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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: La fiebre Q (FQ) es una zoonosis de distribucién mundial causada por Coxiella burnetii
Recibido el 9 de abril de 2013 (C. burnetii). La infeccién aguda puede cursar asintomaética o producir sindrome febril, hepatitis o neu-
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) moniay la infeccion crénica se suele presentar como endocarditis. Los datos sobre FQ en las islas Baleares
On-line el 25 de octubre de 2013

son escasos.
Métodos: Se presenta una serie de casos con informacién retrospectiva desde marzo de 2003 a diciem-
bre de 2011 de los casos con serologia y cuadro clinico compatible con FQ aguda en el Hospital Son
Llatzer de Palma de Mallorca. Se consideré FQ aguda cuando, en un paciente con sospecha clinica, el
Neumonia titulo de IgM en fase ii fue positivo (> 1/40), con IgG positiva (> 1/80) o cuando existi6 en fase de convale-
Hepatitis cencia seroconversion del titulo de IgG a C. burnetii. Se diagnosticaron 87 casos de FQ aguda. La mediana
Tratamiento de edad fue de 50 afios (rango intercuartilico: 21-89) y 69 (79,3%) eran hombres. La fiebre y la cefalea
Seguimiento fueron los sintomas mas frecuentes. El diagnéstico fue de: neumonia en 39 (44,8%) pacientes, sindrome
febril aislado en 21 (24,1%), hepatitis aguda en 19 (21,8%) y el resto otras entidades. En 52 casos (59,8%)
existi6 alguna elevacioén de enzimas hepaticas. El tratamiento con doxiciclina (solo o en combinacién)
fue prescrito en 29 (33,4%). El seguimiento se realiz6 en 57 (65,5%) de los pacientes. La evolucién fue
favorable en la mayoria, solamente un paciente con FQ aguda presenté durante el seguimiento titulos
compatibles con FQ crénica.
Resultados: Se diagnosticaron 87 casos de FQ aguda. La mediana de edad fue de 50 afios (rango inter-
cuartilico: 21-89) y 69 (79,3%) eran hombres. La fiebre y la cefalea fueron los sintomas mas frecuentes.
El diagnoéstico fue de: neumonia en 39 (44,8%) pacientes, sindrome febril aislado en 21 (24,1%), hepatitis
aguda en 19 (21,8%) y el resto otras entidades. En 52 casos (59,8%) existi6 alguna elevacion de enzimas
hepaticas. El tratamiento con doxiciclina (solo o en combinacién) fue prescrito en 29 (33,4%). El segui-
miento se realiz6 en 57 (65,5%) de los pacientes. La evolucién fue favorable en la mayoria, solamente un
paciente con FQ aguda presenté durante el seguimiento titulos compatibles con FQ crénica.
Conclusion: La FQ aguda sintomatica es frecuente en nuestro medio. La afectacion pulmonar fue predo-
minante. Solo un tercio de los pacientes fueron tratados con doxiciclina. No hubo ningiin seguimiento
tras la primera determinacién seroldgica en 30 pacientes (34,5%). No se evidenciaron complicaciones
significativas en el curso de la infeccién.
© 2013 Elsevier Espafia, S.L. y Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica.
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Symptomatic acute Q fever: A series of 87 cases in an area of Mallorca

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Q fever is a widespread zoonotic infection caused by Coxiella burnetii (C. burnetii). Acute

Q fever infection varies from a self-limited flu-like illness to pneumonia or hepatitis.

Prevalence Methods: A retrospective case study from March 2003 to December 2011 was conducted in the Hospital

E‘;;‘;glg;"a Son Llatzer in Palma de Mallorca. Acute Q-fever was diagnosed in a patient with clinical suspicion and IgM

Treatment in phase ii positive (> 1/40), with a positive IgG (>1/80), or when IgG seroconversion was observed during

Monitoring convalescence. A total of 87 cases of acute Q fever were diagnosed. The median age was 50 years (range
21-89), and 69 (79.3%) were male. Fever and headache were the most common symptoms. Pneumonia
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was diagnosed in 39 (44.8%) patients, febrile episode in 21 (24.1%), and acute hepatitis in 23 (25.6%).
Increased serum transaminases were observed in 19 (21.8%). Doxycycline was prescribed in 29 cases
(33.4%). There were 30 (34.5%) patients lost to follow up after hospital discharge. A favorable outcome
was observed in all other cases. Only one new case progressed to chronic Q fever.

