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después de la incubación en presencia
de EDTA 2 mM.

Para la detección de los genes bla
implicados, se realizó la amplificación
por reacción en cadena de la polimera-
sa (PCR) usando cebadores específi-
cos para blaIMP-1

6, blaIMP-2
7, blaVIM-1

4,
blaVIM-2

5 y blaSHV
8. Las reacciones de

secuenciación se llevaron a cabo con el
BigDye Terminator kit (PE Applied
Biosystems, Foster City, Estados Uni-
dos) y las secuencias fueron analiza-
das con el secuenciador de ADN ABI
Prism 3100 (PE Applied Biosystems).
La amplificación por PCR del ADN ex-
traído de PA-SL1 utilizando los distin-
tos cebadores para genes tipo blaIMP y
blaVIM fue únicamente positiva para
blaVIM-2. Dos productos de PCR inde-
pendientes fueron secuenciados, con-
firmando la presencia de blaVIM-2. La
CMI de PA-SL1 para el aztreonam
(12 �g/ml) fue más alta de lo esperable
para una cepa productora de VIM-25,
lo que hace suponer la presencia de un
mecanismo de resistencia adicional
como la hiperexpresión de AmpC o de
bombas de expulsión.

Por otra parte, se demostró la pro-
ducción de SHV-2 en KP-SL1 median-
te IEF, amplificación por PCR con ce-
badores específicos de SHV y posterior
secuenciación. La PCR con los ceba-
dores para blaVIM-2 en KP-SL1 y la am-
plificación de blaSHV en PA-SL1 fueron
negativas.

Se determinó la relación clonal de
los aislados de K. pneumoniae detecta-
dos en los dos cultivos de la úlcera
(recogidos durante cada uno de los in-
gresos), así como en el aislado del
hemocultivo obtenido en el segundo
ingreso mediante electroforesis en
campo pulsado (PFGE), usando XbaI
como enzima de restricción8. Para la
separación del ADN se utilizó el apa-
rato CHEF-DRIII (Bio-Rad, La Jolla,
Estados Unidos) con las siguientes
condiciones: 6 V/cm2 durante 20 h con
pulsos de 2 a 35 s. El análisis de los
patrones de PFGE confirmó que los
tres aislados de K. pneumoniae, obte-
nidos de los dos cultivos de úlcera y
del hemocultivo, tenían un patrón
idéntico, lo que demuestra la presen-
cia de una única cepa que persistió
desde el primer ingreso.

El aislamiento de P. aeruginosa pro-
ductora de carbapenemasa está au-
mentando en muchos países, en oca-
siones formando parte de brotes
epidémicos2. Los genes de las carbape-
nemasas se localizan habitualmente
en integrones, por lo que es frecuen-
te la multirresistencia antibiótica aso-
ciada4,5. La cepa PA-SL1 fue resis-
tente a los tres aminoglucósidos más
usados en la práctica clínica –genta-
micina, tobramicina y amikacina–, cu-
yos determinantes de resistencia es-

tán asociados con frecuencia a integro-
nes9. Además, PA-SL1 fue resistente
al ciprofloxacino e intermedio al aztreo-
nam. Debido al elevado riesgo tera-
péutico y epidemiológico que suponen
este tipo de cepas, es recomendable
mantener una vigilancia activa inclu-
so en aquellos países que aparente-
mente presentan una baja prevalencia
de P. aeruginosa productora de carba-
penemasa, como el nuestro, en el que
únicamente se han detectado hasta la
fecha de forma aislada en Barcelo-
na10,11. Por fortuna, aparentemente
PA-SL1 no se diseminó a otros pacien-
tes del área de Hematología, lo que po-
dría haber tenido consecuencias dra-
máticas, ni la paciente desarrolló una
infección sistémica (como sí ocurrió
con KP-SL1), para la que no se hubie-
ra podido administrar ningún trata-
miento efectivo.
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Esplenomegalia granulomatosa 
como presentación inicial de fiebre Q

