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PALABRAS CLAVE Resumen

Fiebre Q;

Presentamos el caso clinico de un vardn de 40 aios con hepatopatia alcoholica de base que

Hepatopatia; presenta fiebre prolongada, ictericia e insuficiencia hepatica asociados a infeccion por
Ascitis; Coxiella burnetti. Tras el diagnostico y el tratamiento antibiético adecuado el paciente se
Hepatopatia recuper6 por completo. Se documenta el caso adecuadamente y, a proposito del mismo, se
alcoholica; revisa de forma practica la literatura y se discute la importancia de esta infeccion, y la
Insuficiencia necesidad de insistir en su inclusion en el diagnostico diferencial ante a esta situacion
hepatica; clinica.
Infeccion © 2010 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Prolonged fever and jaundice in a patient with alcoholic liver disease
KEYWORDS
Q fever: Abstract
Liver disease: We report the case of a 40-year-old man with underlying alcoholic liver disease who
Ascites; ’ presented with prolonged fever, jaundice and liver failure associated with Coxiella

Alcoholic liver
disease;

Liver failure;
Infection

burnetii infection. After diagnosis and appropriate antibiotic treatment, the patient made
a complete recovery. We describe aspects of this case and provide a practical review of the
literature on the topic. We also discuss the importance of this infection and the need for its
inclusion in the differential diagnosis of this clinical picture.
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Varén de 40 aios de edad fumador de 20 cigarrillos/d y con conocidas. Su domicilio se encontraba en una zona rural y
un consumo endlico de 100g/d, sin alergias a farmacos su esposa era veterinaria de profesion. No era adicto a

drogas por via parenteral, ni tomaba medicamentos ni tenia

*Autor para correspondencia.

antecedentes de transfusion sanguinea o intervencion
quirdrgica. En enero de 2009 ingres6 en nuestro hospital
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de hasta 39°C de 2 semanas de evolucion junto con
sudoracion profusa, astenia, anorexia, distension abdominal
e ictericia progresiva. A la exploracion el paciente se
encontraba consciente y orientado en tiempo y espacio.
Presentaba estigmas de hepatopatia crénica (arafas vascu-
lares y eritema palmar), fiebre de 38,5 °C, ictericia cutaneo-
mucosa, y deshidratacién. Tension arterial de 108/60 mmHg
con una frecuencia cardiaca 106lpm. La auscultacion
cardiopulmonar mostré tonos cardiacos ritmicos y sin soplos
y un murmullo vesicular conservado. En el abdomen desta-
caba hepatomegalia de 4 traveses a expensas de lobulo
hepatico derecho, sin semiologia de ascitis. Las extremi-
dades mostraban pulsos conservados y no se observaba
edema ni signos de flebitis. No se palpaban adenopatias y la
exploracion neuroldgica no mostrd alteraciones. El examen
de laboratorio mostré en el hemograma una anemia
normocitica (hemoglobina: 12,3g/l; hematocrito: 37%;
VCM: 96fL; plaquetas: 344.000). En el resto de bioguimica
destacaba hiperbilirrubinemia a expensas de la bilirrubina
conjugada (bilirrubina: 99 umol/l; directa 88,9 umol/l) junto
con aumento de transaminasas y de los enzimas de colestasis
(AST:  3,25pkat/l; ALT: 2,46 pkat/l; GGT: 7,73 pkat/l;
FA: 4,31 pkat/l). El perfil de coagulacion fue normal. La
glucosa era de 7,2 mmol/l, creatinina 133 umol/l y albiumina
de 27g/l. La LDH fue de 7,07 pkat/l. Se realiz6 una
radiografia de tdérax que no mostré alteraciones. La
ecografia abdominal revelé una marcada hepatomegalia
con un aumento difuso de la ecogenicidad compatible
con esteatosis, discreto aumento del calibre de la porta
y leve esplenomegalia. La vesicula biliar mostraba litiasis,
sin obstruccion de la via biliar y sin ascitis. Se inicid
tratamiento con PB-lactamicos (amoxicilina-clavulamico
1.000mg/125mg c¢/8h v.0.) como tratamiento empirico
inicial pero ante la falta de respuesta se cambio la pauta
antibiotica a las 48 h por ceftriaxona 1g/24h i.v. y se afadio
levofloxacino 500mg/24h iv para el tratamiento de una
posible colangitis aguda, no observandose ninguna mejoria
tras 3 dias de tratamiento. Tampoco se podia descartar una
posible hepatitis aguda alcohdlica (sugerida por las altera-
ciones de la biologia hepatica), por lo que se afadid
tratamiento con pentoxifilina, complejo polivitaminico B y
sedantes. El paciente present6 una mala evolucion con
persistencia de la fiebre, empeoramiento de las pruebas
hepaticas y aparicion de ascitis con derrame pleural. La
presencia de ascitis contraindicé la realizacion de una
biopsia hepatica percutanea. En ningn momento el
paciente present6é encefalopatia hepatica. El analisis del
liquido ascitico mostrd 700 células con 10 neutrofilos y 45 g/l
de proteinas. El gradiente albimina en suero — ascitis fue
inferior a 11g/l, no sugiriendo hipertension portal como
causa de la ascitis. La tomografia axial computerizada
abdominal no mostré hallazgos destacables. Como parte del
estudio del cuadro clinico y la fiebre persistente se
solicitaron examenes seroldgicos para Rickettsia, Clamydia,
Toxoplasma, Brucella, Leptospira, Parvovirus y Coxiella
burnetti, permitiendo el diagnostico final. Durante el
ingreso se obtuvieron hemocultivos seriados y un urinoculti-
vo que fueron negativos. El cultivo bacteriano de liquido
ascitico fue negativo. La tincion de Ziehl-Nielsen y el cultivo
de Lowenstein fueron también negativos. El estudio serolo-
gico para el virus de la hepatitis A, hepatitis B, hepatitis C,
VEB, CMV y VIH fue también negativo, asi como los

