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RESUMEN

La fiebre Q aguda es una zoonosis ubicua, que habitualmente se presenta con cuadros
febriles autolimitados. En presencia de un cuadro séptico con manifestaciones de disfuncion
multiorgano, hepatitis colestasica, distres respiratorio o la insuficiencia renal como
semiologia dominante y cultivos negativos se piensa habitualmente en leptospirosis. La alta
prevalencia de fiebre Q en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario de
Gran Canaria “Doctor Negrin”, que ha requerido evaluacion hospitalaria —unos 50 casos al
afo en un area de 400 000 habitantes—, motivo la realizacioén de serologia para fiebre Q y
leptospirosis en presencia de cuadros sépticos con cultivos negativos. De manera que se han
encontrado durante los seis ultimos afos, tres casos de fiebre Q simulando leptospirosis. La
rapida respuesta a la asociacion de esteroides y doxiciclina ha sido el comun denominador
de estos tres casos. El contexto global con la rapida respuesta al tratamiento expuesto es el
motivo de esta presentacion.
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ABSTRACT

Acute Q fever is a ubiquitous zoonosis which often presents with self-limited febrile

episodes. In the presence of a septic episode with manifestations of multiple organ
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dysfunction, cholestatic hepatitis, respiratory distress or renal failure as the prevailing
semiology, and negative culture results, leptospirosis is usually suspected. The high
prevalence of Q fever cases requiring evaluation at the Internal Medicine Service of Doctor
Negrin University Hospital in Gran Canaria —about 50 cases per year in an area of 400 000
inhabitants— led to the indication of serological tests for Q fever and leptospirosis in septic
cases with negative culture results. In the last six years, three cases have been found of Q
fever simulating leptospirosis. A rapid response to the association of steroids and
doxycycline was the common feature of these three cases. The study was aimed at

describing the global context of the rapid response to the treatment indicated.
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INTRODUCCION

La fiebre Q es una zoonosis producida por la bacteria Coxiella burnetii, cocobacilo
gramnegativo intracelular estricto, de presentacion clinica variable seglin la distribucion
geografica. C. burnetii ha sido ubicada con la Legionella y Francisella dentro de la
subdivision de Proteobacterias sobre la base de una secuencia genética determinada (16S
rDNA), no debiendo confundirse con las rickettsiosis."

En Europa existe un predominio estacional de fiebre Q aguda en primavera e inicio de
verano. El reservorio se encuentra en mamiferos (orina, heces, placenta, leche), aves y
artropodos (garrapatas). Pueden ser fuente de infeccion humana los animales de granja
(vacas, cabras y ovejas) y otros animales domésticos. El mecanismo de transmision al
hombre es principalmente a través de la inhalacion de aerosoles contaminados desde restos
de los productos del parto de ganado infectado (exposicion profesional) y la ingesta de leche
de las hembras de los animales infectados. Las personas que realizan actividades que
suponen contacto con animales poseen especial riesgo de contagio. No se descarta que las

garrapatas sean un vector importante de transmision.” Debido a su extrema resistencia a los
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agentes fisicos, la C. burnetii sobrevive durante largos periodos en el ambiente y puede ser
dispersada por el viento a largas distancias. La enfermedad estd presente en practicamente
todo el mundo, a excepcion de Nueva Zelanda y la Antartida, aunque existen variaciones en
la incidencia y forma de presentacion entre las distintas regiones.>*>

La mayoria de los pacientes infectados presentan sintomas y signos clinicos minimos o
ausentes, siendo mas sintomatica en adultos que en nifios y en hombres que en mujeres. La
hepatitis colestasica y la neumonia suelen ser las presentaciones sintomaticas mas
habituales.®”