Results: A total of 87 cases of acute Q fever were diagnosed. The median age was 50 years (range 21-
89), and 69 (79.3%) were male. Fever and headache were the most common symptoms. Pneumonia was
diagnosed in 39 (44.8%) patients, febrile episode in 21 (24.1%), and acute hepatitis in 23 (25.6%). Increased
serum transaminases were observed in 19 (21.8%). Doxycycline was prescribed in 29 cases (33.4%). There
were 30 (34.5%) patients lost to follow up after hospital discharge. A favorable outcome was observed in
all other cases. Only one new case progressed to chronic Q fever.

Conclusion: Acute Q fever acute is common our environment. Pneumonia was the most common clini-
cal presentation. Even although doxycycline was prescribed in a small number of patients, a favorable
outcome was observed in all cases.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L. and Sociedad Espariola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica.

All rights reserved.

Introduccion

La fiebre Q (FQ) es una zoonosis de distribucion mundial,
donde el agente responsable es Coxiella burnetii (C. burnetii),
bacilo gramnegativo intracelular, que pertenece a la familia
Coxiellaceae de la subdivision gamma de las proteobacterias’.
Clinicamente en la FQ aguda predominan los anticuerpos
frente a antigenos en fase 1 siendo los titulos encontrados
mayores que los antigenos frente a fase 1 y en las formas
crénicas se detectan fundamentalmente anticuerpos frente a
fase 1.

El hombre es huésped accidental. Se han encontrado infec-
ciones en animales silvestres como marsupiales, peces, pajaros,
roedores>#, y también en animales domésticos como cerdos, caba-
llos, perros y gatos®®.El modo mas comtn de transmisién es la via
aerégena, por inhalacién de seudoesporas procedentes de orina,
heces, leche y especialmente de placenta y liquido amnidtico de
animales como ovejas, cabras y vacas, por lo que los profesio-
nales de este ambito laboral conforman un grupo de riesgo para
la infeccién’. También se han descrito casos via transplacentaria
o transmisién entre humanos y debidos a ingesta de alimentos
contaminados como leche no pasteurizada o quesos de produc-
cién casera, aunque esto dltimo es un tema controvertido en la
actualidad®?.

La FQ aguda es una infeccién que puede ser asintomatica hasta
en la mitad de los casos, aunque lo mas frecuente es la apari-
cién de neumonia, hepatitis aguda o un cuadro gripal. También
puede manifestarse mediante otras formas de presentacién como
afectacién neurolégica (meningoencefalitis, sindrome de Guillain-
Barré, neuritis Optica, etc.), afectacién pericardica o miocarditis
y artritis, glomerulonefritis, pancreatitis, tiroiditis o exantema
autolimitado en menor medida'?. La infeccién por FQ crénica se
caracteriza fundamentalmente por la presencia de endocarditis,
mas frecuente en pacientes con enfermedad valvular cardiaca,
trasplantados o inmunodeprimidos, aunque también se han des-
crito cuadros de fibrosis pulmonar, infecciones osteoarticulares o
vasculares’.

La prevalencia de esta enfermedad es muy heterogénea y tiene
una amplia distribucién geografica. La infeccién se considera endé-
mica en multitud de paises europeos. Se han descrito grandes
epidemias en los dltimos afios en Europa, al menos en Holanda,
Gran Bretafia, Suiza, Alemania y Francia'''2. En Espafia se han
publicado diferentes series en las que se describen datos que refle-
januna granvariacion clinica dependiendo de lazona, asi en el norte
es mas frecuente la afectaciéon pulmonar y en el sur la presencia de
hepatitis'>14,

El prop6sito de este trabajo es determinar la frecuencia y eva-
luar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, diagnésticas y
terapéuticas de la FQ aguda sintomatica en un area sanitaria de
Mallorca.

Material y métodos

Se realiz6é un estudio de serie de casos con informacién retros-
pectiva desde marzo de 2003 a febrero de 2011, de los casos en los
que se solicité serologia para FQ. La serologia era solicitada segiin
el criterio del médico responsable dentro del contexto clinico.