Tabla 1
ascitis

Evolucion de los datos de laboratorio y la

Dia1 7 14 18 22 30

Bilirrubina (N<21) 99 219 251 49 39 30
AST (N<0,62) 3,25 3,96 2,51 1,61 1,33 0,79
ALT(N<0,68) 2,46 1,58 1,50 0,91 0,82 0,73
yGT (0,17-1,1) 7,73 9,01 8,67 5,21 3,63 2,42
FA (0,02-2,15) 4,31 5,78 5,56 3,04 2,53 2,11

INR (0,7-1,2) 1,06 1,14 1,19 1,23 1,22 -
AlbUmina (24-48) 27 2 21 - - -
Ascitis no +++ +++ + +/— +/-

2El tratamiento antibiotico con doxiciclina se inicio el
dia 14. Unidades: bilirrubina: pmol/L; AST, ALT, yGT, FA:
pkat/l; albumina: g/l; INR: cociente internacional normali-
zado del tiempo de protrombina; ascitis: valoracion realizada
seglin estimacion clinica.

autoanticuerpos ANA, AMA, antimusculo liso. La fibrogas-
troscopia no evidencio varices esofago-gastricas. El diag-
nostico final de fiebre Q aguda fue confirmado mediante
inmunofluorescencia indirecta con un titulo positivo de
1/5,120. La prueba se repiti6 al cabo de tres semanas
llegando los titulos a 1/40,960. Ante este diagnostico se inicio
tratamiento con doxicilina a dosis de 100mg/12 h por via oral.
Tras el inicio del tratamiento el estado clinico del paciente
mejord de forma rapida, remitiendo la fiebre al cuarto dia de
tratamiento y observandose una disminucion progresiva de las
transaminasas y la bilirrubina hasta su completa normaliza-
cion. En la tabla 1 se detalla la evolucion bioquimica y clinica
en este caso. Se completo el estudio con un ecocardiograma
que mostré6 vavulas cardiacas normales, descartando
endocarditis.

