Enferm Infece Microbiol Clin. Volumen 19, Ntumero 3, Marzo 2001

ria al tratamiento tépico con aciclovir
3%, ciprofloxacina 0,3% y ciclopento-
lato 1%. En la primera exploracién a
la lampara de hendidura se observé
hiperemia importante y ulcera corne-
al infiltrada sobre leucoma. Se deci-
di6 sustituir ciprofloxacina por coli-
rios reforzados de tobramicina (20
mg/ml) y cefazolina (50 mg/ml) admi-
nistrados a intervalos de 1 hora. Los
estudios microbiolégicos realizados
hasta ese momento habian sido nega-
tivos. Ante la ausencia de respuesta
al tratamiento se sospeché de quera-
titis por Acanthamoeba spp. confir-
maéandose esta etiologia tras cultivo de
raspado corneal. Se instauré un
nuevo tratamiento: asociacion de gra-
micidina, neomicina, polimixina B
(Oftalmowell®), clorhexidina 0,02%,
clotrimazol 1%, diclofenaco y ciclo-
pentolato tépico.

La coérnea adelgazada comenzé a
vascularizarse desde el limbo, dismi-
nuyendo el tamano de la dlcera.
Debido a problemas en la formulacion
del colirio de clotrimazol 1% (formu-
lacion magistral) se sustituyé por
miconazol 1%. Aumenté la opacidad
estromal corneal en extensién y den-
sidad sin que el paciente notara mejo-
ria clinica. Se afiadi6 al tratamiento
colirio de isotionato de propamidina
0,1% (Brolene®): 1 gota/2h. En 24
horas se observ6 mejoria clinica, asi
como disminucién del infiltrado y de
la vascularizacién. Al cabo de 2 sema-
nas, y a causa de una irritacion ocu-
lar importante se sustituyé el trata-
miento con este colirio por dibromo-
propamidina 0,15% pomada oftdalmi-
ca, evidencidndose una gran mejoria
clinica. En la exploracion objetivamos
defecto epitelial sobre leucoma cor-
neal sin actividad. Después de 3 me-
ses se suspendi6 el tratamiento anti-
biético y se mantuvieron hasta la
actualidad los humectantes oculares.

La epitelizacién se produjo en 2
semanas, persistiendo el leucoma y
la vascularizacién corneal.

En la actualidad, tras 6 meses de
inactividad el paciente se encuentra a
la espera de una queratoplastia pene-
trante.

La queratitis por Acanthamoeba
spp. en pacientes que no utilizan len-
tes de contacto es poco frecuente
(menos del 15%)2. Las pequeiias lesio-
nes corneales producidas por infec-
ci6n herpética previa, por ejemplo,
pueden facilitar la penetracién de la
ameba que se encuentra ampliamen-
te distribuida en el ambiente (princi-
palmente agua y suelo)?. Debido a la
ausencia de otros factores de riesgo
ésta parece haber sido la via de entra-
da corneal del microorganismo en el
presente caso clinico.
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La sintomatologia asociada a la
queratitis amebiana es poco especi-
fica y frecuentemente se diagnosti-
ca erroneamente la lesion como
conjuntivitis bacteriana o herpéti-
ca. Es frecuente observar dolor en
el ojo afecto, lagrimeo, fotofobia
progresiva y pérdida de la agudeza
visual?.

El tratamiento farmacolégico de la
queratitis por Acanthamoeba spp.
debe ir dirigido a erradicar los trofo-
zoitos y los quistes del microorganis-
mo que residen en la cérnea. Para
ello se han propuesto diferentes
combinaciones antibidticas. De entre
ellas, la formada por propamidina
isotionato 0,1% (Brolene®, medica-
mento extranjero), en asociacién con
neomicina, polimixina B y gramicidi-
na ha sido la més ampliamente utili-
zada y se ha relacionado con una efi-
cacia superior al 80%?3. Algunos
autores han anadido antifingicos
azolicos tépicos 1% (miconazol, clo-
trimazol) u orales (itraconazol, keto-
conazol) a este régimen poliantibi6ti-
co'4. El tratamiento tépico con azo-
les es dificultoso debido a la ausen-
cia de formulaciones comercializa-
das y a la dificultad en su elabora-
cién magistral. La naturaleza hidré-
foba de estos farmacos obliga a disol-
verlos en vehiculos orgédnicos® y pre-
ferentemente a valores bajos de pH
(menores de 5). Estas caracteristicas
farmacotécnicas aumentan el poten-
cial de toxicidad para estos produc-
tos. La via sistémica deberia reser-
varse exclusivamente para aquellas
situaciones con afeccién generaliza-
da dado que la distribucién de los
farmacos al tejido corneal es nula®.
La utilizacién de solucién oftdlmica
de clorhexidina o polihexametilen
biguanida 0,02% ha ofrecido tam-
bién buenos resultados in vitro e in
vivo*™8. Se ha relacionado la utiliza-
cién de estos antisépticos con un per-
fil de seguridad m4s favorable que el
de la propamidina.