El diagnéstico de fiebre Q y el diagnostico diferencial con leptospirsosis se confirma por
serologia. Si no ha ocurrido la seroconversion la presencia de granulomas en donut en la
biopsia hepética podrian ayudar al diagnostico de fiebre Q. Dichos granulomas se
caracterizan por una vacuola clara central (vacuola de grasa) rodeada por linfocitos,
macrofagos, eosindfilos y neutrédfilos, y en su periferia por hebras de fibrina, procedentes de
la necrosis de la pared sinusoidal. Tienen una alta sensibilidad para el diagndstico de la
fiebre Q, si bien se han descrito ocasionalmente en otras entidades clinicas como en la fiebre
botonosa, infeccion por citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, leishmaniasis, enfermedad
de Gaucher, linfoma de Hodgkin y toxicidad por alopurinol.®)

El estado séptico, con semiologia de hepatitis colestasica, neumonia y fracaso renal agudo es
una forma rara y grave de presentacion clinica de la fiebre Q aguda. Debido a que la
leptospirosis es la zoonosis de mayor difusion mundial y que las formas clinicas mas graves
de leptospirosis cursan con afectaciéon multiorganica,®!? se piensa en estas situaciones
clinicas mas en leptospirosis que en fiebre Q. La resolucion de dicha semiologia tras
estancia en la Unidad de Medicina Intensiva y tratamiento combinado con doxiciclina y
corticoides son el motivo de esta presentacion. Cuando la fiebre Q se presenta como
colestasis progresiva e insuficiencia renal, el tratamiento antibidtico solo no logra romper el
circulo del empeoramiento clinico si no se afiade tratamiento antiinflamatorio con
esteroides, que contribuyen a reducir los granulomas y el efecto compresivo de estos sobre

los canaliculos biliares intrahepaticos.

METODOS

Se analizan las caracteristicas epidemiologicas y clinicas de los casos diagnosticados de

fiebre Q aguda en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario de Gran
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Canaria “Doctor Negrin” cuando simulan un cuadro de leptospirosis, en el periodo
comprendido entre el afio 2011 y 2016. En dicho periodo la incidencia de ingresos por fiebre
Q en nuestro hospital era en torno a 50 casos/afo.

A todos los pacientes de les practicd un estudio microbioldgico que incluy6: hemocultivos,
titulo de antiestreptolisina O, serologia reaginica luética, serologia de hepatitis, y serologia de
Legionella, Brucella, Chlamydia, Mycoplasma pneumoniae, aglutinaciones tifoparatificas,
Leptospira y Coxiella burnetii.

El diagnostico de fiebre Q se establecio por seroconversion o aumento de al menos cuatro
veces el titulo de anticuerpos IgG frente a la fase II de C. burnetii medido por
inmunofluorescencia indirecta (> 1/200) en muestras de suero de fase aguda y de
convalecencia y/o por fijacion del complemento con titulos de > 1/32, con cuadro clinico
compatible.

Estos casos estan en el contexto de un protocolo de estudio en que tras el diagndstico de
infeccion aguda por C. burnetii se realiza un completo registro de los datos epidemioldgicos,
clinicos, bioquimicos, seroldgicos, inmunoldgicos y radioldgicos de los pacientes, ademas
de recoger la duracion de los sintomas antes del diagndstico, si requirid ingreso hospitalario,
la forma clinica de presentacion, el tratamiento antibidtico administrado, la evolucion del

paciente y la declaracion a sanidad.

PRESENTACION DE CASOS
Caso 1

Varon de 53 afios, con antecedentes personales de diabetes mellitus tipo 2 y doble lesion
aortica. Se valord de urgencia por fiebre de 5 dias de evolucion, artralgias y cefalea, y se
indico ingreso hospitalario. A la exploracion clinica se aprecia un paciente febril, que
impresiona de proceso agudo, con ligera ictericia de piel y mucosas. Tonos cardiacos
taquicardicos y ritmicos con soplo panfocal sistolico rudo grado 3 de predominio adrtico.
Resto normal.

