 81 mg/dL.

Se toma electroencefalograma de controla los dos dias el cual reporta actividad de
base con lentificacion generalizada, con actividad rapida sobreimpuesta eb forma
generalizada y actividad paroxistica de puntas, ondas agudas y punta onda atipica en
region occipital derecha. En relaciéon con estudio previo se observd disminucion en la
frecuencia de la actividad paroxistica; se agrega al tratamiento topiramato (2 mg/kg/dia,

con dosis de aumento hasta 8 mg/kg/dia).
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Se sospecha reactivacion de sindrome hemofagocitico, se realiza aspirado de

medula dsea sin encontrar datos sugerentes a sindrome hemofagocitico.

Se reporta bacilo Gram negativo en hemocultivo central y periférico del 21 de junio
2013; se agrega a tratamiento médico Meropenem (20 mg/kg/dosis); el servicio de
Infectologia sugiere como diagndstico diferencial Brucelosis por crecimiento tardio (>7

dias) del bacilo Gram negativo.

Se tipifica Brucella abortus y se inicia tratamiento con gentamicina (7.5 mg/kg/dia),
trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) (20 mg/kg/dia) y rifampicina (15 mg/kg/dia). Se
envia muestra para aglutinacion de Rosa de Bengala, aglutinaciéon estandar con B.
abortus positivo 1:320, aglutinacion en 2-mercaptoetanol con B. abortus postitivo 1:48 y

aglutinacion estandar con B. melitensis positivo 1:80; se reporta mielocultivo positivo para
13



Brucella abortus y se agrega ceftriaxona al manejo, cumpliendo ocho semanas de

tratamiento parenteral con cuadruple esquema antibiético.
DISCUSION

Neurobrucelosis es una complicacion seria pero poco comun y generalmente tiende
a evolucionar de manera cronica. Esta presentacion es usualmente no especifica y
pueden simular varias patologias, que hace el diagnostico mas dificil y requiere un alto
indice de sospecha. Por esta razon una evaluacion completa del paciente y de probable
enfermedad es crucial para un diagnostico preciso y manejo adecuado temprano.’ Las
tres categorias de involucro neurolégico en  brucelosis son: meningoencefalitis,
poliradiculopatia y afectacion difusa. La forma central tiene una afectacion difusa al

sistema nervioso central (SNC), predominantemente con mielitis y afectacién cerebelosa.

Este caso se presenta un cuadro clinico que inici6 con somnolencia y
posteriormente un estado epiléptico, acompafnado de fiebre de 39°C, sin explicacion
alguna. La deteccidon de neurobrucelosis esta basada en la existencia de un cuadro clinico
neurolégico que no pueda ser explicado por ninguna otra enfermedad neuroldgica, y la
presencia de alteraciones de tipo inflamatorio en LCR. En este caso, la puncién lumbar
fue normal. Es dificil diagnosticar esta enfermedad, pues sélo de 20 a 50% de los cultivos
de LCR resulta positivo, debido a que en las fases cronicas de la enfermedad se minimiza

la posibilidad de aislamiento en este liquido corporal.

Aunque el mielocultivo positivo es el estandar de oro para diagnostico de
neurobrucelosis; en este caso el principal indicador fue el hemocultivo, no siendo una
prueba ideal para el diagndstico de neurobrucelosis por el largo tiempo que requiere para
crecer; sin embargo se observa crecimiento de bacilo Gram negativo y se reporta
crecimiento de Brucella abortus a los 7 dias aproximadamente de su siembra,
orientdndonos al diagnostico.®> Existen tres especies responsables de la brucelosis
humana: B. abortus, B. melitensis y B. suis; la segunda es responsable de la gran mayoria
de los casos, y ademas, de los de mayor gravedad, sin embargo aqui se presenta una de
las variedades no frecuentes. Se refiere como resultado de la baja tasa de aislamiento de
Brucella en el LCR (20%), el diagnéstico de neurobrucelosis depende de la deteccion de