Es muy importante que el trata-
miento farmacolégico se inicie réapi-
damente y que en su fase temprana
sea muy constante (aplicaciones cada
1-2 horas). Ademas, es recomendable
que la duracion de la terapia sea pro-
longada debido a la necesidad de
mantener concentraciones antibi6ti-
cas adecuadas en la cérnea para evi-
tar que las posibles formas quisticas
de la ameba puedan regenerar a los
trofozoitos y reactivar la fase aguda
de la infeccién. Posiblemente, ademas
de la pauta propuesta por otros auto-
res®, seria recomendable que la dura-
cién del tratamiento se prolongase
hasta 3-4 meses'$.

Estrella Ferndndez, David
Campany® y Santiago Grau®

Servicio de Oftalmologia. *Servicio de
Farmacia. Hospital General Vall
d’Hebron. *Servicio de Farmacia. Hospital
del Mar. Barcelona.
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Meningoencefalitis con afeccion de
cerebelo asociada a neumonia por
Coxiella burnetii.

Sr. Director. La Fiebre Q aguda
cursa como un cuadro pseudogripal,
una neumonia atipica o una hepato-
patia. La forma de fiebre Q crénica se
presenta como una endocarditis,
generalmente asociada a una hepato-
patia granulomatosa. Las manifesta-
ciones neurolégicas (meningoencefa-
litis) son infrecuentes y generalmente
suceden durante la fase aguda de la
enfermedad, salvo los embolismos
secundarios a vegetaciones endocar-
dicas en el transcurso de una forma
cronica de fiebre Q'. La recuperacion
de las manifestaciones neurolégicas
es habitualmente completa; sin em-
bargo pueden persistir déficits resi-
duales!?.

Presentamos un caso de neumonia
asociada a meningoencefalitis por
Coxiella burnetii.



Cartas al Director

Varon de 50 anios, con antecedentes
de: fumador de medio paquete de
cigarrillos al dia, ex—bebedor desde
hace 7 anos, fiebre tifoidea en 1968 y
psicosis maniaco-depresiva, en trata-
miento con litio, carbamacepina, clo-
racepato y mianserina.

Acudié al hospital por fiebre de 2-3
dias de evolucién de hasta 39°C, con
escalofrios y cefalea frontoparietal
bilateral. Referia vision borrosa con
diplopia el dia del ingreso, y dificul-
tad para el habla. Cuarenta y ocho
horas antes del ingreso presenté un
cuadro sincopal con sensacién de
mareo y caida al suelo con pequefio
traumatismo frontal y buena recupe-
racién posterior. No tenia clinica res-
piratoria asociada.

A la exploracién el paciente se
encontraba consciente, orientado,
bradipsiquico, diséartrico, y eupneico,
con temperatura de 40°C. Destacaba
un signo de Kernig discretamente
positivo, y roncus dispersos en hemi-
térax izquierdo en la auscultacién car-
diopulmonar. La exploracién neurolé-
gica puso de manifiesto una dismetria
de extremidades derechas, con prueba
dedo-nariz y talén-rodilla alteradas;
un reflejo cutédneo-plantar derecho
indiferente, e izquierdo flexor.

El hemograma mostré la presencia
de 4.700 leucocitos/ul. El resto de los
parametros hematolégicos asi como
la bioquimica de sangre incluyendo
glucosa, urea, creatinina, albumina,
bilirrubina total, CPK, LDH, sodio y
potasio, fueron normales; salvo la
presencia de una discreta elevacién
de las enzimas hepaticas (GPT=62U/,
GOT=54U/1, GGT=57U/1). El liquido
cefalorraquideo (LCR) al ingreso
tenia 15 células (95% linfocitos y 5%
de polimorfonucleares), una glucosa
de 58 mg/dl, proteinas de 57 mg/dl y
225 hematies/ul, con un ADA de 1,5
U/l. Se determinaron concentraciones
de litio =0,3 mmol/l (con valor de refe-
rencia: 0,6-1,2 mmol/l) y de carbama-
cepina =7pg/ml (con valor de referen-
cia: 8-12 pg/ml) en sangre. La radio-
grafia de térax al ingreso mostré una
pequeiia imagen nodular en l6bulo
superior izquierdo. La tomografia
axial computarizada (TAC) y la reso-
nancia magnética nuclear (RMN) de
craneo fueron normales. Se realizé un
electroencefalograma (EEG), mos-
trando un trazado electroencefalogra-
fico en los limites normales. Asimismo
realiz6 un ecocardiograma que mostré
fibrosis mitral con regurgitaciéon
mitral leve, ligero derrame pericardi-
co y ausencia de estigmas de endocar-
ditis.