De la analitica inicial destaca: leucocitos 15100/mcL (87 % de neutréfilos); creatinina
1,36 mg/dL, urea 54 mcg/dL, bilirrubina total 10,34 mg/dL, con bilirrubina directa:

8,6 mg/dL, AST (aspartato transferasa) 79 U/L, ALT (alanino transferasa) 90 U/L, GGT
(gammaglutamil transferasa) 529 U/L, fosfatasas alcalinas 371 U/L (valores normales

<100 U/L), LDH (lactato deshidrogenasa) 499 U/L (valor normal < 250 U/L), proteina C
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reactiva (PCR): 25 mg/dL (valores normales < 0,5 mg/dL), velocidad de sedimentacion
globular de 100 mm a la primera hora, ferritina >2 000 ng/mL y albumina de 25,5 g/L.

En las analiticas evolutivas destaca: alargamiento progresivo del APTT llegando a estar en
65 s, sin heparina, asi como progresivo deterioro de la funcion renal, incremento de la
creatinina hasta 2,1 mg/dL y aumento de la bilirrubina total hasta un valor maximo

de 24,7 mg/dL a expensas de bilirrubina directa (19 mg/dL), manteniendo una AST y ALT
en torno a 100-200 U/L. Descenso del indice de Quick hasta el 40 %, que no se recupera con
vitamina K.

Los estudios microbiologicos resultan negativos, incluyendo serologia para fiebre Q por
fijacion de complemento en dos ocasiones. Se adjuntan los valores méas elevados de los
parametros relevantes de los tres casos (tabla). La radiografia de térax y eco abdominal
inicial fueron normales. El ecocardiograma transesofagico no detecta verrugas ni abscesos y

sefial de insuficiencia aortica moderada.

Tabla - Valor maximo de los parametros relevantes

Examenes Cazo 1 Cazo 2 Caszo 3 Valor normal
Creatinina 21 X 4 = 1 mg/dL.
Bilirrubina total 247 a,7 8.3 < 1.2 mg/dL
ALT 164 87 173 <33TUL
GGT 529 250 36l <32TL
Indice de Chuck 40 100 47 100 %%

PCR 25 167 236 < (.5 mg/dL
APTT a: 17,52 42 <28

IgG fiebre Q 1/320 1723 600 1236 Negzativo

Tras la realizacion de dichas pruebas y hemocultivos negativos se indica doxiciclina y
ciprofloxacino (ante la sospecha de fiebre Q) a pesar de lo cual se mantiene febril de forma
intermitente con empeoramiento progresivo de la funcion renal y colestasis. Se realiza
biopsia hepatica que revela la presencia de granulomas en donuts y signos de colestasis
(Fig.), y una nueva serologia por inmunofluorescencia, que confirma el diagnostico de fiebre
Q aguda (Ac IgM para C. burnetii de 1/40 y IgG de 1/320). Se afiade esteroides al

tratamiento con rapida mejoria de la colestasis, funciones hepatica y renal.
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Fig - Biopsia hepatica: se aprecia un granuloma en "doughnut" (tricroémico-400x).

Caso 2

Varon de 54 afios, sin antecedentes médicos de interés; agricultor que vive en un area rural.
Seis dias antes del ingreso el paciente comienza con sindrome pseudogripal (constipacion
nasal, malestar general, mialgias y cefalea) y fiebre de 38,5° recibiendo tratamiento
antipirético con mejoria parcial. El dia de su ingreso acude al Servicio de Urgencias por
presentar dolor abdominal asociado a anorexia y vomitos. A la exploracion fisica se
encuentra afebril, normotenso y normoperfundido; se destaca a la exploracion abdominal
dolor con rebote positivo en fosa iliaca izquierda. Se present6 leucocitosis (14 900/uL) con
neutrofilia y elevacion de creatinina enzimatica (3,62 mg/dL), hiponatremia y acidosis
metabolica. Se realiza ecografia y tomografia abdominal urgentes que no muestra
alteraciones relevantes.

