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RESUMEN
Palabras clave: . ) _ . .
Coxiella burnetii La fiebre Q todavia es una enfermedad poco conocida, a pesar de que se describié hace mas de 60 afios.
Diagnéstico serolégico Aunque tampoco se conoce la prevalencia exacta, probablemente el niimero de casos de fiebre Q esta sub-
Fiebre Q estimado. La presentacion clinica es muy variada e incluye formas graves con un mal pronéstico. Frecuen-

temente, los casos agudos se presentan como una infeccién asintomatica, un sindrome gripal, una neumo-
nia o una hepatitis. Probablemente, los factores del huésped juegan un papel importante en el desarrollo
de la enfermedad crénica, que se puede presentar como una endocarditis con hemocultivo negativo. El
diagnéstico de fiebre Q debe considerarse en los casos de fiebre de origen desconocido, especialmente si el
sujeto ha estado en contacto con mamiferos probablemente contaminados. Los mejores métodos de diag-
néstico microbioldgico son los que permiten la deteccién directa de la bacteria (cultivo celular y reaccién
en cadena de la polimerasa, PCR), si bien estos procedimientos deben realizarse en laboratorios con un ni-
vel de bioseguridad adecuado y con personal especializado. Para el diagnéstico indirecto el método de refe-
rencia es la inmunofluorescencia indirecta (IFl), que es muy sensible y especifica. En los casos de fiebre Q
aguda el diagnéstico deberian confirmarlo unos titulos de anticuerpos (IgG y/o IgM), obtenidos por inmu-
nofluorescencia, superiores al punto de corte calculado para cada area geografica, o bien por seroconver-
sion.
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ABSTRACT
Keywords: ) . . . . . . )
Coxiella burnetii In spite of being described over 60 years, Q fever is still a little known disease. The exact prevalence is also
Serodiagnosis unknown, but probably the number of cases of Q fever is underestimated. There is much variation in the
Q fever clinical presentation, including severe forms with a poor prognosis. Acute cases often present as an

asymptomatic infection, flu-like syndrome, pneumonia or hepatitis. Presumably, host factors play an im-
portant role in the development of chronic disease, which may present as endocarditis with negative blood
culture. The diagnosis of Q fever should be considered in cases of fever of unknown origin, especially if the
subject has been in contact with mammals suspicious to be infected. The best methods of microbiological
diagnosis are those that allow direct detection of bacteria (cell culture and PCR), although these procedures
should be performed in laboratories with adequate biosafety measures, and with specialized personnel.
For serological diagnosis, the reference method is indirect immunofluorescence (IIF), which is very sensiti-
ve and specific. In suspected cases of acute Q fever, diagnosis should be confirmed by serum titers (IgG
and/or IgM), obtained by immunofluorescence above the cutoff calculated for each geographic area, or by
seroconversion.
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La fiebre Q es una zoonosis de distribucién universal que afecta
a diversas especies animales, especialmente rumiantes, y de modo
accidental al hombre. Fue descrita por Derrick en 1937 y, ese mis-
mo afio, Burnet, Davis y Cox identificaron el microorganismo como
una rickettsia a partir de tejidos de cobayas inoculados experi-
mentalmente y la denominaron Coxiella burnetii'. La infeccién sue-
le ser asintomatica, pero se describen formas sintomaticas muy
polimoérficas e inespecificas, de caracter agudo, que progresan fa-
vorablemente, junto con un ndmero de casos que derivan en for-
mas cronicas con afectacién cardiaca, complicaciones y evolucién
fatal en ausencia de tratamiento. La sospecha y orientacién clinica
correctas, la necesidad de estudios complementarios de las funcio-
nes cardiaca y hepatica, asi como el correcto diagnéstico microbio-
l16gico constituyen un reto para el manejo adecuado de estos pa-
cientes.

Bacteriologia y patogenia

C. burnetii es un bacilo gramnegativo de pequefio tamafio (0,3-1,0
wm) que crece exclusivamente en las células eucariotas. Se le clasifi-
¢6 como miembro de la familia Rickettsiaceae, pero estudios recien-
tes han demostrado que pertenece al grupo gamma de proteobacte-
rias. Existe una pequefia heterogeneidad genética en las cepas de C.
burnetii, que constituye una sola especie; sin embargo, se ha encon-
trado una variacién en la composicién de aztcares de sus lipopolisa-
caridos?3.

Vive en las vacuolas acidas (pH 4,8) de macréfagos y monocitos,
inhibiendo la actividad fagolisosémica y los mecanismos de apopto-
sis celular, y es capaz de formar fuera de la célula unas pseudoespo-
ras metabdlicamente inactivas, lo que explica su extrema resistencia
a variaciones ambientales y condiciones fisico-quimicas.