Los primeros dias de su ingreso el
paciente se encontraba con fiebre de
hasta 40°C afectado con la clinica neu-

rolégica antes descrita, desarrollando
un nistagmo vertical que posterior-
mente fue remitiendo. Ante la sospe-
cha de meningoencefalitis herpética se
inici6 tratamiento con aciclovir intra-
venoso, que posteriormente se suspen-
di6 ante los hallazgos de la TAC,
RMN, EEG y reaccién en cadena de la
polimerasa frente a virus del grupo
herpes negativo en los 2 primeros
LCR. En ese momento se inici6 trata-
miento con levofloxacino ante una pro-
bable neumonia atipica, porque en
una radiografia de térax realizada a
los 5 dias del ingreso se observé una
condensacion alveolar en todo el 16bu-
lo superior izquierdo. Una nueva pun-
cién lumbar a las 24 horas del ingreso
mostré un LCR con una glucosa de 78
mg/dl, proteinas de 46 mg/dl, 25 hema-
ties/ul y ausencia de células, con un
ADA de 1,5 U/l. Se realizé serologia
virica respiratoria (virus influenzae A 'y
B; virus parainfluenza 1, 2 y 3; adeno-
virus, virus respiratorio sincitial),
Chlamydia spp., Coxiella spp.,
Mycoplasma spp., Legionella spp. (IFD),
Brucella spp., laes, Borrelia burdogferi
y virica neurolégica, con resultado
negativo. El hemocultivo, el urocultivo,
la baciloscopia de esputo y LCR, y el
cultivo aerobio en LCR, fueron negati-
vos. La serologia virica respiratoria,
virica neurolégica (parotiditis, saram-
pion, coxsackie, citomegalovirus, virus
herpes simple, virus varicela zoster),
virica exantemaética (rubéola, adenovi-
rus, sarampion, grupo herpes, varicela,
citomegalovirus, parvovirus) y mono-
nucleosis en LCR resultaron negativas.

Inicialmente se intenté explicar el
cuadro neurolégico que acompariaba
a la infecci6n respiratoria como
secundario a una intoxicacién medi-
camentosa (litio, carbamacepina y/o
aciclovir), a pesar de que las concen-
traciones eran incluso infraterapéuti-
cas. Posteriormente se desestimé
dicho planteamiento por la persisten-
cia de la sintomatologia, a pesar del
descenso progresivo de la dosis de
psicofarmacos segun pauta indicada
por el Servicio de Psiquiatria.
Valorado junto con el Servicio de
Neurologia, finalmente se establecid
el diagnédstico de una meningoencefa-
litis con afeccién de troncoencéfalo y
cerebelo de probable origen post-
infeccioso (desmielinizante), secunda-
rio a una neumonia atipica.

A partir del séptimo dia, el paciente
se encontraba afebril, sin clinica res-
piratoria, comenzando a mejorar la
disartria, la dismetria y la alteracién
de la marcha. Al alta se realizaron
potenciales evocados acusticos estan-
do en los limites de la normalidad, sin
alteraciones retrococleares. La radio-
grafia de térax de control revelé6 una

resolucién parcial del infiltrado, loca-
lizado en 16bulo superior izquierdo.
Asimismo se obtuvo un LCR con glu-
cosa de 50 mg/dl, proteinas de 88
mg/dl, y 3 hematies, con ausencia de
células, y un ADA de 1,9 U/l

Al mes de su ingreso se repitié la
serologia virica respiratoria, Chla-
mydia spp., Legionella spp. y Myco-
plasma spp. negativa; y Coxiella bur-
netii positiva con un titulo de anti-
cuerpo en fase II de 1/512 (técnica de
fijacién del complemento).

