ORIGINALES

Fiebre Q aguda: 35 casos en Castilla-La Mancha
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Presentamos 35 casos esporadicos de fiebre Q aguda
ocurridos en un area de Castilla-La Mancha. El diagnéstico
se baso en un aumento de al menos cuatro veces en el
titulo de anticuerpos especificos. La edad media de los
pacientes fue de 33 afos y la relaciéon varéon/ mujer de 2,5.
Hubo 17 casos de hepatitis, nueve de neumonia, ocho de
sindrome febril y uno de miocarditis. La presencia de una
enfermedad de base fue mas frecuente en los pacientes
con heumonia.

Palabras clave: Fiebre Q. Coxiella burnetii. Enfermedad
aguda.

Acute Q Fever: 35 cases in Castilla-La Mancha

We report 35 sporadic cases of acute Q fever diagnosed in
the area of Castilla-La Mancha (Spain). Diagnosis was
based on a fourfold or greater rise in specific antibody
titer. The mean age of the patients was 33 years and the
male/ female ratio was 2.5. Seventeen patients had
hepatitis, 9 had pneumonia, 8 had isolated fever and 1 had
myocarditis. An underlying disease was more frequent
among patients with pneumonia.
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Introduccion

La fiebre Q es una zoonosis causada por Coxiella
burnetii, una bacteria intracelular estricta cuyo principal
reservorio son los rumiantes domésticos. La infeccion se
adquiere por inhalacién de particulas contaminadas o
ingestion de productos procedentes de animales
infectados!. La enfermedad aguda se presenta, en la
mayoria de los casos, en forma de hepatitis, neumonia o
sindrome febril. Otras manifestaciones menos frecuentes
de la enfermedad aguda son la meningitis, la
meningoencefalitis, la miocarditis y la pericarditis?. La
fiebre Q es también una causa de aborto cuando afecta a
mujeres embarazadas!. En pacientes con valvulopatias,
inmunodeprimidos y embarazadas la infeccién puede
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cronificarse y producir una endocarditis u otros cuadros
cronicos?.

La fiebre Q no es una enfermedad de declaracion
obligatoria en Esparia. Por lo tanto, el conocimiento de la
epidemiologia de esta enfermedad se basa principalmente
en investigaciones publicadas en revistas cientificas. Estos
estudios muestran que la fiebre Q es prevalente en
muchas zonas de Espana y que las frecuencias de las
distintas formas clinicas de la fiebre Q aguda varian de
unas zonas a otras del pais!. No hemos encontrado en la
literatura médica informacion acerca de las caracteristicas
de la fiebre Q en Castilla-La Mancha. Para contribuir al
conocimiento de las caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas de la fiebre Q en esta comunidad
auténoma y en Espafa, hemos estudiado los casos de
fiebre Q aguda diagnosticados en un area de Castilla-La
Mancha en un periodo de 5 afios y medio.

Métodos

El laboratorio de Microbiologia del Hospital General Universitario
de Albacete realiza la serologia de fiebre Q para todos los centros
sanitarios publicos de la provincia de Albacete y una franja limitrofe
de la provincia de Cuenca. Este territorio cuenta con
382.342 habitantes, 149.667 de los cuales residen en la ciudad de
Albacete y el resto en localidades con menos de 30.000 habitantes®.
Se planeé un estudio retrospectivo de los pacientes que, entre abril
de 1997 y septiembre de 2002, tuvieron un diagnéstico serolégico de
fiebre Q aguda realizado por nuestro laboratorio. En dicho periodo se
recibieron en el laboratorio aproximadamente 5.000 solicitudes de
serologia de fiebre Q, el 98% de las cuales procedian de atencién
especializada y el resto de atencién primaria. Se definié el caso de
fiebre Q aguda como todo paciente con una enfermedad compatible
que presenté una seroconversion o un aumento de al menos cuatro
veces en el titulo de IgG frente a antigeno de fase II de C. burnetii
medido por inmunofluorescencia indirecta (BioMérieux, Marcy
I’Etoile, France). Se consideré que habia una seroconversién cuando el
titulo del suero de fase aguda era inferior a 80 y el de fase
convaleciente igual o superior a 160. Se recogieron, a partir de la
historia clinica, los datos demograficos, epidemiolégicos, clinicos,
analiticos y terapéuticos de cada paciente, asi como su evolucién
clinica. Los casos se clasificaron en: @) neumonia, si habia evidencia
radiolégica de afectacion pulmonar; b) hepatitis, si las
transaminasas/glutamicooxalacética (GOT) y/o glutamicopirdvica
(GPT) estaban elevadas por encima de 2,5 veces el limite superior del
rango de referencia y no habia evidencia radiolégica de afectacion
pulmonar; ¢) sindrome febril, si habia fiebre pero no neumonia,
hepatitis ni otro sindrome especifico, y d) otras presentaciones
clinicas.