Sr. Editor: La fiebre Q es una zoo-
nosis de distribución mundial cuya clí-
nica en humanos suele cursar con fie-
bre, afectación hepática y pulmonar.
La esplenomegalia granulomatosa
suele ser secundaria a enfermedades
linfoproliferativas, sarcoidosis o a in-
fecciones producidas por hongos o mi-
cobacterias1, no siendo descrita la fie-
bre Q como agente causal. La fiebre Q
aguda se ha relacionado con abscesos
hepáticos2 e inclusive con roturas es-
pontáneas de bazo3 y son un hecho fre-
cuente los granulomas hepáticos, pero
hasta ahora no se han descrito (salvo
en estudios con animales) en bazo.

Varón de 35 años, conserje en una
universidad, sin antecedentes de inte-
rés. En junio del 2003 pasa a cargo de
hospitalización a domicilio por fiebre
de 39,9 °C de 6 días de evolución y ce-
falea sin clínica respiratoria, diges-
tiva, urinaria ni de otro tipo. Presen-
taba temperatura de 38 °C, presión
arterial de 120/70 mmHg, SaO2 94%,
frecuencia cardíaca de 74 y frecuencia
respiratoria de 20 con exploración fí-
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sica normal. En la analítica destacaba
GOT de 141 U/l, GGT 109 U/l y LDH
de 827 U/l. La proteína C reactiva
era de 127 mg/l y el proteinograma
era normal. Los linfocitos eran de
1.300/�l. La VSG era de 23 y el fibri-
nógeno de 575 mg/dl. Las serologías
realizadas con inmunofluorescencia
indirecta fueron negativas para IgM e
IgG de Coxiella burnetti, Rickettsia
conorii y para virus de hepatitis B,
C, A, VIH, CMV y VEB. Positividad
de IgG de Chlamydia pneumoniae
(1/256) y 1/40 para Mycoplasma pneu-
moniae. IgG positiva de Toxoplasma
con IgM negativa. La aglutinación
para P. mirabillis, S. typhi, S. pa-
ratyphi y rosa de Bengala fueron ne-
gativas así como las pruebas treponé-
micas y no treponémicas frente a
lúes. Veinte días después se objetivó
una positivización en la serología por
inmunofluorescencia indirecta de
C. burnetti con una IgM positiva y
una IgG de 1/5.120 sin cambios en
resto de serologías con hemocultivos
negativos. La radiografía de tórax era
normal. La ecografía abdominal,
realizada con un transductor de alta
resolución y de 2-5 MHz mostra-
ba el bazo aumentado de tamaño
(14,5 × 8 cm) con hilio vascular dentro
de límites normales con múltiples
imágenes puntiformes ecogénicas su-
giriendo granulomas. Un mes des-
pués se objetivó disminución de la
esplenomegalia con presencia de múl-
tiples focos hiperecogénicos milimé-
tricos en el parénquima con evolución
favorable respecto a control previo.

El paciente evolucionó satisfactoria-
mente con desaparición de la fiebre y
de la cefalea. Dado que se encontraba
asintomático cuando se llegó al diag-
nóstico se decidió no instaurar anti-
biótico.

La fiebre Q es una antropozoonosis
de distribución mundial causada por
C. burnetti que se transmite al hom-
bre por vía oral o por inhalación de ae-
rosoles infectados por animales. Las
fuentes de infección del ser huma-
no son el ganado bovino, carneros y
cabras infectadas. También pueden
transmitirlo los gatos, conejos y perros
infectados. Las personas con mayor
riesgo son los veterinarios, trabajado-
res de mataderos y gente en contacto
con animales infectados. El período de
incubación oscila entre 14 y 39 días.
La clínica de la fiebre Q pasa a menu-
do inadvertida pudiendo ser asinto-
mática. En una epidemia ocurrida en
1983 en Suiza de 415 casos de fiebre Q
224 no presentaron síntomas y sólo el
2% precisó ingreso4. En un estudio en
la zona norte de Huelva se llegó a la
conclusión de que por los resultados
del estudio de prevalencia cabría espe-
rar mayor incidencia de fiebre Q en la