El paciente acudié a rehabilitacién
mostrando una buena evolucion, a
excepcion de minima disartria y mini-
ma inestabilidad a la marcha. A los dos
meses del alta hospitalaria mostraba
total ausencia de déficit residual.

Segun la literatura se estima que la
incidencia de meningoencefalitis aso-
ciada a fiebre Q es de 0,2% — 1,3%%4.

La infeccion por C.burnetii debe
incluirse en el diagnéstico diferencial
de meningitis aséptica, meningitis
crénica y menigoencefalitis de etiolo-
gia desconocida, sobre todo si la his-
toria sugiere exposicién a ganado
ovino®, sus productos de parto o leche
sin pasteurizar. Los signos y sinto-
mas de la enfermedad neurolégica
que se asocian a la fiebre Q pueden
incluir afasia, ataxia, estado confu-
sional o una alteracién del nivel de
conciencia, asi como sintomas ocula-
res tales como diplopia, fotofobia o
disminucién de la agudeza visual,
como ocurre en nuestro caso. Existe
algtn caso de mielopatia progresiva
con un nivel sensorial, paraparesia
espastica e incontinencia urinaria, y
con lesiones evidentes en la RMN®.
No se conoce con exactitud el meca-
nismo patogénico de la meningoence-
falitis por C. burnetii, pero se han
implicado dos mecanismos:

1. Endotelitis y aumento de la per-
meabilidad capilar. Se ha identifica-
do C. burnetii en el citoplasma de
células de capilares. Algunos autores
sugirieron que a través de un meca-
nismo citopatico la permeabilidad
capilar aumentaba, resultando un
edema perivascular en hallazgos
radioldgicos y pequerias hemorragias
perivasculares cerebrales con trom-
bos capilares en autopsias.

2. Mecanismo inmunolégico des-
mielinizante por inmunocomplejos.
En 10 de 11 pacientes observados en
un estudio en Finlandia se detectaron
complejos inmunes circulantes que
pueden desempefiar un papel en la
patogénesis de fiebre Q asociada a cli-
nica neuroldgica’.

El diagnéstico habitualmente se
basa en métodos seroldgicos. El exa-
men del LCR puede ser normal, pero
puede existir una pleocitosis de predo-
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minio linfocitario, proteinas normales
o elevadas, y glucosa normal, o0 menos
frecuentemente hipoglucorraquia.

Los estudios de neuroimagen han
sido habitualmente negativos, excep-
to en algunos casos en los que se
apreciaron hipodensidades multiples
o imégenes de edema cerebral difuso
en la TAC. La alteracién consistié en
un coeficiente de absorcién disminui-
do en la sustancia blanca subcortical
de ambos hemisferios®”.

Los estudios neurofisiolégicos
(EEG) muestran resultados varia-
bles: en algunos casos normales y en
otros se aprecian enlentecimientos de
la actividad de fondo, y rara vez com-
plejos periédicos. La presencia de
estos complejos es muy sugestiva de
encefalitis herpética, aunque no espe-
cifica, ya que se han visto asociados a
encefalitis de otro origen, como las
producidas por el virus de Epstein-
Barr, en meningitis bacteriana y en
etiologias no infecciosas®.

El tratamiento de esta enfermedad
puede acortar la duracién de la sinto-
matologia y reducir la posibilidad de
desarrollar una forma crénica’. La
instauracion de un tratamiento empi-
rico con doxiciclina 100 mg/12 horas
(las fluorquinolonas son también
altamente eficaces, como es nuestro
caso), a la espera de los resultados
serolégicos podria estar justificada,
aunque la enfermedad evoluciona
generalmente hacia la curacién es-
pontdnea con independencia de la
instauracién del tratamiento!.

Merece una mencién especial el
hecho de que algunos casos descritos
de meningoencefalitis asociada a una
neumonia por C. burnetii ocurrieron
en pacientes en tratamiento con litio,
por trastorno maniaco-depresivo.
Estos pacientes desarrollaron sinto-
mas cerebelosos agudos, algunos de
ellos con resolucién incompleta®?, no
siendo éste nuestro caso.

Como conclusiéon, queremos desta-
car que ante un caso de meningoence-
falitis de causa incierta, que se asocia
con sintomas de infeccién respirato-
ria aunque éstos sean poco prominen-
tes, debe sospecharse una infeccion
por bacterias atipicas como C. burne-
tii®. Esta asociacién puede ser aun
maés frecuente en pacientes en trata-
miento con litio®?.

Raquel Sanchez, Josu Baraia-
Etxaburu, Marta Ibarrola, Ramon
Teira, Manuel Imaz, Juan M*.
Uterga, Karim Haidar y Juan
Miguel Santamaria.

