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Hepatitis colestatica grave por fiebre Q: presentacion de un caso
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PALABRAS CLAVE Resumen

Fiebre Q aguda; La hepatitis colestatica grave por Coxiella burnetii es una forma rara de presentacion
Coxiella burnetii; clinica de la fiebre Q aguda, que se detecta muy ocasionalmente en relacién con esta
Hepatitis colestatica enfermedad infecciosa. Se presenta un caso de hepatitis colestatica grave por fiebre Q

aguda, con clinica de insuficiencia hepatica, marcada colestasis e insuficiencia renal.
El estudio serolégico inicial por fijacién de complemento fue negativo en 2 ocasiones, y se
preciso de la ayuda de la biopsia transyugular y de la serologia por inmunofluorescencia
indirecta para el diagndstico. A pesar del tratamiento con doxiciclina y ciprofloxacino
empeor6 progresivamente la colestasis y aparecieron insuficiencia hepatica y renal,
que desaparecieron rapidamente tras tratamiento esteroideo.
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Abstract

Severe cholestatic hepatitis due to Coxiella burnetii is a rare form of clinical presentation
of acute Q fever that is only occasionally detected in association with this infectious
disease. We report a case of severe cholestatic hepatitis due to acute Q fever, with clinical
signs of hepatic insufficiency, marked cholestasis, and renal insufficiency. The results of
the initial serologic study using a complement fixation test were negative on two
occasions, and transjugular biopsy and serological analysis with indirect immunofluores-
cence were required to establish the diagnosis. Despite treatment with doxycycline and
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ciprofloxacin, the cholestasis progressively worsened, with the development of hepatic
and renal insufficiency, which rapidly disappeared after corticosteroid treatment.
© 2009 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La fiebre Q es una zoonosis producida por Coxiella burnetii,
que es un coco-bacilo gramnegativo, intracelular obligado,
cuyo principal reservorio es el ganado vacuno y bovino,
aunque también se han descrito otros animales como fuente
de infeccién®. Considerada clasicamente como una rickett-
sia, los estudios de secuencia genética la incluyen actual-
mente entre las proteobacterias gamma, junto a la
Legionella y la Franciscella®. La forma habitual de contagio
en el ser humano es por inhalacion de quistes o alimentos
contaminados, si bien recientemente se ha postulado que
ciertas garrapatas podrian ser transmisoras de ésta®. Se
trata de una zoonosis de distribucion mundial con una
prevalencia elevada en Canarias (en nuestro hospital se
diagnostican de 40-50 casos de fiebre Q al ano). La hepatitis
colestatica grave por C. burnetii constituye una forma rara
de fiebre Q aguda, y se encuentran en una revision
bibliografica (Medline 1960-2009) solamente casos ocasio-
nales*®. Describimos el caso de un varén, con historia de
diabetes y valvulopatia aortica, que tras una enfermedad
aguda grave con focalidad primariamente hepatobiliar, y
que empeora con el tratamiento antibidtico especifico,
mejora considerablemente con la introduccion de esteroi-
des, una vez hecho el diagnéstico de fiebre Q aguda. Su
domicilio en un area rural es el factor epidemiologico de
riesgo encontrado para esta infeccion.

Caso clinico

Varon de 53 anos, con historia de diabetes mellitus de un afno
de evolucion, en tratamiento con dieta, doble lesion adrtica
moderada secundaria a valvula adrtica bicUspide y taba-
quismo de una caja al dia. Fue valorado de urgencia por
cuadro de fiebre de 5 dias de evolucion, artralgias difusas y
cefalea, y por sospecha de endocarditis se realizd ecocar-
diograma transesofagico y hemocultivos, y se indicé ingreso
hospitalario. A la exploracién 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 sistélico de predominio aértico. Abdo-
men: blando, depresible, con discreto dolor a la palpacion
profunda en hipocondrio derecho, sin defensa, con Murphy y
Blumberg negativos, sin megalias. Resto normal. De la
analitica inicial destaca: leucocitos: 15.100/pul (un 87% de
neutroéfilos); creatinina: 1,36 mg/dl; urea: 54 pg/dl; bilirru-
bina total: 10,34 mg/dl, con bilirrubina directa: 8,6 mg/dl;
aminotransferasa glutamico oxalacética (GOT): 79U/L;
aminotransferasa glutamico pirtvica (GPT): 90 U/l; gamma-
glutamiltranspeptidasa: 529 U/l; fosfatasas alcalinas (FA):
371U/l; lactato deshidrogenasa (LDH): 499 U/l; proteina C
reactiva: 25mg/dl (valores normales <0,5mg/dl); veloci-
dad de sedimentacién globular de 100 mm a la primera hora;
colesterol total 450 mg/dl, con LDL de 390 mg/dl; ferritina:

>2.000ng/ml; hipoalbuminemia: 25,5g/l, con hipergam-
maglobulinemia heteroclonal (inmunoglobulina G [IgG] de
1.540mg/dl), anticuerpos anticardiolipina (ACA) IgG de
135U GPL/ml, ACA IgM de 224,5U MPL/ml y anti-p-2
glucoproteina IgM de 43,8 UA SM/ml. Resto de un amplio
protocolo analitico negativo. En las analiticas evolutivas
destaca: alargamiento progresivo del tiempo parcial de
tromboplastina activada (APTT) (valores normales de 0-38
segundos) que llega a estar en 65 segundos, sin heparina, asi
como progresivo deterioro de la funcion renal, con subida de
la creatinina a 2,1 mg/dl y aumento de la bilirrubina total
hasta un valor maximo de 24,7mg/dl a expensas de la
bilirrubina directa (19 mg/dl), y se mantienen una GOTy una
GPTen torno a 100-200 U/L (tabla 1). Descenso del indice de
Quick hasta el 40%, que no se recupera con vitamina K. Los
hemocultivos y un amplio protocolo serologico para hepatitis
y fiebre prolongada fueron negativos, incluso la serologia
para fiebre Q por fijacion de complemento en 2 ocasiones.
La radiografia de térax y ecografia abdominal inicial fueron
normales. En el curso evolutivo se realiz6 TAC abdominal
que mostr6 minima ascitis y engrosamiento de pared
vesicular.

El electrocardiograma fue normal y el ecocardiograma
transtoracico mostré buena funcion ventricular izquierda,
con patron doppler diastélico mitral en ritmo sinusal y
valvula aértica muy calcificada, con gradiente pico de
50mmHg, y doble lesion adrtica moderada. El ecocardio-
grama transesofagico no detecta verrugas ni abscesos y se
confirma gradiente transaértico y la sefial de insuficiencia
aortica moderada.

Tras la realizacion de ecocardiograma transesofagico y
hemocultivos el primer dia de estancia hospitalaria se indica
doxiciclina que se asocia una semana después a ciprofloxa-
cino (ante la elevada sospecha de fiebre Q) y tratamiento de
sostén; se presenté una evolucion torpida, con empeora-
miento progresivo de la funcion renal y colestasis, y
mantenimiento de fiebre intermitente. Por esto se realiza
biopsia hepatica por via transyugular (por problemas de
coagulacion) que reveld granulomas en doughnuts y signos
de colestasis (figs. 1 y 2), y una nueva serologia por

Tabla 1  Relacion evolutiva de los parametros analiticos
Evolucion Leucocitos BT ~ GOT GPT GGT Cr APTT
Inicial 15.100 10,34 79 90 529 1,36 60

P-antibi6ticos 7.010 24,7 192 200 526 2,1 65
P-esteroides 15.000 2,06 31 84 186 1,46 46
Consulta 10.300 0,6 20 19 51 1,26

Consulta: revision a los 2 meses del alta.

APTT: tiempo parcial de tromboplastina activada; BT: bilirrubina
total; Cr: creatinina; GGT: gammaglutamiltranspeptidasa; P-anti-
bioticos: tras completar 2 semanas de antibioticos; P-esteroides:
tras 2 semanas de esteroides; TGO: aminotransferasa glutamico
oxalacética; TGP: aminotransferasa glutamico piruvica.
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Figura 1 Doughnut granuloma (flecha) junto a un area de
colestasis (hematoxilina-eosina (HE)-400 x ).

Figura 2 Tincion de tricromico que demuestra el anillo de
fibrina (flecha) en un doughnut granuloma (tricromico-400 x ).

inmunofluorescencia, que da el diagnostico de fiebre Q
aguda (anticuerpos para C. burnetii tipo IgM de 1/40 y tipo
IgG de 1/320; en un control 4 semanas después los
anticuerpos tipo IgG fueron de 1/1.280). Tras la biopsia
hepatica y recepcion de la serologia positiva para fiebre Q se
anade metilprednisolona a dosis de 80 mg/dia, con retirada
progresiva en 4 semanas, con rapida mejoria de la colestasis
y las funciones hepatica y renal. En medio ambulatorio
desaparece la hiperlipidemia y se normaliza el APTT y los
reactantes de fase aguda, y tras 2 afos de evolucion,
permanece asintomatico, con persistencia de serologia de
fiebre Q aguda, sin evidencia de cronicidad.

Discusion

En resumen, se trata de un varon de 53 aios de edad, que
ingresa por fiebre, cefalea, ictericia progresiva, con claro
patron de colestasis, aumento progresivo de enzimas
hepaticas, alargamiento del APTT e insuficiencia renal no
oliglirica, y que tras un empeoramiento marcado mejora

rapidamente con la introduccion de esteroides. El caso
presentado relne 2 criterios clinicos que coexisten con
escasa frecuencia en la fiebre Q y que son la grave hepatitis
colestatica’ y la insuficiencia renal, con criterios serolégicos
diagnosticos tardios bien definidos y una respuesta clara a la
asociacion de esteroides, vinculada a la plétora auto-
inmunitaria que desencadena este proceso, y que no
revierte con el tratamiento antibiético especifico. Todo esto
configura una excepcional presentacion, con escasas comu-
nicaciones encontradas hasta el momento en toda la
literatura médica analizada*®.

