
NefroPlus n 2018 n Vol. 10 n N.° 166

◗◗ CASOS CLÍNICOS

Glomerulonefritis asociada a endocarditis 
por Brucella. Reporte de un caso y revisión 
de la literatura
Guillermo Navarro-Blackaller1, Jonathan Samuel Chávez-Iñiguez1, 
Luis Humberto Blanco-Ornelas2, María Guadalupe Flores Alatorre2, 
Ernesto Landeros-Navarro1, Guillermo García-García1

1 Servicio de Nefrología. Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde. Guadalajara, Jalisco, México
2 Servicio de Medicina Interna. Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde. Guadalajara, Jalisco, México

NefroPlus 2018;10(1):66-71

© 2018 Sociedad Española de Nefrología. Servicios de edición de Elsevier España S.L.U.

RESUMEN

La brucelosis es una infección zoonótica con alta incidencia en México. La afectación de Brucella se inicia en el sistema 
reticuloendotelial, con diseminación al bazo, al hígado, al riñón, al sistema nervioso central y a la médula ósea. La afec-
tación renal en la brucelosis no es común, cerca del 3%. La nefropatía asociada a brucelosis se clasifica en 3 tipos: nefri-
tis intersticial aguda, forma crónica con la formación de granulomas con necrosis caseosa y glomerulonefritis asociada 
a endocarditis por Brucella. Presentamos el caso de una mujer de 40 años que presenta una glomerulonefritis por Bru-
cella asociada a endocarditis, y una revisión del tema.
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INTRODUCCIÓN

La brucelosis es una infección zoonótica que se transmite 
de animales a los seres humanos. Los seres humanos son hués-
pedes accidentales que adquieren la enfermedad por contacto 
directo con un animal infectado, por la ingestión de productos 
alimenticios infectados o por la inhalación de aerosoles.

Existen 4 especies de Brucella: B. suis (cerdos), B. melitensis 
(ovejas), B. abortus (ganado) y B. canis (perros). Son cocobaci-
los Gram negativos que carecen de flagelos, endosporas y 
cápsula. La enfermedad se caracteriza por manifestaciones 
clínicas como fiebre (90% de los casos), síntomas constitucio-
nales (26%), hepatomegalia (17%), esplenomegalia (16%), 
linfadenopatías (7%), afectación articular (20%), afectación 
del sistema nervioso central (3%), afectación cardiovascular 

(< 3%), afectación renal (2%), transaminasemia (15%) y afec-
tación hematológica (45%). 

La nefropatía por Brucella se clasifica en 3 tipos: nefritis inters-
ticial aguda o pielonefritis durante el curso de la infección agu-
da, forma crónica con granulomas con necrosis caseosa y glo-
merulonefritis (GMN) asociada a endocarditis por Brucella. 

En la afectación aguda existe nefritis intersticial aguda y se pre-
senta con proteinuria, hematuria, piuria y disuria. Si el daño se 
hace crónico, se desarrollan granulomas que imitan la tubercu-
losis renal, y se caracteriza por infiltrados linfocíticos y granulo-
mas ocasionales. La GMN asociada a una endocarditis se debe 
a daño por complejos inmunes; se presenta una afectación glo-
merular focal, segmentaria o difusa, con proliferación endoca-
pilar prominente y una infiltración leucocitaria. Otros hallazgos 
histopatológicos en series de casos de GMN asociada a endo-
carditis reportados fueron la lesión tubular aguda (86%) y la 
nefritis tubuloinstersticial (88%). El grado de atrofia tubuloin-
tersticial y de fibrosis presente era leve (43%) o ausente (37%). 
En cuanto a la inmunofluorescencia (IF): con depósitos de C3 
(94%); IgM (37%); IgA (29%), e IgG (27%).