Servicio de Enfermedades Infecciosas,
Microbiologia, Psiquiatria y Neurologia.
Hospital de Basurto. Bilbao.
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Meningitis linfocitaria aguda
sintomatica por virus varicela zoster

Sr. Director. El término meningi-
tis aséptica se utiliza para definir
aquellas meningitis agudas, de etiolo-
gia infecciosa o no, caracterizadas por
la presencia de pleocitosis linfocitaria
en el liquido cefalorraquideo (LCR) y
en las cuales no se identifica una
causa aparente después de una pri-
mera evaluacién y de realizar las tin-
ciones y cultivos de rutina en el
LCR!3. La meningitis linfocitaria
aguda (MLA) representa entre el
50%-60% de las meningitis agudas,
siendo su causa mas frecuente dife-
rentes virus (enterovirus, herpes
virus, paramixovirus...). Se presume
la etiologia virica cuando no se
encuentra otra causa pudiendo con-
firmarse el diagnéstico entre el 11%-
45% de los casos. Los agentes viricos
implicados varian segun la distribu-
cién geografica, estaciéon del afo y
grupo de edad del paciente. Asi en los
nifios destacan los enterovirus no
polio y el virus de la parotiditis®?
mientras que en los adultos son mas
frecuentes los enterovirus no polio y
los virus del grupo herpes (Virus her-
pes simplex [VHS] y virus varicela
zoster [VVZ])236. Presentamos un
caso de meningitis linfocitaria por
VVZ. Se trata de una mujer de 51

afnos, ama de casa, con antecedentes
de nefrolitiasis, tuberculosis pulmo-
nar (TB) correctamente tratada y
timpanoplastia bilateral. Tres dias
antes del ingreso comienza con pares-
tesias y dolor en la regi6on submama-
ria izquierda, de distribucién radicu-
lar e irradiacién dorsal, acomparfiados
de cefalea que ceden parcialmente
con analgesia. En las dltimas 24
horas estos sintomas se agravan pre-
sentando también nduseas y vémitos,
por lo que acude al hospital. La explo-
racion fisica mostré una paciente afe-
bril, con buen estado general pero
afectada por el dolor, consciente y
orientada, sin focalidad neuroldgica,
con rigidez de nuca y signos meninge-
os dudosos. Presentaba dolor a la pal-
pacién de las apd6fisis espinosas de las
vértebras dorsales siendo el resto del
examen normal. Los resultados anali-
ticos no mostraron alteraciones. En la
radiografia de térax se observaron
lesiones cicatriciales en dpex pulmo-
nar que se relacionaron con TB anti-
gua y en la de columna dorsolumbar
se apreciaba una ap6fisis transversa
de L4 de tamano reducido compro-
bandose por tomografia axial compu-
tarizada (TAC) que corresponde a
una variante de la normalidad. La
TAC cerebral no presenté alteracio-
nes por lo que realizé puncién lumbar
(PL) obteniéndose un LCR con pleoci-
tosis (261 leucocitos/mm?) de claro
predomino linfocitico (100% M) con
glucosa normal (83 mg/dl) y ligero
aumento de proteinas (81 mg/dl).
Durante los primeros dias la paciente
mantuvo los sintomas a pesar de la
terapéutica analgésica y antiemética,
sin deterioro del nivel de conciencia.
Se repitié la PL mostrando el LCR
aumento de células (951 leucoci-
tos/mm?) con predominio de linfocitos
(97%) descenso de glucosa (40 mg/dl)
y aumento significativo de proteinas
(311 mg/dl), ADA: 7,5 Ul/ml Rosa de
Bengala y cultivo de LCR negativos.
Se decidié realizar resonancia mag-
nética nuclear de columna dorsal
para excluir la presencia de foco
parameningeo que no revelé altera-
ciones. Al quinto dia de ingreso apa-
recieron en la regién submamaria
izquierda dos pequenas vesiculas con
base eritematosa sugestivas de VVZ,
por lo que se decidi6 iniciar trata-
miento con aciclovir intravenoso, pre-
sentando la paciente franca mejoria
clinica y desapareciendo los sinto-
mas. La serologia para treponema y
Borrelia spp. en sangre y LCR fue
negativa, asi como IgM para citome-
galovirus. La IgG frente a VHS 1y 2
y virus de Epstein Barr presentaron
un titulo positivo bajo (2,47 y 2,06
respectivamente) mientras que fue