El estudio se realiz6 en el Hospital Son Llatzer, hospital comu-
nitario con 350 camas, que da cobertura a un area de 225.000 ha-
bitantes de la isla de Mallorca. Los episodios en los que se soli-
cit6 la serologia se obtuvieron de la base de datos del servicio de
microbiologia clinica del mismo hospital.

Las serologias se realizaron por inmunofluorescencia indirecta
(IFT) mediante el test para fase 11 VIRCELL C. burnetii, detectando en
todos los sueros anticuerpos IgG frente a C. burnetii fase 11. Aaquellos
pacientes que presentaron titulos significativos de IgG > 1/80 se les
realiz6 la detecciéon de IgM y se determiné en el seguimiento del
paciente y segun criterio del clinico, anticuerpos contra antigenos
de fase 11 y fase 1, cuantificindose IgM e IgG (Coxiella Fases Focus
Diagnostic® Cypress, CA, Estados Unidos).

Los criterios seroldgicos para realizar el diagndstico de las dife-
rentes entidades fueron los siguientes'®:

- FQ aguda definitiva cuando se detecté un titulo positivo a IgM
fase 11 > 1/40 con IgG en fase 11 > 1/80 o cuando se evidencidé
seroconversion, es decir, aumento de un titulo de IgG en fase 11
con incremento de al menos una doble dilucién dentro de las 4-
6 semanas siguientes, siempre con un cuadro clinico compatible.

- FQ aguda posible cuando se observé un cuadro clinico muy indi-
cativo, una serologia positiva con titulos intermedios (IgG en fase
11 > 1/160), sin que se hubiera realizado IgM o control serolégico
posterior, ademas que no existiera otro diagnéstico ni aislamiento
microbiolégico alternativo.

- FQ crénica cuando se obtuvieron Ag en fase 1 positivos a un titulo
> 1/800 durante un periodo superior a 6 meses.

En el andlisis se recogieron las siguientes variables:

Datos demograficos: edad, sexo, area de residencia, fecha de rea-
lizacién de la serologia, necesidad de hospitalizacién y contacto
con animales o alimentos.

- Factores de riesgo asociados: cardiopatia estructural, portadores
de VIH u otra inmunodepresién como tratamiento quimiotera-
pico, tratamiento a largo plazo con corticoides (130 dias) o a altas
dosis (1 mg/kg/dia de prednisona), inmunodeficiencias congéni-
tas o trasplantes de 6rgano s6lido o médula 6sea.

Caracteristicas clinicas: fiebre, exantema, tos, expectoracion, dis-
nea o cefaleay datos de la exploracion fisica como hepatomegalia,
esplenomegalia y meningismo.

Resultados de pruebas complementarias: recuento de leucocitos,
alteracion del perfil hepatico (niveles de GOT/AST, GPT/ALT, GGT
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y LDH), perfil renal (urea y creatinina), alteraciones en la radio-
grafia de térax (infiltrado, derrame pleural y otras alteraciones
como patrén intersticial, etc.) y realizaciéon de ecocardiografia
transtoracica (ETT).

- Tratamiento realizado durante la fase aguda y el seguimiento
en los casos que lo requirieran con descripciéon de las posibles
complicaciones que se hubieran presentado.

Los cuadros clinicos mas frecuentes fueron definidos de la
siguiente forma:

- Neumonia, cuando en la historia clinica, ademds del diagnés-
tico al alta, presentaba un nuevo infiltrado y/o derrame pleural
diagnosticado mediante radiologia simple o tomografia computa-
rizada (TC) y criterios clinicos compatibles en la anamnesis como
tos, expectoracion, dolor pleuritico, fiebre, disnea o auscultacién
compatible!®.

- Hepatitis aguda, cuando presentaban elevacién de transaminasas

2 veces por encima de su valor normal en mas de una determina-

cién (segin los valores de referencia normales del laboratorio del

hospital GOT/AST < 34 U/l y GPT/ALT < 55U/1), serologia negativa
para virus hepatotropos u otros virus potencialmente causantes
de cuadros similares y ademas sin evidencia en pruebas de imagen

(ecografia, tomografia computarizada o resonancia magnética) de

lesiones indicativas de otra etiologia'”.