El diagnostico de fiebre Q aguda se suele realizar mediante
serologia, bien a través de la demostracion de seroconversion,
o bien por la demostracion de anticuerpos frente a antigenos
de fase Il de C. burnetii a titulos IgG mayores o iguales a 1:200
o IgM superior o igual a 1:50 en una muestra Unica, y que sean
superiores a los anticuerpos frente a los antigenos de fase I.
La serologia de la fiebre Q es especifica y raramente presenta
reacciones cruzadas con rickettsias, bartonella o brucella®. El
diagndstico de certeza puede hacerse mediante reaccion en
cadena de la polimerasa, en muestras de tejido o en cultivos
celulares, con técnicas complejas, con riesgo de infeccion
para el personal de microbiologia'®, por lo que solo se hacen
en centros de referencia. Los valores alargados del APTT, la
presencia de anticoagulante lipico, de anticuerpos anti-
cardiolipina y otros autoanticuerpos se han encontrado en una
proporcion elevada de casos de fiebre Q''. El APTT alargado
podria servir de orientacion cuando la primera serologia es
negativa por retraso en la seroconversion, o si existe suero
anticomplementémico (frecuente en la infeccion aguda por
fiebre Q) y se realiza la serologia solo por la técnica de
fijacion de complemento. El factor epidemioldgico y geografi-
co, asimismo, puede ayudar a orientar el diagndstico. La
mayoria de los casos de fiebre Q encontrados en nuestro
hospital estan relacionados con areas rurales, que en lenguaje
coloquial en Gran Canaria reciben el nombre de ‘“medianias”
por estar comprendidas en un area intensamente azotada por
los alisios a lo largo de todo el afo, con altitudes entre los 200
y 1.300 metros. La localizacion geografica y la expresion
clinica dominante de uno de los 3 grandes sindromes
(respiratorio, hepatico y neurologico) de la fiebre Q suelen
tener cierta correlacion'>'®, probablemente vinculada al
mecanismo de contagio. En esta orientacion también se ha
correlacionado con la edad y la inmunidad, y es mas frecuente
la hepatitis en jovenes y el cuadro respiratorio en edades mas
avanzadas y en estados de inmunodepresion™®.

Se desconoce la influencia que puede tener el tratamien-
to antibidtico en la fase aguda de la infeccion sobre la
evolucion de la enfermedad. Tampoco se sabe cual es el
momento idoneo para considerarla curada, segin la
serologia, ya que ésta conserva el perfil de serologia de
infeccion aguda durante varios afios, segin hemos compro-
bado en varios casos recientemente.

En la biopsia transyugular se encontré un gran nimero de
granulomas con areas que reflejaban colestasis (fig. 2) que, en
ausencia de hallazgos en la via biliar por las técnicas de imagen
y la rapida resolucion con esteroides, explican, por mecanismo
compresivo de los granulomas sobre la via biliar intrahepatica,
la colestasis. En este sentido las técnicas de imagen
comentadas descartan enfermedad inflamatoria de la via biliar
extrahepatica, bien colangitis o colecistitis, que también se
han descrito como manifestaciones de la fiebre Q aguda”.
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Se comentan las dificultades diagnodsticas con la fiebre Q
aguda, incluso en un area de alta prevalencia como
Canarias, y se aconseja que se usen técnicas serologicas
mixtas en situaciones de alta sospecha y clinica marcada
(fijacion de complemento e inmunofluorescencia indirecta
[IF1]), y si no existe respuesta al tratamiento convencional
valorar el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) o
esteroides. Este aspecto se ha considerado de modo
empirico y se sustenta en la respuesta espectacular de
casos graves en los que el tratamiento antibidtico no ha
logrado mejorar el proceso. Un apoyo a este tratamiento
subyace en la plétora autoinmunitaria e inflamatoria que
inducen algunas enfermedades infecciosas tras el dano
tisular'®, muy marcado en esta afeccion. El uso de
esteroides o AINES tendria la finalidad de eliminar esta
respuesta, que probablemente persista tras eliminar los
gérmenes con el tratamiento antibiético apropiado. La
ausencia de estudios controlados nos obliga a ser cautos
ante el uso de AINES o esteroides como tratamiento
combinado en la fiebre Q refractaria.

En conclusion, la C. burnetii es un microorganismo que
debe investigarse en los pacientes con sindrome febril y
semiologia con focalizacion hepatobiliar. Un tratamiento
antibidtico especifico, tras confirmacion serolégica por
inmunofluorescencia, si el suero es anticomplementémico,
requiere en situaciones graves el uso de AINES o esteroides
para su resolucion'®. Esto explica el por qué expertos en el
tema la ven como una enfermedad misteriosa®’, quizas por
las dificultades diagnosticas que engendra y el futuro
incierto de los que la experimentan de forma intensa.
Incluso, con no menos sarcasmo, otros han sido capaces de
considerarla como un souvenir de Canarias?'.
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