Para comparar medias se usé la t de Student no apareada. Para
comparar proporciones se calculé la odds ratio (OR), con su intervalo
de confianza del 95% (IC 95%), y la prueba exacta de Fischer. Se
consideré que habia una diferencia significativa si p < 0,05.
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Resultados

Se diagnosticaron 35 casos de fiebre Q aguda en el
periodo de estudio. Todos ellos fueron casos esporadicos.
Veintitrés casos se diagnosticaron por seroconversion y en
los 12 casos restantes se encontré un aumento de al menos
cuatro veces en el titulo de anticuerpos. Los titulos del
primer suero variaron entre inferior a 80 y 2.560 y los del
segundo suero entre 160 y 10.240. Se recogieron la edad,
sexo y localidad de residencia de los 35 pacientes.
Veinticinco eran varones y 10 mujeres (relacion
varén/mujer: 2,5). La edad media fue de 33 afios (desviaciéon
estandar [DE], 13; intervalo, 7-67 afnos). Diez de los
pacientes tenian su domicilio en el medio rural (poblacién
con menos de 10.000 habitantes) y 25 en zona urbana.
Treinta y cuatro residian en la provincia de Albacete y uno
en la de Cuenca. En la ciudad de Albacete se recogieron
22 casos, lo que corresponde a una incidencia de casos
detectados de 2,67 casos por 100.000 habitantes-afio para el
periodo de estudio. Esta incidencia fue de
1,66/100.000 habitantes-afio para el conjunto del area en
estudio. Tomando como referencia la fecha de comienzo de
los sintomas, ocho casos se produjeron en primavera, nueve
en verano, ocho en otono y diez en invierno.

En 22 casos habia constancia en la historia clinica de
que se hubiera interrogado al paciente acerca de un
posible contacto con animales o una ingesta de lacteos no
higienizados. En 6 de estos 22 casos (27%) se encontré
como factor de riesgo el contacto reciente con ganado y/o el
consumo de lacteos no higienizados. En 22 de los 35 casos
(63%), los pacientes residian en un medio urbano y no
tenian ninguno de los factores de riesgo mencionados. Sin
embargo, 5 de estos 22 pacientes habian estado
recientemente en el medio rural y tres tenian contacto
habitual con perros.

Hubo 17 casos de hepatitis, 9 casos de neumonia, 8 casos
de sindrome febril y uno de miocarditis. Los signos y
sintomas mas frecuentes y los hallazgos analiticos méas
destacables se recogen en la tabla 1. La fiebre fue el
hallazgo clinico mas frecuente. La duracién media de la
fiebre desde el comienzo hasta que el paciente acudié a
consulta fue de 8 dias (intervalo, 1-30 dias) en los
30 pacientes para los que se dispuso de ese dato. Las
elevaciones en los valores de las aminotransferasas,
gammaglutamil transpeptidasa (GGT) y lactato
deshidrogenasa (LDH) fueron las alteraciones analiticas
més frecuentes. Los intervalos de valores de las
aminotransferasas de los pacientes con hepatitis fueron
49-751 para GOT y 111-1.303 para GPT. Cinco de
8 pacientes con neumonia y 2 de 8 pacientes con sindrome
febril tenian valores normales de GOT y/o GPT. Las
determinaciones de HB;Ag y anti-VHC fueron negativas
en los 17 pacientes con hepatitis. Cabe destacar que el
recuento de leucocitos fue normal en el 76% de los
pacientes. Catorce (40%) de los 35 pacientes requirieron
ingreso hospitalario. Siete (20%) pacientes tenian una
enfermedad de base: diabetes mellitus en 2 casos, asma en
2 casos y carcinoma de pulmén, sindrome
mieloproliferativo y bronquitis crénica en un caso cada
una. Cinco de los 9 pacientes con neumonia tenian una
enfermedad de base, mientras que ésta se encontré6 en 2 de
los 25 pacientes con hepatitis o sindrome febril (OR, 14,4;
IC 95%, 2,04-101) (tabla 2).
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TABLA 1. Alteraciones analiticas y signos y sintomas
mas frecuentes

N# de (%‘;a)ilentes Mediana | Rango IC

Parametros biol6gicos

alterados

GOT (U/) 26 (77) 84 70-131

GPT (UN) 23 (82) 135 98-192

GGT (UN) 21 (75) 99 76-177

LDH (UN) 24 (77) 725 627-815
Fosfatasa alcalina (U/1) 9(32) 444 414-491
VSG (mm primera hora) 14 (50) 38 30-71
Trombocitos < 140 x 10%/1 13 (38) 110 97-131
Leucocitos > 10,5 x 1091 309 - -
Leucocitos < 4 x 10%1 5(15) - -
Bilirrubina total 3(11) - -
Creatinfosfocinasa 2(10) - -
Signos/sintomas

Fiebre 34 (97) NP NP

Cefalea 16 (46) NP NP

Mialgias-artralgias 13 (37) NP NP

Tos 12 (34) NP NP

Auscultacién anormal 7 (20) NP NP

*Porcentaje sobre casos explorados.