Infeccién relacionada con el pericardio cuando presentaban

clinica compatible (dolor torécico caracteristico, fiebre, etc.), ele-

vaciéon de marcadores de inflamacién sistémica, alteraciones
electrocardiograficas indicativas ademas de otras pruebas de ima-
gen (ecocardiograma)’s.

- Afectacién neurolégica cuando en la historia clinica se recogieron
signos o sintomas indicativos de afectacién del sistema nervioso
periférico y/o central y pruebas complementarias (en el caso que
se hubieran realizado) que confirmaran el diagnéstico.

- Sindrome febril aislado, cuando la temperatura corporal era
mayor de 38 °C sin signos de neumonia, hepatitis u otro sindrome
especifico.

Andlisis estadistico

Se realiz6 primero un estudio descriptivo de toda la poblacién
mediante el calculo de frecuencias de cada una de las variables
cualitativas y la media, desviacién estandar o mediana y rango
intercuartilico para las variables cuantitativas. Para la compara-
cién de los pacientes residentes en medio rural o urbano, asi como
el inicio del tratamiento segiin sospecha clinica o tras confirma-
cién seroldgica se utilizé la prueba de ji al cuadrado. El nivel de
significacion estadistico se establecié en 0,05.

Para el almacenamiento y andlisis de las variables se creé una
base de datos en la que se garantiz6 la confidencialidad de los mis-
mos, utilizando el paquete estadistico SPSS 12.0 para Windows.

Resultados
Fiebre Q aguda definitiva

Se revisaron 779 serologias, pertenecientes a 439 pacientes,
de las cuales se obtuvieron, seglin los criterios anteriormente
descritos, 87 (19,8%) casos de FQ aguda (un paciente presentd
en posteriores controles evolucién serolégica a FQ crénica), 105
(23,9%) de FQ aguda posible, 2 casos de FQ crénica (0,5%) (cuyos
titulos de Ac en fase 1 eran > 1/800 pero no se disponia de datos
serolégicos anteriores) y el resto, 245 (55,8%), no presentaban titu-
los compatibles con FQ. La incidencia de FQ aguda varié desde
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Figura 1. Ndmero de casos anuales de FQ aguda segtn distribucién estacional.

2,2 x 100.000 hab. en 2003 hasta 4,8 x 100.000 hab. en 2011 con
un pico maximo de 8,4 x 100.000 hab. en 2006.

Los pacientes con diagndstico de FQ aguda eran 69 varones
(79,3%) y 18 (20,7%) mujeres con una mediana de edad de 50 afios
(rango intercuartilico: 21-89), de los cuales el 77,9% eran meno-
res de 68 afios. Pertenecian a la zona rural de la isla 39 (44,8%)
casos y 35 (40,2%) al niicleo urbano de Palma de Mallorca, sin llegar
a apreciarse diferencias estadisticamente significativas en la fre-
cuencia de FQ aguda. Los 13 (14,9%) restantes procedian de un area
no definida o de otro pais.

La mediana anual fue de 10 casos, con una evolucién alo largo de
los afios y una distribucién muy similar en las diferentes estaciones
del afio como se demuestra en la figura 1.

Los pacientes en contacto con animales presentaban la siguiente
relacién: 8 (9,2%) tuvieron contacto con animales potenciales de
ser la fuente de transmisién de la enfermedad (ganado bovino,
ovino y/o caprino); 31 (35,6%), contacto con otros animales domés-
ticos; un paciente (1,1%) reconoci6 ingesta de produccién casera
de queso, y el resto, 47 (54%), no tenian contacto con animales o si
existia, no se pudo determinar por no especificarse en la historia
clinica.

La mayoria de pacientes, 69 (79,3%), no presentaban comorbili-
dades relevantes, pero 18 (20,7%) pacientes tenian mayor riesgo de
evolucionar a infeccién crénica ya que 3 (3,5%) casos eran portado-
res del VIH, 6 (6,9%) presentaban otra inmunodepresiény 9 (10,3%)
algin tipo de cardiopatia estructural.

Los sintomas mas frecuentes se describen en la tabla 1. Nin-
gln paciente estaba asintomatico en el momento que se solicité la
serologia.