En el curso de los dias siguientes, estando en hospitalizacién convencional, se presenta
empeoramiento clinico e ictericia con PCR de 167 mg/dL, alargamiento del APTT (1,34

veces el control), procalcitonina: 9,6 ng/mL (valor normal < 0,5 ng/mL), bilirrubina
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total de 6,7 mg/dL y directa de 6,1 mg/dL, AST 135 U/L, ALT 87 U/L, GGT 250 U/L y
fosfatasas alcalinas de 709 U/L. Recibe antibioterapia empirica; los hemocultivos resultan
negativos. Evoluciona con presencia de una neumonia y empeoramiento de la funcion renal
que determinan ingreso en Medicina Intensiva, por lo que necesita ventilacion asistida y
hemodialisis.

Los estudios microbiologicos, que incluye fiebre Q por fijacion de complemento (suero
anticomplementémico) son negativos. Estabilidad clinica que permite recuperar al paciente
en planta convencional, pero aun ictérico y en hemodialisis. Se revalora el paciente y ante la
alta sospecha de fiebre Q se indica doxiciclina y esteroides y nueva serologia por
inmunofluorescencia, a cual es positiva con los siguientes titulos: IgG 1/25600, IgM 1/32,
IgG fase I 1/1 600, IgG fase II 1/3 200 (compatible con Infeccion aguda por C. burnetti).

Se mantiene el tratamiento durante 3 semanas con desaparicion de las alteraciones hepaticas;

se retira la didlisis y dado de alta asintomatico.

Caso 3

Var6n de 49 anos, con antecedentes personales de alergia a la penicilina y tabaquismo. En
los meses previos trabajé removiendo tierras en un area ventosa. Estando previamente bien
comienza con fiebre de hasta 40 °C, asociada a malestar general, sudacion nocturna y
pérdida de peso no cuantificada. Empeoramiento brusco de la semiologia referida, con
deterioro hemodinamico, acidosis metabolica lactica, deterioro de funcion renal (creatinina
4 mg/dL) y alteraciones de funcion hepatica (AST/ALT 152/173 y Quick 47 %). Precisa
expansion con volumen y soporte vasoactivo, se extraen hemocultivos y se inicia
antibioterapia empirica con doxiciclina y piperacilina-tazobactam, tras lo cual ingresa en
medicina intensiva, hasta su estabilizacién hemodinamica. Se recibe serologia compatible
con fiebre Q aguda (IgG fase 2 de 1/256); el resto de los estudios microbiologicos resultan
negativos. El ecocardiograma, la radiografia de torax y la ecografia abdominal sin hallazgos
relevantes. Al mes del alta presenta cuadro febril transitorio, con negatividad de cultivos,

que se interpreta como fiebre Q bifasica, y queda posteriormente asintomatico.

DISCUSION

La fiebre Q aguda es una zoonosis ubicua con presentacion clinica muy variable en el ser

humano. La forma mas frecuente es un cuadro febril pseudogripal autolimitado
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(combinacion de cefalea, mialgias, molestias respiratorias altas y postracion) tras un periodo
de incubacion de alrededor de 20 dias. Su curso clinico es habitualmente benigno y solo el 2
% de los pacientes requieren hospitalizacion, segin algunas series. La infeccion aguda puede
resolverse sin mas o dar lugar a un cuadro clinico leve, normalmente con escasa repercusion
clinica, de hepatitis o neumonia, entre otras manifestaciones. La hepatitis aguda suele
producirse en pacientes mas jévenes con minima elevacion de enzimas de citolisis hepatica
sin patron de colestasis y la neumonia se suele presentar en pacientes mayores. El tropismo
por higado o pulmdn también suele relacionarse con el contagio, si es aéreo, como suele
ocurrir en Canarias, domina la infeccidn respiratoria, y si es digestivo el cuadro hepatico.(!)
Cuando se presenta como neumonia habitualmente es leve. Sin embargo, en algunos casos
se puede producir una forma més grave con distrés respiratorio agudo. En la fase cronica
puede aparecer compromiso de cualquier 6rgano, principalmente, pulmon, higado y véalvulas
cardiacas, huesos, pulmoén e higado.