CASO CLÍNICO

Mujer de 40 años, que acude por presentar fiebre, escalofríos y 
artralgias con artritis poliarticular simétrica (metatarsofalángi-
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cas, rodillas, metacarpofalángicas e interfalángicas proximales) 
de 1 mes de evolución. Recibió ciprofloxacino y eritromicina, sin 
haber mejoría.

En la exploración física: presión arterial, 90/70 mmHg; frecuen-
cia cardíaca, 80 lpm; frecuencia respiratoria, 16 rpm; tempera-
tura, 38,5 ºC; oximetría de pulso, 96% al aire ambiental. Estaba 
consciente, bien hidratada; fondoscopia ocular normal; tórax sin 

alteraciones; ruidos cardíacos rítmicos con la presencia de so-
plo III/IV holosistólico mitral y aórtico; abdomen con hepatome-
galia sin esplenomegalia; extremidades con lesiones purpúricas.

Una hermana con lupus eritematoso sistémico y otra con poli-
quistosis renal. Refiere consumo de productos lácteos no pas-
teurizados. Los exámenes de laboratorio y la evolución se mues-
tran en tabla 1. Un examen general de orina mostró: proteínas, 

Tabla 1.  Evolución de exámenes de laboratorio de la paciente. Se muestra también el tratamiento instaurado 
y su duración

Evolución en días
1 mes previo a 
la hospitalización

A la 
hospitalización 
(día 1) Día 3 Día 10 Día 15 Día 20 Día 30

Creatinina sérica (mg/dl) 0,9 5,2 6,1 2,97 2 1,2 0,7

Tasa de filtrado glomerular 
(fórmula CKD-EPI)

80 10 8 19 30 56 108

Urea (mg/dl) 32 115,7 164 49 56 29 20

pH 7,38 7,20 7,35 7,43

HCO3 (mmol/l) 19,5 12,5 18,9 25,4

Lactato (mmol/l) 1,5 1,9 1,2 0,6

Hemoglobina (g/dl) 8,99 8,5 9 11,8

Leucocitos (k/Ul) 12 4,7 5,42 6,1

Neutrófilos (k/Ul) 10,7 3,27 3,5 4,1

Velocidad de sedimentación 
globular (mm/h)

120 82 8

Proteína C reactiva (mg/dl) 113 35 4

Procalcitonina (ng/dl) 3,98 2,1 0,9 0,38

Examen general de orina 
—proteínas (mg/dl)—

300 300 100 Negativo

Examen general 
de orina —hematíes 
(hematíes × campo)—

200 40 4 2

Proteínas en orina 24 h 
(g/24 h)

1,78 0,78 0,1

Ceftriaxona — —

Vancomicina —

Daptomicina — —

Doxiciclina — — — — —

(Continúa)
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300 mg/dl, 1,74 g/24 h, eritrocitos > 200 hematíes por campo, 
sin dismorfismos.

En el ecocardiograma se observó: cardiopatía congénita por 
válvula aortica bivalva; 2 vegetaciones en cada valva de 15 × 
5,6 mm y otra de 15 × 5 mm, que condicionan una doble lesión 
aórtica con insuficiencia aórtica grave y estenosis leve; una frac-
ción de eyección del ventrículo izquierdo del 75%.

Anticuerpos antinucleares, 1:80 patrón moteado grueso; anti-
coagulante lúpico, negativo; C-ANCA (anticuerpos citoplasmá-
ticos antineutrófilos), negativos; P-ANCA, positivos; comple-
mento, bajo: C3, 30 mg/dl (rango, 90-180 mg/dl), C4 4 mg/dl 
(rango, 10-40 mg/dl); anticardiolipinas IgG, 10, IgM, 19; factor 
reumatoide, negativo, y serologías para VIH (virus de la inmu-
nodeficiencia humana), VHB (virus de la hepatitis B), VHC (virus 
de la hepatitis C), VDRL (prueba serológica para la sífilis), nega-
tivas.