En el hemograma se observé leucocitosis (mayor de 11.000 leu-
cocitos/l) en 27 (31%) pacientes.

Las alteraciones hepaticas se observaron en forma de hipertran-
saminasemia,yaque 29 (33,3%) pacientes tuvieron una elevacién de

Tabla 1
Manifestaciones clinicas mas frecuentes’
Manifestacién clinica Frecuencia
(%)
(n=87)
Fiebre 62(71,3)
Tos 32(36,8)
Cefalea 23(26,4)
Disnea 15(17,2)
Hepatomegalia 11(12,6)
Esplenomegalia 5(5,7)
Exantema cutaneo 4(4,6)

" Las manifestaciones clinicas descritas en la tabla representan un porcentaje del
total de pacientes, ya que hay pacientes con mas de una manifestacion clinica.
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GOT/ASTy 49 (56,3%) de GPT/ALT. Ademas se observaron alteracio-
nes de GGT en 52 (59,8%) pacientes, 14 (16,1%) casos con fosfatasa
alcalina elevada y 70 (80,5%) con LDH aumentada por encima de los
valores de referencia.

En 14 (16,1%) pacientes se observé una alteracién de la urea, y
en 10 (11,5%) casos se elevo la cifra de creatinina sérica, sin altera-
ciones en el resto.

Desde el punto de vista radiol6gico presentaron infiltrado pul-
monar con afectacién de uno o mas I6bulos 31 (35,6%) pacientes,
4(4,6%)infiltrado alvéolo-intersticial y 4 casos (4,6%) derrame pleu-
ral sin infiltrado evidente.

Serealizaron 32 (36,8%) ETT sin hallarse alteraciones atribuibles
a la infeccién.

Presentaban neumonia 39 (44,8%) pacientes, de los cuales
4 (10,2%) ademas tenian criterios analiticos de hepatitis aguda; 21
(24,1%) pacientes presentaron sindrome febril, sin otros sintomas o
signos de afectacién organica,y 19 (21,8%) podian ser considerados
como hepatitis aguda.

Otras entidades diagnésticas fueron: 3 (3,5%) casos de pericardi-
tis, 1 (1,1%) caso de meningitis, 1 (1,1%) caso de meningoencefalitis
y ademas 1 (1,1%) paciente fue diagnosticado de sindrome
de Guillain-Barré con niveles serolégicos compatibles con FQ
aguda.

Los 3 restantes presentaron otras formas clinicas: 1 (1,1%)
paciente con dorsalgia que mejor6 tras tratamiento sintomatico,
1(1,1%) caso con dolor abdominal y elevacién de transaminasas sin
criterios de hepatitis aguda y 1 (1,1%) caso con exantema sin otra
sintomatologia asociada.

Fallecieron 3 (3,4%) pacientes durante el ingreso hospitalario,
pero en ninguno de ellos la muerte se pudo relacionar de forma
directa con la FQ.

En cuanto al tratamiento, 29 (33,4%) pacientes recibieron doxi-
ciclina, de los cuales 25 (86,2%) lo hicieron como monoterapia y
4 (13,8%) asociados a otros antibiéticos (2 casos con quinolonas,
uno con macrélidos y otro con betalactimicos). El resto de los
pacientes recibieron quinolonas en 19 (21,8%) casos seguido de
penicilinas u otros betalactamicos en 17 (19,5%) y en 3 casos (3,4%)
otros antibidticos. No recibieron antibiético 19 (21,8%) pacien-
tes.

En el momento del diagnéstico tenian IgM fase 11 positiva
50 (57,5%) casos y 19 (21,8%) presentaron seroconversiéon en la
serologia de control a las 4-6 semanas del diagnéstico, pero sin
poder encontrarse diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al comienzo precoz de antibioterapia con doxiciclina entre
los diagnosticados en la primera determinacién y los diagnostica-
dos durante el seguimiento.

En 59 (67,8%) casos fue preciso un ingreso hospitalario de al
menos 48 h de duracidn, de los cuales se obtuvo el diagnéstico de
FQ durante el ingreso en 6 (10,2%) pacientes, 25 (42,4%) se diagnos-
ticaron tras el ingreso de manera ambulatoria y en los 28 (47,3%)
restantes el diagnéstico pasé inadvertido por el clinico que traté el
caso.