IC: intercuartilico; GOT: transaminasa glutamicooxalacética; GPT:
transaminasa glutamicopirdvica; GGT: gammaglutamil transpeptidasa;
LDH: lacticodeshidrogenasa; VSG: velocidad de sedimentacion globular;
NP: no procede.

TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes con fiebre Q aguda

N2 de pacientes

Neumonia | Hepatitis o sindrome febril p
n=9) (n =25)
Edad, media + DE 36+ 16 31+11 0,30
Sexo masculino 8 16 0,22
Enfermedad de base 5% 2% 0,007
Fumador 7 14 0,43

*Diabetes mellitus, 2; asma, 1; sindrome mielodisplasico, 1; carcinoma
de pulmén, 1.

**Asma, 1; bronquitis crénica. 1.

DE: desviacién estandar.

Trece pacientes fueron tratados, empiricamente o tras el
diagnéstico, con doxiciclina durante 2 semanas (10 casos)
0 10 dias (2 casos). En un caso no constaba la duracién del
tratamiento con doxiciclina. La dosis de doxiciclina
pautada, en los 10 casos en que se pudo obtener este dato,
fue de 100 mg cada 12 h. Cinco pacientes fueron tratados
con claritromicina, uno con eritromicina, uno con
ciprofloxacino y uno con amoxicilina-acido clavulanico.
Tres pacientes fueron tratados con una combinacién de
cefalosporina de tercera generaciéon y un macrélido. Un
paciente fue tratado inicialmente con tobramicina mas
ciprofloxacino y después con cefotaxima maés
claritromicina. Diez pacientes no recibieron tratamiento
antibidtico. La evoluciéon fue favorable en todos los
pacientes excepto en uno que fallecié a los pocos meses
debido a una leucemia linfoide aguda diagnosticada poco
después de la fiebre Q.
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Discusion

La infeccion aguda por C. burnetii es asintomatica en la
mayoria de los casos. Cuando aparecen sintomas, se
manifiesta como una enfermedad febril que en la mayoria
de las ocasiones es leve y autolimitada. Las ovejas, las
cabras y las vacas son la principal fuente de infeccién para
los seres humanos y las personas que trabajan en contacto
con ganado estdn especialmente expuestas!. La residencia
en el medio rural es una caracteristica frecuente entre los
pacientes con fiebre Q2. Sin embargo, el 63% de los
pacientes de nuestra serie residian en Albacete capital
(ciudad que alberga sélo al 39% de la poblacion del area
estudiada), lo que determina que el cdlculo de la
incidencia (caso0s/100.000 habitantes-ano) para el area de
Albacete capital (2,67) sea casi dos veces superior al
correspondiente al conjunto de la poblacién del area
estudiada (1,66). Esta situacién plantea la posibilidad de
que la incidencia encontrada sea inferior a la incidencia
real de la fiebre Q aguda en nuestra area.

En el norte de Espafnia*®, en Canarias®y en otros paises
europeos! la fiebre @ aguda es maéas frecuente en
primavera y principios del verano. Se ha relacionado la
mayor incidencia en primavera con la época de parto de
las ovejas en esa estacion, dado que los productos del parto
de animales infectados pueden contener una gran
cantidad de bacterias y son, segun se cree, la principal
fuente de contaminacién ambiental con C. burnetii'. En
nuestro estudio, al igual que en otros realizados en el
centro’ y sur de la peninsula®, no se observa ese
predominio estacional en la presentacion de los casos.

La forma clinica mas frecuente de la fiebre Q aguda
puede variar de unos paises a otros' y, en Espafia, la
neumonia es la forma mas frecuente en el Pais Vasco? y
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Soria®, mientras que la hepatitis o el sindrome febril
predominan en Barcelona®, Huelva®, Madrid’, Sevilla®?,
Canarias® y en nuestro estudio. No obstante, se requeriria
un estudio prospectivo para determinar con mayor
precision la frecuencia de las distintas formas clinicas de
la fiebre Q en nuestra area. Se ha propuesto que la
variacién en la expresion clinica de la enfermedad puede
ser funcion de la via de adquisicion de la infeccién, el
tamarfio del inéculo, la virulencia de la cepa infectante o
factores dependientes del huésped!. En Francia, los
pacientes con neumonia por fiebre Q son de mayor edad y
mas frecuentemente inmunodeprimidos que los pacientes
con otras formas clinicas de la enfermedad?. En nuestro
estudio la presencia de una enfermedad de base fue més
frecuente entre los pacientes con neumonia, aunque el
pequenio nimero de pacientes y el disefio retrospectivo del
estudio no permiten obtener conclusiones firmes. Seria
interesante que la posible influencia de una enfermedad
de base en la expresion clinica de la fiebre Q en nuestro
medio fuera analizada en un estudio mas amplio disenado
para tal fin.
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