Discusion

La fiebre Q es una zoonosis producida por la infeccion por
C. burnetti?. Este patogeno tiene su reservorio natural en
los animales de granja infectados y es por lo tanto poco
frecuente en zonas urbanas. En un paciente inmunocompe-
tente la infeccion aguda se produce por la inhalacion de las
esporas que se encuentran en el ambiente provenientes
de animales infectados produciendo un cuadro gripal con
fiebre, neumonia o hepatitis. La fiebre Q forma parte del
diagnostico diferencial habitual de los pacientes con
neumonia atipica. Sin embargo, cuando la fiebre Q se
manifiesta clinicamente en forma de hepatitis, llegar al
diagnostico de hepatitis aguda causada por C. burnetti
requiere un muy alto indice de sospecha.

En pacientes con hepatopatia alcohdlica subyacente,
ya sea en el caso de una hepatitis aguda alcohdlica o de
cirrosis hepatica descompensada es particularmente dificil
el diagnostico de hepatitis por C. burnetti porque puede
cursar también con fiebre, ictericia y elevacion moderada
de las transaminasas. En nuestro caso, la sospecha inicial
de hepatitis aguda alcohdlica se valoré en primer lugar
por el consumo enodlico habitual del paciente, la presencia
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de estigmas de hepatopatia cronica acompanado de
hepatomegalia, y por ultimo la elevacion de las transami-
nasas y GGT siendo el cociente aspartato-transaminasa/
alanina-aminotransferasa (AST/ALT) superior a 1 caracteris-
tica en la hepatitis endlica como era el caso de nuestro
paciente®. La posibilidad de una cirrosis hepatica de
etiologia enodlica descompensada por primera vez en forma
de ascitis y fiebre fue desestimada durante la evolucion
clinica debido a la ausencia de plaquetopenia, hipergamma-
glolinemia y por las caracteristicas del liquido ascitico que
no apoyaba el diagnostico de hipertension portal ni de
peritonitis bacteriana espontanea y cultivos habituales
repetidamente negativos. Tampoco se observaron varices
esofagicas en la endoscopia.

La fiebre Q se puede presentar en forma de hepatitis
aislada. En el estudio epidemioldgico de Romero Jiménez
et al el 55% de los casos diagnosticados fue en forma de
hepatitis aislada, siendo la forma de presentacion hospita-
laria mas frecuente. La fiebre se manifestd en el 96% de
los pacientes. No se encontraron diferencias significativas
entre los pacientes que desarrollaron hepatitis o no. Otras
manifestaciones menos frecuentes fueron en forma de
hepatitis infecciosa, fiebre prolongada o existencia de
granulomas en la histologia (1,8% cada una)*. En el estudio
de Bolafos et al la manifestacion clinica mas frecuente fue
el sindrome febril con elevacion discreta de los enzimas
hepaticos en un 87% (ya fuese citolisis o colestasis
disociada). No es rara la presentacion de prolongacion del
tiempo de coagulacion estando presente en un 80% de
los 32 casos en los que se determind. Un caso evoluciono
fatalmente antes de establecerse el diagndstico’. En nuestro
caso la persistencia de fiebre alta que no remitia con
antibioterapia de amplio espectro, cultivos negativos,
presencia de citolisis con colestasis y el antecedente del
medio rural nos llevd a ampliar el estudio de forma
sindromica a la investigacion de una fiebre de origen
desconocido, dando finalmente el diagnoéstico, por lo que
deberia considerarse la fiebre Q en el diagnéstico diferencial
de los sindromes febriles adquiridos de la comunidad.