C. burnetii puede crecer sélo en células vivas, incluyendo cultivos
celulares (sobre todo fibroblastos humanos), huevos embrionados y
animales susceptibles, como el cobaya. En estos cultivos, su lipopo-
lisacarido experimenta cambios que dan lugar a variaciones de fase
en el antigeno. Cuando se aisla de animales y humanos infectados
de forma natural, o en el laboratorio, C. burnetii esta en fase I, que es
la forma altamente infecciosa. En subcultivos se produce un cambio
a fase II, la cual no es infecciosa. Esta expresion antigénica diferente
se emplea para distinguir serolégicamente los estados agudo y cré-
nico de la enfermedad.

La presentacién clinica y evolucién de la enfermedad dependen
de diversos factores del huésped, particularmente el estado inmuni-
tario de los pacientes, al haberse demostrado el papel de las integri-
nas, la interleucina-10y el factor de necrosis tumoral en el desarrollo
de una modalidad u otra de reaccién inflamatoria. También son im-
portantes el tamafio del indculo, la via de contagio de la infeccién® e,
incluso, el estado hormonal®. La respuesta inmunolégica y las mani-
festaciones clinicas de la fiebre Q son comparables a las de otras es-
pecies de microorganismos intracelulares, como Mycobacterium le-
prae o Leishmania spp. Durante la infeccién aguda, el control de la
enfermedad se asocia con una respuesta de anticuerpos de clase IgM,
IgG e IgA dirigidos frente al antigeno en fase II, y anticuerpos anti-
miusculo liso y antifosfolipidos, asi como una respuesta inmunitaria
de tipo celular con una reaccién inflamatoria y formacién de granu-
lomas, que pueden ser inespecificos o presentar una apariencia de
masa con una parte central clara (granulomas en anillo), observables
en biopsias hepaticas y en médula ésea.

En pacientes inmunodeprimidos y con afectaciones en las valvu-
las cardiacas, puede no ser posible el control de la infeccién y produ-
cirse entonces la cronificacién de la misma, sin que se observe una
respuesta inmunitaria celular pero si altos niveles de anticuerpos
frente a la fases I y II. En estos casos, las biopsias de las muestras
contienen un gran nimero de microorganismos®.

C. burnetii es una zoonosis ubicua transmisible al ser humano, que
se ha identificado en artrépodos, peces, pdjaros, roedores, marsupia-
les y diferentes tipos de ganado. En todo el mundo, los reservorios
animales mas frecuentes son las vacas, ovejas y cabras. Otros anima-
les domésticos o peridomésticos pueden estar infectados por C. bur-
netii, incluidos los caballos, cerdos, camellos, conejos, perros y gatos.
Estos dltimos pueden explicar la aparicién de epidemias urbanas. Los
mamiferos infectados eliminan el microorganismo resistente a la de-
secacion en la orina, heces, leche y, especialmente, a través de los
productos relacionados con el parto, ya que en la placenta de los ani-
males infectados se encuentran altas concentraciones de bacterias (>
10° bacterias/g de tejido)®. Se considera que durante la gestaci6n se
puede producir la reactivacién de la infeccién, observandose un incre-
mento en el nimero de abortos en cabras y, con menos frecuencia, en
ovejas, asi como problemas en la reproduccién del ganado vacuno.

La infeccion en el hombre ocurre con mayor frecuencia como resul-
tado de la inhalacién de pseudoesporas, con afectacion de células al-
veolares y diseminacion sanguinea; se admiten otras vias de contagio,
como la ingestion de productos lacteos crudos contaminados, la expo-
sicién profesional y manipulacién de animales contaminados y, espo-
radicamente, la transfusién de sangre infectada o por via transplacen-
taria, que produce infecciones congénitas’. Las garrapatas pueden
transmitir este microorganismo a los mamiferos domésticos, pero no
se ha documentado la transmisién al hombre por estos artrépodos.
Excepcionalmente, se ha documentado la transmisién interhumana.

La enfermedad presenta una amplia distribucién geografica y una
prevalencia heterogénea, registrandose el mayor niimero de casos
en primavera y verano. Se presenta en todas las edades, pero es mas
frecuente en los adultos. Estudios serol6gicos han mostrado una no-
table diversidad en los donantes de sangre segtn el drea geografica
(18,3% en Marruecos; 26% en Turquia; 44% en Nigeria; 14,6-36,6% en
Canada). Se han documentado epidemias importantes de fiebre Q en
Suiza, Gran Bretafia, Alemania y, mds recientemente, en el sur de
Francia®. En Espafia, donde la enfermedad es endémica, encontramos
una diversidad similar, ya que en Andalucia se diagnosticé fiebre Q°
en el 30% de los pacientes ingresados por fiebre de mas de 7 dias,
mientras que, en el Pais Vasco, hasta el 60% de los casos de neumo-
nias contraidas en esta comunidad se atribuyeron a una infeccién
por C. burnetii®®,

