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Meningitis criptocócica tras
tratamiento con etanercept

Sr. Editor: El caso de una mujer de
80 años de edad, en la que se diagnos-
ticó poliarteritis nudosa manifestada
por neuropatía periférica, pérdida de
peso de más de 10 kg, fiebre y artritis
de 3 meses de evolución. El diagnóstico
se corroboró por biopsia de nervio
sural. El tratamiento inicial fue con
prednisona 1 mg/kg/día y 50 mg/día de
ciclofosfamida oral. La respuesta ini-
cial a dicho tratamiento fue muy bue-
na ya que la sintomatología clínica (es-
pecialmente la fiebre) remitió y los
valores de laboratorio (sedimentación
globular, proteína C reactiva y factor
reumatoide) se normalizaron. A los
5 meses de haber iniciado este trata-
miento desarrolló leucopenia e intole-
rancia gástrica a la ciclofosfamida por
lo que se decidió suspender dicho fár-
maco e iniciar tratamiento con un blo-
queador del factor de necrosis tumoral,
etanercept, a una dosis de 25 mg sub-
cutáneos cada semana. La respuesta
con este nuevo fármaco fue excelente
en términos clínicos y de laboratorio
durante los 2 meses siguientes, sin
embargo, después de la dosis número
6 presentó náuseas, vómitos, cefalea,
confusión e irritabilidad de manera sú-
bita. La tomografía computarizada ce-
rebral no mostró datos de hidrocefalia
ni otras alteraciones importantes, sólo
cambios degenerativos. No se encon-
traron alteraciones clínicas ni radioló-
gicas a nivel pulmonar. El análisis del
líquido cefalorraquídeo (LCR) mostró
presión de apertura de 265 mmH2O,
194 células con predominio de linfoci-
tos (90%), hipoglucorraquia (9 mg/dl)
e hiperproteinorraquia (318 mg/dl). La
tinción con tinta china fue positiva y
el cultivo de LCR reveló Cryptococcus
sp. Sólo el cultivo de LCR fue positivo
para Cryptococcus sp., los hemoculti-
vos fueron negativos. La paciente era
seronegativa al virus de la inmunode-
ficiencia adquirida (VIH)1. Se inició
tratamiento con fluconazol 400 mg/día
IV por 10 días, 600 mg/día por 4 me-
ses, posteriormente 400 mg/día por
2 meses, 400 mg dos veces por semana
como profilaxis secundaria y 100 mg
dos veces por semana hasta el momen-
to actual. Se realizaron tres punciones
lumbares más con diferencia de una
semana entre cada una de ellas obte-
niendo un total de dos cultivos positi-
vos en la segunda y tercera punción y

en una cuarta el resultado fue negati-
vo. Tras un año de seguimiento la pa-
ciente se encuentra neurológicamente
asintomática. El etanercept fue sus-
pendido al inicio del cuadro neurológi-
co y el tratamiento actual de la vascu-
litis es con dosis bajas de esteroide,
10 mg/día de prednisona oral, ya que
no ha mostrado datos de actividad.

Hasta ahora, varios casos de cripto-
cocosis, diseminados2 y pulmonares3-5,
se han asociado a un medicamento an-
tifactor de necrosis tumoral, el inflixi-
mab. Wallis et al6 describen 11 (4,7%)
infecciones por criptococo en tratados
con infliximab y 8 (7,1%) en tratados
con etanercept en el registro de pacien-
tes de la FDA hasta septiembre de
2002. De acuerdo a nuestra revisión,
este es el primer caso de la asociación de
etanercept y criptococosis cerebral en
una paciente con vasculitis sistémica.
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Fiebre Q aguda de presentación 
poco habitual

Sr. Editor: La fiebre Q es una zoo-
nosis de distribución mundial produci-
da por Coxiella burnetti y con alta con-
centración de casos en España. Su
espectro clínico es muy variable incluso
dentro de una misma zona geográfica1,
pudiendo cursar de modo subclínico,
como fiebre, neumonía y/o hepatitis.