Rosa de Bengala, positiva; 2-mercaptoetanol (2-ME), positivo 
(1:480); aglutininas anti-Brucella IgG, positivas (1:1.600); hemo-
cultivos, urocultivos, mielocultivos y cultivo de secreción, nega-
tivos. Durante la hospitalización se complicó con infección del 
tracto urinario por Escherichia coli BLEE (productora de betalac-
tamasas de espectro extendido) asociada a sonda urinaria. Se 
administró antibiótico dirigido a endocarditis por Brucella, ade-
más de recambio valvular quirúrgico. 

Presentó un deterioro progresivo de la función renal (eleva-
ción de azoados y oliguria), así como desequilibrio ácido- base 

Tabla 1.  Evolución de exámenes de laboratorio de la paciente. Se muestra también el tratamiento instaurado 
y su duración (cont.)

Evolución en días
1 mes previo a 
la hospitalización

A la 
hospitalización 
(día 1) Día 3 Día 10 Día 15 Día 20 Día 30

Gentamicina — — — — —

Rifampicina — — — — —

Trimetropin/sulfametoxazol — — — —

Terapia de sustitución renal 
(hemodiálisis)

— — —

Meropenem — —

La cirugía de reemplazo 
valvular se realizó el día 15 
de estancia hospitalaria

—

Se muestran los exámenes de laboratorio de la paciente 1 mes previo al cuadro clínico, durante la estancia hospitalaria 
y el seguimiento posterior hasta el mes.
Las líneas horizontales muestran la duración de cada medicamento y el cambio de terapia de antibióticos, así como el día 15 
de estancia hospitalaria, que se realizó cirugía de reemplazo de válvula aortica.

con sobrecarga de volumen, por lo que inició hemodiálisis 
intermitente. 

Se realizó biopsia renal percutánea, en la que se observaron 
15 glomérulos, de los cuales 1 presentaba esclerosis global, 2 
con proliferación extracapilar y medias lunas celulares y 2 con 
necrosis fibrinoide segmentaria; los restantes exhibían discreta 
proliferación mesangial y las paredes capilares eran de aspecto 
normal, sin engrosamiento ni irregularidades de la membrana 
basal (tinciones de PAS y Jones). No se observó proliferación 
intracapilar ni la presencia de complejos inmunes. Los túbulos 
mostraban un citoplasma vacuolado, con fenómeno de no 
sustitución y pérdida del borde en cepillo. Se observaron esca-
sos cilindros, hialinos y granulosos en la luz, sin atrofia. El in-
tersticio, evaluado con tricrómico de Masson, no exhibía fibro-
sis y el infiltrado inflamatorio era linfoplasmocitario y afectaba 
al 20%. Vasos: arterias y arteriolas de mediano calibre, con 
luces permeables, sin necrosis ni vasculitis. IF directa: las reac-
ciones realizadas para C3c fueron positivas con intensidad de 
3(+) y patrón en guirnalda. IgG, IgA, IgM y C1q, negativas 
(fig. 1).

La paciente requirió hemodiálisis, y conforme se instauró el 
tratamiento antimicrobiano, así como el reemplazo valvular, 
la función renal fue mejorando y llegó hasta la normalidad 
(tabla 1).

Este caso llama la atención por tratarse de una GMN durante el 
curso de brucelosis asociada a endocarditis, con una susceptibi-
lidad por la anormalidad de la válvula aortica. 
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DISCUSIÓN

La afectación renal en la brucelosis no es común. En la GMN 
asociada a endocarditis se pueden presentar niveles bajos de 
complemento C3 y el patrón histológico demuestra prolifera-
ción mesangial, proliferación focal y segmentaria, proliferación 
difusa y medias lunas.

BA

C D

E F
Figura 1. Biopsia renal: glomerulonefritis necrosante proliferativa extracapilar posinfecciosa. Necrosis tubular 
aguda, con daño crónico tubulointersticial, a la inmunofluorescencia directa: las reacciones para C3c fueron positivas, 
con intensidad 3 (cruces) en patrón guirnalda. IgG, IgA, IgM y C1q, negativas.