zona, por lo que habría que conside-
rar que la mayoría de casos cursen de
forma autolimitada, sin requerir asis-
tencia médica5. La clínica más fre-
cuente es la de cuadro febril autolimi-
tado y síndrome seudogripal6. Puede
presentarse como hepatitis, neumonía
y más raramente como meningoence-
falitis, meningitis, pericarditis, mio-
carditis y exantema maculopapular
purpúrico. La presentación como neu-
monía es la más frecuente en Nueva
Escocia, País Vasco y Suiza. La mayo-
ría de los casos son leves con tos no
productiva y fiebre. La hepatitis pue-
de presentarse de varias formas: con
hepatomegalia e ictericia, con fiebre e
hipertransaminasemia y como fiebre
prolongada con granulomas hepáticos
en forma de “donuts”. En el diagnósti-
co diferencial de un paciente con cefa-
lea, fiebre y disfunción hepática ha-
bría que considerar este diagnóstico,
por lo que estaría indicado solicitar se-
rologías para fiebre Q entre otras
(como para Brucella y CMV), preci-
sándose a veces de biopsia hepática o
de médula ósea siendo el hallazgo de
lesiones lipogranulomatosas muy su-
gestivo7. Debería considerarse la fie-
bre Q en el diagnóstico diferencial de
síndromes febriles adquiridos en la co-
munidad8. Los hallazgos de laborato-
rio en la fiebre Q son inespecíficos y el
germen no se aísla en cultivos sintéti-
cos. Por lo tanto, el diagnóstico se rea-
liza habitualmente mediante técnicas
serológicas (fijación de complemento o
inmunofluorescencia indirecta). El cri-
bado se realiza con anticuerpos antifa-
se II con suero diluido al 1/50, los posi-
tivos se diluyen y se testan para
presencia de anticuerpos antifase I y
II (IgG, IgM e IgA).

La seroconversión habitualmente se
detecta de 7 a 15 días después de los
síntomas, en nuestro caso ocurrió
en la tercera semana. Un título de
200 IgG y 50 IgM contra fase II indica
infección aguda mientras una IgG
1.600 fase I sugiere infección crónica.
La fiebre Q aguda es habitualmente
una enfermedad leve que se resuelve
espontáneamente. Lo recomendado es
el tratamiento con doxiciclina 100 mg/
12 h 14 días9. Cuando se llegó al diag-
nóstico de nuestro paciente, estaba
asintomático y los granulomas esplé-
nicos habían disminuido por lo que no
se pautó antibiótico.

La característica fundamental de
nuestro caso es la presentación con
fiebre y esplenomegalia granulomato-
sa sin granulomas hepáticos ni afecta-
ción pulmonar. Cabe destacar que no
hemos hallado ningún comentario en
Medline sobre granulomas esplénicos
en relación con infección de fiebre Q.

Nos gustaría recalcar además el
papel de la hospitalización a domicilio
en este caso pudiendo realizarse un
correcto diagnóstico y un cercano se-
guimiento sin requerir ingreso hospi-
talario.

Humberto Mendoza 

y Maitane Izaguirre
Hospitalización a Domicilio. Hospital de

Txagorritxu. Álava. Vitoria-Gasteiz.
España.
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Mucormicosis por Rhizopus oryzae
en paciente con diabetes atípica

Sr. Editor: La diabetes atípica
(flatbush diabetes), extremadamente
rara en nuestro medio, afecta a adul-
tos de raza negra, que presentan defi-
ciencia insulínica y cetoacidosis, lo
que parece sugerir diabetes mellitus
tipo 1, pero tanto por su posterior evo-
lución clínica y metabólica como por la
ausencia de anticuerpos anti-GAD
(descarboxilasa del ácido glutámico) e
ICA (células de los islotes), se corres-
ponde con una diabetes mellitus ti-
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