Aportamos el caso de un paciente con
una presentación clínica compleja y
poco habitual. Se trata de un varón
de 55 años que ingresó por fiebre de
39 °C de 4 días de evolución, con aste-
nia, náuseas, sudoración profusa y do-
lor abdominal difuso. Está diagnosti-
cado de dislipemia y colon irritable. Es
fumador de 20 cigarrillos y bebedor de
30 g de alcohol diarios. Trabaja como
informático y visita con frecuencia
viñedos en el campo. La exploración
clínica al ingreso mostró un paciente
febril sin alteraciones cardíacas ni
respiratorias, con ligera ictericia con-
juntival y dolor abdominal difuso sin
datos de irritación peritoneal, pal-
pándose hepatoesplenomegalia. En la
analítica presentaba 2.500 leucoci-
tos/�l (1.800 neutrófilos) y 47.000 pla-
quetas/�l, con serie roja normal y
en el estudio de coagulación, tiempo
de tromboplastina parcial activada
(TTPA) de 43,3 s. GOT, 143 U/l; GPT,
212 U/l; LDH, 1.051 U/l; bilirrubina
total/directa: 2,21/0,92 mg/dl; PCR,
3,41 mg/dl; proteínas totales en san-
gre: 6,7 g/dl; albúmina, 2,59 g/dl; ob-
servándose en el proteinograma una pe-
queña banda compacta que se asienta
sobre otra de base ancha en la zona
gamma correspondiendo en el estudio
de inmunoelectroforesis a una gamma-
patía monoclonal IgM-kappa; �2-mi-
croglobulina 4.170 pg/l. Urocultivo y
hemocultivos negativos. Las primeras
determinaciones serológicas para VHB,
VHC, VIH, Brucella spp., Salmonella
tyhpi y paratyphi, VEB, CMV, Leish-
mania spp. y C. burnetti fueron nega-
tivas. El estudio de autoinmunidad
fue negativo (ANA, 1/40; ANCA, anti-
ENA y anti-ADN negativos). La eco-
grafía abdominal informó de la pre-
sencia de una gran hepatomegalia con
patrón sugestivo de esteatosis y esple-
nomegalia con área de 117 cm2. La
biopsia de médula ósea mostró plas-
mocitosis reactiva (10-15% de células
plasmáticas sin atipias ni monoclona-
lidad de cadenas ligeras en el estudio
inmunohistoquímico) y el estudio de
inmunofenotipo en médula ósea y san-
gre fue normal. Un ecocardiograma
transtorácico no observó verrugas, y
la radiografía de tórax fue normal. Se
realizó TC abdominal que no encontró
ningún dato añadido a la ecografía.
Habiéndose iniciado tratamiento con
doxiciclina (100 mg/12 h) desde el in-
greso durante los primeros seis, el pa-
ciente continuó con fiebre y alteración
analítica. Se repitió la serología (por
inmunofluorescencia indirecta) de fie-
bre Q a los 10 días del ingreso resul-
tando positiva para infección aguda
por C. burnetti (IgG fase I negativa,
IgM fase I y II positivas, e IgG fase II
positiva a título de 1/256). El estudio
antifosfolípido fue positivo con anti-
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cuerpos anticardiolipina IgM > 200
MPL/ml, IgG 124 GPL/ml. Se mantu-
vo el tratamiento antibiótico durante
14 días desapareciendo la fiebre, nor-
malizándose las alteraciones del he-
mograma y bioquímica, y en la revi-
sión a los 3 meses ya no presentaba
hepatoesplenomegalia ni gammapatía
monoclonal. A los 6 meses, los anti-
cuerpos anticardiolipina permanecen
positivos (IgM 213 e IgG 25).

Como ya hemos comentado la fie-
bre Q tiene un amplio espectro clínico
con múltiples manifestaciones asocia-
das, así como fenómenos de autoinmu-
nidad1. En nuestra zona la forma de
presentación más frecuente es como
fiebre de duración intermedia (hasta el
90% de los pacientes) con alteración de
enzimas hepáticas (aproximadamente
el 60% de pacientes)1-12, siendo muy
poco habitual la neumonía. Presenta-
mos nuestro caso como modelo de fie-
bre Q aguda pero asociando varios ha-
llazgos que amplían y complican el
diagnóstico diferencial: hepatoespleno-
megalia, gammapatía monoclonal y
anticuerpos antifosfolípido. En las for-
mas febriles de fiebre Q aguda, es fre-
cuente encontrar hepatomegalia (25%)
y/o alteración de las pruebas hepáticas
(60%), y más raramente esplenomega-
lia (17%)2. La asociación de gammapa-
tía monoclonal transitoria y procesos
infecciosos agudos o crónicos es un he-
cho conocido pero poco común12. En el
caso de la fiebre Q, sólo hemos encon-
trado en la literatura 5 casos12. La
gammapatía monoclonal transitoria
en relación con procesos agudos o exa-
cerbaciones de enfermedades crónicas
se ha relacionado con una estimula-
ción antigénica específica, aunque la
identidad del antígeno y los factores
responsables de la gammapatía y su
transitoriedad siguen siendo descono-
cidos. La presencia de anticuerpos an-
ticardiolipina asociados a fiebre Q agu-
da se ha estimado hasta en el 80%
de los casos12 sin presentar ninguno de
ellos fenómenos trombóticos y con nor-
malización de los mismos a los 6 meses
aproximadamente, por lo que debemos
tener presente la sospecha diagnósti-
ca de fiebre Q en zonas donde la enfer-
medad sea frecuente ante un cuadro
clínico compatible y un TTPA prolon-
gado, como ocurrió en el caso que pre-
sentamos, el cual creemos único por la
concurrencia de múltiples manifesta-
ciones asociadas a la fiebre Q que ha-
bitualmente lo hacen de forma aislada.
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Meningoencefalitis por citomegalovirus
en una paciente inmunocompetente