A) Tinción HE: glomérulos con medias lunas celulares (marcado con flechas), sin daño tubulointersticial crónico. B) Tinción PAS: glo-
mérulo con proliferación extracapilar (marcado con flechas) y media luna celular (marcado con asterisco). C) Tinción de Jones: glomé-
rulo con medias lunas celulares (marcado con flechas). D) Tinción de Masson: necrosis fibrinoide (marcado con flechas). E) Inmu-
nofluorescencia C3c+: patrón en guirnalda. F) Válvula aórtica con calcificación de cuerdas y músculos, en la que se observan 
cambios degenerativos, con tinción Gram de cocobacilos Gram negativos, levemente con ZN, tricrómica (–) y Giemsa (–). 

En la evolución de la enfermedad suele haber mejoría después 
de los antibióticos, pero pueden persistir anormalidades histo-
lógicas, proteinuria e hipertensión arterial.

En la literatura existen 5 casos reportados de una GMN aso-
ciada a Brucella (tabla 2). En series de casos de GMN asociada 
a endocarditis, la clínica principal es el daño renal agudo como 
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presentación más frecuente (79%), con hematuria presente 
en casi todos los casos (97%) y síndrome nefrítico agudo típi-
co en el 10% de los casos. Los factores de riesgo reportados 
en 29 pacientes son el uso de drogas por vía intravenosa 
(29%), las prótesis valvulares (18%) y la enfermedad valvular 
previa (12%). También los niveles bajos de complemento C3 
(50%) y, en algunos casos, C4, así como inmunidad activa a 
los anticuerpos p-ANCA (70%) y ANA (anticuerpos antinuclea-
res) (15%). En el seguimiento de estos pacientes, la mayoría 
requirió terapia de sustitución renal (> 90%). En el seguimien-
to de 38 pacientes, 8 murieron (21%), 4 evolucionaron a en-
fermedad renal terminal (10%), 14 evolucionaron a enferme-
dad renal crónica (37%) y 12 recuperaron completamente la 
función renal (32%). 

El diagnóstico definitivo de la brucelosis se realiza con la eviden-
cia de Brucella en la sangre o en otros tejidos. Un presunto 
diagnóstico en pacientes con infecciones activas también se 
puede realizar mediante la demostración alta de títulos de an-
ticuerpos específicos para Brucella (≥ 1:160). La aglutinación del 
suero es la prueba indirecta, así como el 2-mercaptoetanol 
(2-ME), y aún más específica es la reacción en cadena de la 
polimerasa. Los criterios diagnósticos de la brucelosis en las 
regiones endémicas son un título ≥ 1:320 en STAT (prueba es-
tándar de aglutinación en tubo) y/o un título ≥ 1:160 en 2-ME. 
En los casos con GMN, la infección por Brucella se demuestra 

por los hallazgos en el tejido renal mediante biopsia y, además, 
por los métodos diagnósticos habituales de dicha infección.

En el caso particular de endocarditis por Brucella, se propone 
tratamiento quirúrgico o reemplazo de válvula, así como la com-
binación de gentamicina, rifampicina, doxiciclina y trimetropim 
con sulfametoxazol, al menos durante 6 semanas. 

CONCLUSIÓN

La afectación renal en la brucelosis es rara en las GMN posin-
fecciosas. En la GMN asociada a endocarditis se puede presentar 
como un síndrome nefrítico (10%), con niveles bajos de com-
plemento C3 (50%), con patrones histológicos de proliferación 
mesangial, proliferación focal y segmentaria, proliferación difu-
sa y medias lunas. En las series de casos reportadas existía como 
factor de riesgo una anormalidad valvular coexistente o ser 
portador de válvula protésica con el consecuente recambio qui-
rúrgico. A pesar de instaurar el tratamiento antimicrobiano, el 
daño renal agudo fue una constante, con requerimiento eleva-
do de terapia dialítica (> 90%).
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