Los tres casos clinicos que se exponen se trata de varones con una edad superior a 50 afios,
que presentan un cuadro clinico excepcional en la forma y gravedad de las manifestaciones
de la infeccion aguda por C. burnetti con tres caracteristicas que coexisten con escasa
frecuencia en la fiebre Q que son: 1. afectacion hepatica con marcada disfuncion y
colestasis; 2. insuficiencia renal aguda que precisa de técnicas de depuracion extrarrenal y 3.
insuficiencia respiratoria secundaria a neumonia. El primer caso fue expuesto previamente
en otro trabajo.(!? Los criterios serolégicos diagnésticos fueron tardios, lo que hemos de
atribuir a la baja sensibilidad de la técnica que se usé inicialmente en los dos primeros casos,
la fijacion de complemento. Aunque a veces la reversion serologica se retrasa, los titulos tan
elevados encontrados con una corta diferencia de tiempo ratifican que la fijacion de
complemento tiene muy baja sensibilidad para el diagndstico, aunque en uno de estos casos
no deberia olvidarse el efecto prozona, que es la ausencia de reaccion inmune cuando hay
altas concentraciones de anticuerpos. Tras inicio de la corticoterapia y doxiciclina se observa
una mejoria rapida, sobre todo en la caida de la creatinina y bilirrubina, con normalizacion
de las pruebas de funcion hepatica y renal y desaparicion del estado séptico. La mejoria de la
funcién hepatica con esteroides ya ha sido documentada previamente,'? pero nunca se habia
visto con la insuficiencia renal.

Aspectos epidemioldgicos de estos casos han sido analizados previamente: presentacion en
primavera, momento de méaxima prevalencia de la fiebre Q en las islas Canarias. Los

pacientes que presentaron fiebre Q vivian en la zona Norte de la isla de Gran Canaria, lo que
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guarda relacion con ser zonas azotadas por los vientos alisios y de importante ganaderia
caprina. Las cabras suelen dar a luz a fines del invierno o principios de primavera y en las
placentas infectadas se forman los quistes que los alisios transportan a la via aérea humana
con facilidad, pudiendo entrar incluso por las ventanas de las casas, no necesitando los
pacientes estar al aire libre para su adquisicion.

Es poco frecuente que la fiebre Q aguda tenga una presentacion de estado séptico con
disfuncién multiérgano. Por ello, en un medio de alta prevalencia de fiebre Q, ante un estado
séptico, es recomendable iniciar empiricamente, si los cultivos iniciales son negativos, junto
al tratamiento de sostén doxiciclina y corticoides. De ello se podria elaborar la siguiente
conclusién: En los casos de presentacion clinica infrecuente con empeoramiento clinico la
perseverancia en contemplar todas las posibles causas que puedan explicar los hechos es
fundamental de cara a esclarecer el diagnostico y pronostico. Simplemente un cambio de
técnica, pasar de la fijacion de complemento a la inmunofluorescencia o realizar una biopsia
hepatica incrementa la sensibilidad para un diagndstico de fiebre Q, que permanecia oculto
durante la primera parte de la estancia hospitalaria en dos de estos tres pacientes. Una simple
mirada al APTT, que esta elevado en el 50 % de los casos de fiebre Q, expresion de la
plétora autoinmune inducida en diversas enfermedades infecciosas y mas marcada en esta
enfermedad,!® podria haber sugerido el diagndstico e iniciar tratamiento ex iuvantibus.

En un momento en el que una enfermedad misteriosa como la fiebre Q¥ se esta
relacionando hasta con problemas oncogénicos,!> y otros con un sentido humoristico la
etiquetan como “un souvenir de Canarias”,!®) merece la pena transmitir que puede ser un
proceso grave en la forma aguda, capaz de producir la muerte si no se diagnostica y trata
adecuadamente. Esta tltima cita bibliografica constata las dificultades diagnosticas y
terapéuticas a las que se enfrenta la medicina con la fiebre Q, y de un modo particular

cuando la prevalencia es baja o se ha incubado en otro lugar.
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