Manifestaciones clinicas

Tras la exposicién y un periodo de incubacién de 10-17 dias’, C.
burnetii produce una infeccién que puede ser inaparente o asintoma-
tica (54-60%), aguda (40%) o crénica (1-5%)%%. La infeccion aguda, ca-
racterizada por su polimorfismo, presenta manifestaciones clinicas
que dependen de la puerta de entrada del patégeno'!; cursa con ma-
yor frecuencia como un cuadro de neumonia con fiebre elevada
(40 °C), distrés respiratorio agudo y hallazgos radiograficos inespecifi-
cos, similares a los descritos para las neumonias viricas o las neumo-
nias por Mycoplasma pneumoniae y Chlamydiophila pneumoniae. Sin
embargo, en nuestro entorno, se han referido diferentes formas de
presentacion segin el area geografica: en el norte predominan las
neumonias, mientras que en el sur es mas frecuente la hepatitis agu-
da'?, con hepatomegalia y granulomas'>'4, Abril et al'* realizaron un
estudio retrospectivo comparando las pruebas bioquimicas clasicas de
funcién hepética en pacientes con fiebre Q y con fiebre botonosa me-
diterranea, detectando mayor frecuencia de hepatomegalia y eleva-
ci6n de transaminasas entre los primeros; s6lo un paciente con fiebre
Q mostr6 ictericia clinicamente evidente. Se han descrito otras mani-
festaciones clinicas en la fase aguda: afectacién cardiaca con pericar-
ditis y miocarditis, que puede ser fatal*; meningoencefalitis asociada a
pleocitosis en liquido cefalorraquideo’®; sindrome de Guillain-Ba-
rré'7'8; sindrome de Miller-Fisher'®?°, y otras menos frecuentes, como
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neuritis?2. Se han descrito casos de oligoartritis por fiebre Q aguda', si
bien la afectacién osteoarticular (osteomielitis, coxitis, espondilodisci-
tis) se considera una forma clinica comtn en los cuadros crénicos.
Aunque las oligoartritis por C. burnetii pueden ceder espontaneamen-
te, es importante su consideracion para evitar su persistencia median-
te un tratamiento antibi6tico adecuado. En general, las formas agudas
siguen un curso benigno con resolucién en 10-15 dias, y sélo un nd-
mero limitado de pacientes (2-5%) requiere hospitalizacién.

En la fiebre Q crénica, la manifestacion clinica mas frecuente es la
endocarditis, que se diagnostica, casi exclusivamente, en pacientes
con una afectacién valvular previa, en pacientes trasplantados y en
pacientes inmunodeprimidos. Se ha sugerido la persistencia asinto-
matica en estado quiescente de C. burnetii con reactivacién asociada
a este tipo de pacientes y a embarazadas. La fiebre esta ausente o es
baja, con remisiones espontaneas. Puede aparecer como una erup-
cién purptrica, insuficiencia renal y fallo cardiaco, y encontrar hepa-
tomegalia y esplenomegalia unidas a disfuncién valvular?2, Las ve-
getaciones raramente se ven en un ecocardiograma normal y los
hemocultivos de rutina suelen ser negativos. Debe sospecharse de
endocarditis por fiebre Q cuando existe una afectacién valvular car-
diaca asociada con un sindrome infeccioso o inflamatorio de origen
desconocido con determinaciones analiticas anormales, tanto bio-
quimicas como serolégicas. La fiebre Q crénica, cuyo diagnéstico
normalmente se retrasa de 12 a 24 meses debido a que esta entidad
raramente se tiene en consideracion, constituye un problema grave,
si se tiene en cuenta que algunas formas crénicas pueden llegar a ser
letales. La afectacién pulmonar es rara, aunque se han descrito casos
de fibrosis pulmonar crénica en algunos pacientes afios después de
haber padecido neumonitis por fiebre Q aguda®.

Diagnéstico microbiologico

La gran variedad de sus manifestaciones clinicas, asi como la
existencia de formas asintomaticas, hacen dificil el diagndstico de
infeccién por C. burnetii. Por ello, es importante que exista un alto
grado de sospecha clinica y se estudien las circunstancias epide-
miolégicas de contacto con reservorios animales o ambientales.