El paciente con alcoholismo cronico y hepatopatia
asociada debe ser considerado como un paciente inmunode-
primido y, por tanto, con mayor susceptibilidad a las
infecciones y la posibilidad de que estas tengan mayor
gravedad. En este caso, el paciente presentado mostraba
una desnutricion moderada que cursaba con hipoalbuminemia
y desarroll6 rapidamente ascitis y edemas no respondiendo a
quinolonas, antibiotico que sin ser la primera eleccion
puede ser eficaz en esta infeccion. En nuestro paciente otro
factor que pudo empeorar el cuadro de ictericia fue la
ingesta de paracetamol para contrarrestar la fiebre. Este
farmaco, alin empleado a dosis dentro del rango terapéutico
puede producir hepatotoxicidad grave en el paciente
alcohélico®. En esta situacion caracteristicamente la LDH
esta elevada, lo que puede ayudar al diagnostico diferencial.
En el caso presentado la LDH no estaba elevada.

La presentacion de fiebre Q en paciente con cirrosis
hepatica como enfermedad subyacente ha sido descrita con
anterioridad. En algunas descripciones no se ha sospechado
esta entidad y se ha obtenido el diagnostico a partir de una
biopsia hepatica’. En algiin caso se ha llegado al diagndstico
tras la observacion de una mejoria clinica y de la biologia
hepatica inesperada ante el inicio de un tratamiento

antibiotico con efecto sobre este microorganismo. También
ha sido descrita la coexistencia de la fiebre Q con otras
hepatopatias, asi como presentaciones clinicas variables,
cursando en ocasiones con cuadros predominantemente
colestasicos® y aln en raras ocasiones incluso en forma de
hepatitis anictérica. Merece la pena comentar que la fiebre
Q tiene una elevada prevalencia en las Islas Canarias
habiéndose comunicado unos 170 casos siendo la forma
febril aguda con alteracion hepatica la manifestacion clinica
mas frecuente®. La fiebre Q es endémica y altamente
prevalente en algunas zonas de Asia como el sur de Taiwan,
donde es realmente una causa frecuente de ictericia y fiebre
prolongada, coexistiendo ademas frecuentemente con
hepatitis virales®°,

El diagnostico precoz de la fiebre Q es basico, ya que los
pacientes pueden progresar a insuficiencia hepatica y se han
descrito casos que evolucionan fatalmente. Por el contrario,
obtener el diagnostico permite iniciar el tratamiento anti-
biético adecuado y un prondstico y una evolucion favorable
en la mayoria de casos de fiebre Q aguda. La doxiciclina es el
tratamiento de eleccion. Recientemente, Suarez et al han
descrito un caso de hepatitis colestasica grave por fiebre Q
que requirié corticoides para su buena evolucion a pesar de
recibir el tratamiento antibidtico especifico traduciendo un
componente autoinmunitario asociado®. El caso presentado
es paradigmatico en este sentido. La evolucion inicial fue
desfavorable, a pesar de la abstinencia alcohdlica, el
tratamiento de soporte y los antibidticos pautados, persis-
tiendo la fiebre, aumentando la ictericia y desarrollando la
ascitis. La pruebas de imagen tanto la ecografia como la TAC
abdominal descartaron causas de origen obstructivo y
mostraron la existencia de hepatoesplenomegalia y ascitis,
pero no permitieron el diagndstico. La obtencion del
diagnéstico mediante la serologia permitié el cambio de
estrategia y la evolucion fue favorable, desapareciendo en
72h la fiebre y resolviéndose paulatinamente la alteracion
del perfil hepatico y la ascitis.

En conclusion, creemos que en todo paciente con fiebre
persistente e ictericia, aun siendo portador de una
hepatopatia de base, es aconsejable descartar también la
fiebre Q. Se sugiere la posibilidad de anadir la serologia de
Coxiella burnetti en la evaluacion de la hepatitis ictérica
que cursa con fiebre, sobretodo en aquellos casos con
antecedentes epidemioldgicos de interés o procedencia de
medio rural. Esta causa de hepatitis y fiebre prolongada es
con frecuencia relegada en el diagndstico diferencial. Sin
embargo, un diagnostico temprano permite la resolucion del
cuadro en la mayoria de ocasiones.
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