Sr. Editor: La mayoría de las infec-
ciones adquiridas por citomegalovirus
(CMV) son asintomáticas. La infección
sintomática más frecuente es el sín-
drome mononucleósido. Otras posibles
infecciones son la miocarditis, la hepa-
titis, la neumonitis y la meningoen-
cefalitis, de aparición sobre todo en
pacientes inmunocomprometidos. A
continuación presentamos el caso de
una paciente sin evidencia de inmuno-
supresión que desarrolló una menin-
goencefalitis por CMV.

Una mujer de 69 años ingresó en
nuestro hospital por fiebre mayor de
39 °C de 24 h de evolución que se aso-

ció con un episodio de pérdida de con-
ciencia junto a movimientos tónico-
clónicos generalizados de segundos de
duración con estado poscrítico en for-
ma de cefalea bitemporal y somnolen-
cia. Tenía antecedentes personales de
hipertensión arterial, hipercolestero-
lemia y artrosis primaria generaliza-
da. Recibía tratamiento domiciliario
habitual con atorvastatina, paraceta-
mol e indapamida; no refería toma
previa de fármacos inmunosupreso-
res. En la exploración física destaca-
ba fiebre de 39 °C y bradipsiquia. El
hemograma mostró leucocitosis con
desviación izquierda; la cifra de linfo-
citos totales fue de 3.000/�l con 800 lin-
focitos CD4/�l. Los parámetros bioquí-
micos (glucosa, urea, creatinina, sodio,
potasio, bilirrubina, etc.) el pH, las in-
munoglobulinas y las hormonas tiroi-
deas fueron normales. Las pruebas se-
rológicas para los virus de la hepatitis
B, C y para el VIH fueron negativas.
La velocidad de sedimentación globu-
lar fue de 48 mm y la proteína C reac-
tiva de 85. No se realizó durante el in-
greso la serología IgG e IgM para CMV.
La radiografía de tórax, la ecografía
abdominal, la TC craneal y la RM cra-
neal no mostraron hallazgos significa-
tivos. El electroencefalograma detectó
una baja actividad, intermitente y con
morfología irregular en regiones tem-
porales del hemisferio izquierdo. Se
realizó una punción lumbar obtenién-
dose un líquido cefalorraquídeo claro.
El análisis del LCR mostró 93 leucoci-
tos/�l (90% mononucleolares y 10%
polimorfonucleolares), 0 hematíes/�l,
glucosa 61 mg/dl, proteínas 75 mg/dl
y lactato 24 mg/dl. El cultivo y BAAR
en LCR fueron negativos. Las de-
terminaciones de VDRL, ADA y ECA
fueron normales. Ante la posibilidad
de tratarse de una meningoencefalitis
herpética, se inició tratamiento em-
pírico con aciclovir (700 mg intrave-
nosos cada 8 h durante 14 días). La
paciente mejoró rápidamente siendo
dada de alta domiciliaria completa-
mente asintomática. Pocos días des-
pués recibieron los resultados de la de-
tección del ADN de herpesvirus en el
LCR mediante la técnica de reacción en
cadena de polimerasa (PCR), la cual fue
positiva para CMV y negativa para vi-
rus herpes simple 1 y 2, Epstein-Barr,
varicela-zóster y herpes humano tipo 6.
La paciente fue revisada de forma am-
bulatoria durante un año permanecien-
do asintomática y sin aparición de nue-
vas complicaciones sobreañadidas.

El CMV tiene un claro tropismo por
el sistema nervioso central y periféri-
co, siendo capaz de producir casos de
encefalitis, meningitis aséptica, mie-
litis transversa, radiculopatías, sín-
drome de Guillain-Barré1, síndrome
de Horner2, neuropatía del plexo bra-