El diagnéstico microbiol6gico directo puede establecerse mediante
el aislamiento en cultivo celular convencional o en shell vial de C. bur-
netii a partir de muestras sanguineas o tejidos, o mediante técnicas de
amplificaciéon y deteccion del ADN bacteriano mediante la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), aunque estas dltimas no estan amplia-
mente difundidas?5?’. El cultivo en shell vial es til, no sélo para el
aislamiento, sino también para determinar la sensibilidad a los anti-
bidticos?, si bien sélo es factible en laboratorios con bioseguridad de
nivel 3. Es posible la demostracién del microorganismo mediante
tinciones de Koster, Stamp, Giemsa y Gimenez y su recuperacion en
cultivos celulares procesando material valvular cardiaco en los casos
en los que se procede a la sustitucién valvular protésica?. Aunque el
microorganismo puede aislarse después de la desaparicién de las
manifestaciones clinicas, los cultivos tienen baja sensibilidad. Se ha
propuesto diferentes métodos de amplificacion para la deteccion de
ADN especifico (Real Time PCR, Light-Cycler Nested PCR, etc.) en culti-
vo celular, biopsia (pueden emplearse muestras congeladas, conser-
vadas en formol o parafina), sangre y suero. La amplificacién en
tiempo real de la secuencia IS 11 11 tiene una excelente sensibilidad,
incluso en la muestra sérica®3!,

Sin embargo, el diagnéstico mas ampliamente utilizado es el in-
directo, para el cual disponemos de técnicas de reaccion de fijacién
del complemento (FC) y de inmunofluorescencia indirecta (IFI). La FC
es una técnica poco sensible que puede dar resultados falsos negati-
vos, sobre todo en las formas crénicas. La IF], considerada el método
de referencia, presenta mayor sencillez, rapidez, sensibilidad y au-
sencia de interferencias con los sueros anticomplementarios de al-
gunos pacientes. Debe ir precedida de la absorcién del factor reuma-

deteccion de anticuerpos de clase IgM. Ademas, la IFI permite iden-
tificar las distintas clases de inmunoglobulinas (IgG, IgA e IgM)?23,
Para el diagnéstico de las formas agudas (antigeno en fase II) son
significativos los titulos de anticuerpos de clase IgG = 1/128, la sero-
conversion y los titulos de anticuerpos de clase IgM = 1/32. En las
formas crénicas (antigeno en fase I), la deteccién de titulos de anti-
cuerpos de clase IgG = 1/800 se considera un diagnéstico. No obs-
tante, en un estudio realizado por Fraile et al** en 19 pacientes con
manifestaciones clinicas y pruebas diagnésticas compatibles con fie-
bre Q crénica, identificaron a 8 pacientes con serologia positiva para
antigenos de fase I con titulo = 1/512 (rango 1/512-1/2.048) y titulos
elevados de IgG frente al antigeno de fase II (= 1/200). Por tanto, los
criterios serolégicos de diagndstico pueden diferir discretamente se-
gan el area geografica, por lo que el incremento de los titulos de
anticuerpos de clase IgG e IgM para antigenos de C. burnetii en fase Il
o en fase I, observado en dos muestras séricas diferidas por 1-2 se-
manas, debe también tomarse en cuenta para el diagnéstico y segui-
miento de estos pacientes. Se recomienda que a todos los pacientes
con endocarditis y hemocultivo negativo, o con fiebre y aneurisma
aortico, o con fiebre prolongada, hepatitis granulomatosa, neumonia
atipica, fiebre prolongada y alteraciones neurolégicas, se les realice,
al menos, un estudio serolégico para fiebre Q.

Tratamiento

El tratamiento de la fiebre Q aguda consiste en administrar doxi-
ciclina, 200 mg/dia, durante 15-21 dias. En la meningoencefalitis, se
considera eficaz un tratamiento con fluoroquinolonas, puesto que
éstas penetran en la barrera hematoencefalica. En la hepatitis por
fiebre Q, como suele estar asociada con una fuerte respuesta inmune,
con produccién de autoanticuerpos o anticuerpos antinucleares, se
aconseja administrar prednisona, 40 mg/dia, durante 7 dias.

La fiebre Q crénica debe tratarse con al menos dos antibidticos; se
propone la combinacién de doxiciclina y ciprofloxacino (u ofloxaci-
no) de manera prolongada (2-3 afios) retirdndola Ginicamente cuan-
do los anticuerpos frente a los antigenos de fase I presentan una tasa
inferior a 1/50 en el caso de los IgA, o0 < 1/200 en el caso de los IgG'.
Otras asociaciones como doxiciclina e hidroxicloroquina (600 mg/
dia) presentan problemas por las reacciones de fotosensibilidad y la
necesidad de controlar los niveles de esta Gltima.

La cirugia de sustitucién valvular es necesaria en muchos casos de
endocarditis, aunque algunos autores, como Ballester®s, han obtenido
buenos resultados con rifampicina y doxiciclina durante 3 afios.
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