anticuerpos especificos en LCR.
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Se han demostrado que los sintomas mas comunes en neurobrucelosis son fiebre,
malestar general, artralgias, mialgias, pérdida de peso, cefalea, dolor abdominal y
sudoracién nocturna. Los signos clinicos incluyen fiebre, linfadenopatia, hepatomegalia,
esplenomegalia, y orquiepididimitis. El sistema nervioso esta directamente implicado en el
2 al 5% de los casos, principalmente por Brucella melitensis pero a veces por otras
especies. Sin embargo, la incidencia en pediatria es <1%. La meningitis es la
manifestacion neurolégica mas comun en brucelosis, pero tiene diversos cuadros clinicos,
desde meningoencefalitis, mielitis, rediculitis, afectacion nervios craneales, abscesos
cerebelosos, hemorragia subaracnoidea, y sindrome de Guillain-Barré.® El diagnéstico de
neurobrucelosis se realiza usualmente a los 2 a 12 meses después del inicio de los
sintomas.” Este caso presenta una de las manifestaciones neurolégicas no frecuentes
como las crisis convulsivas sin agregados, siendo el diagnéstico aun mas dificil debido a

falta de sintomas y signos comunes.

En pacientes pediatricos con neurobrucelosis los estudios de neuroimagen varian
desde normales hasta cambios inflamatorios y vasculares.® En nuestro caso mostrando
en Resonancia Magnética, atrofia cerebral subcortical, edema cerebral de tipo vasogénico
corticosubcortical en regiones parietoocipitales, a considerar sindrome de encefalopatia
posterior reversible, celdillas mastoideas ocupadas por liquido bilateralmente vy

engrosamiento mucoso esfenoidal.

No se ha establecido el régimen 6ptimo de antibidticos, pero se ha propuesto un
triple esquema de aquellos con buena penetracion de la barrera hematoencefalica, como
estreptomicina, doxicilicina o ceftriaxona, mas TMP/SMX y rifampicina por un mes y
continuar con rifampicina/doxiciclina o ceftriaxona por cuatro meses mas." Sin embargo
doxiciliclina no es recomendada en nifios menores de 9 afios por efectos adversos como
efectos secundarios a nivel gastrointestinal como anorexia, enterocolitis, lesiones
inflamatoiras en region anogenital, hepatoxicicdad de forma rara; dermatitis exfoliativa y
fotosensibilidad; anemia hemolitica, trombocitopenia, neutropenia y eosinofilia. Aunque
estreptomicina o gentamicina son recomendadas en los primeros 14 dias de tratamiento,
existe cierta preocupacion debido a la poca penetracién de estos a LCR.® En este caso se
tipifica Brucella abortus, se inicia tratamiento con gentamicina (7.5 mg/kg/dia), TMP/SMX

(20 mg/kg/dia), ceftriaxona (100 mg/kg/dia) y rifampicina (15 mg/kg/dia) por 6 meses,
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presentando adecuada mejoria. Estudios recientes han demostrado que agregar una
cefalosporina de tercera generacion (especificamente ceftriaxona) aumenta la tasa de

curacion y acorta la duracién del tratamiento.

El prondstico de la neurobrucelosis es bueno en la mayoria de los casos, en
especial en nifios tratados adecuadamente, aunque la evolucion es larga y pueden
desarrollar secuelas, debido a un dafio neurolégico estructural establecido por el

microorganismo.
CONCLUSION

Se presenta el caso de una paciente escolar con brucelosis y dos de sus
complicaciones poco frecuentes particularmente en pacientes pediatricos; aunque la
patogenia de esta entidad no esta definida claramente, el posible mecanismo de invasion,
tanto a sistema nervioso central como a médula ésea, puede ser mediado por los
fagocitos, debido a que Brucella sp. tiene la capacidad de persisten el ambiente
intraceular y evitar los mecanismos de apoptosis, lo que se prolonga la vida de las células
infectadas e incrementa la oportunidad d de ingresar a érganos normalmente estériles. Se
ha demostrado que agregar una cefalosporina de tercera generacion aumentando la tasa

de curacion y acorta duracién del tratamiento.®
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