Los 28 (32,2%) pacientes que no precisaron ingreso fueron diag-
nosticados y tratados de forma ambulatoria.

En 30 pacientes (34,5%) se realizé una sola determinacién sero-
l6gica, en los 57 (65,5%) restantes se realizé seguimiento con al
menos una segunda determinacién, de los cuales en 34 (59,6%)
casos se realizaron 3 o mas determinaciones.

De los pacientes a los cuales se les realizé seguimiento, 7 (8,1%)
casos presentaron como complicacién sindrome asténico y se reco-
gi6 un caso de FQ aguda que present6 serologia compatible con
FQ crénica, por lo que recibi6 tratamiento con doxiciclina, hidroxi-
cloroquina y posteriormente ciprofloxacino por intolerancia a esta
altima. El paciente abandoné voluntariamente el tratamiento rea-
lizandose seguimiento serolégico y clinico sin hallarse imagenes
indicativas de endocarditis.

Fiebre Q aguda posible

Se catalogaron de FQ aguda posible 105 (23,9%) casos, de los cua-
les 77 (77,2%) eran varones y 28 (26,7%) mujeres con una mediana
de edad de 63 afios (rango intercuartilico: 24-94). El lugar de resi-
dencia fue el ambito rural en 47 (44,8%) casos, 44 (41,9%) en ambito
urbano y el resto, 14 (13,3%), de un area no definida u otro pais. El
contacto con animales potencialmente causantes de infeccion se
documenté en 5 (4,8%) casos y existi6 contacto con otros animales
en 30 (28,6%) pacientes.

En cuanto a la forma clinica que presentaban, 69 (65,7%) tenian
alteraciones radiolégicas compatibles con neumonia; 16 (15,2%),
sindrome febril aislado; 11 (10,5%), pericarditis; 4 (3,8%), criterios
analiticos de hepatitis aguda; 4 (3,8%), adenopatias de origen no
claro, y 1 (1%) paciente con un cuadro de polineuropatia perifé-
rica.

En 11 (10,5%) pacientes se administré doxiciclina a juicio del cli-
nico, posiblemente por la sospecha de FQ aguda, 21 (20%) casos no
recibieron tratamiento antibiético, y el resto, 73 (69,5%), fue tratado
con otra pauta antibiética.

Discusion

Se presenta un estudio de serie de casos con informacién retros-
pectiva de 779 serologias pertenecientes a 439 pacientes de los
cuales 87 fueron diagnosticados de FQ aguda. En casi la mitad
de los casos de nuestra serie los pacientes no fueron diagnostica-
dos de FQ al pasar inadvertido el estudio serolégico. Fue frecuente
el diagnéstico retrospectivo en el seguimiento ambulatorio de cua-
dros clinicos como neumonia atipica, fiebre de origen desconocido,
hepatitis aguda y afectacién cardiaca no filiada. Solo un pequefio
porcentaje de casos fueron diagnosticados de FQ al alta hospitalaria.

Es resefiable la alta prevalencia de hombres, en su mayoria jéve-
nes, posiblemente en relaciéon con el mecanismo de contagio de
la enfermedad, y que el 44,8% presentaba contacto con animales
potencialmente causantes de lainfeccién, aunque no se han demos-
trado diferencias estadisticamente significativas entre el ambito
donde residia el paciente y la adquisicién de la enfermedad. Estos
hallazgos coinciden con otras publicaciones incluso en estudios en
nuestro pais!®20,

Los resultados de nuestra serie demuestran la gran heterogenei-
dad clinica de la infeccién por C. burnetii, ya que aunque la mayoria
de los pacientes presentaban cuadros como neumonia, sindrome
febril y hepatitis aguda, también se han diagnosticado casos de
FQ aguda en situaciones menos frecuentes como afectacién neu-
rolégica y cardiolégica. Ello indica que se trata de una enfermedad
infradiagnosticada y que posiblemente su frecuencia es mucho mas
alta que la observada, ya que en la mayoria de ocasiones no se soli-
cita serologia de FQ ante cuadros inespecificos de fiebre u otras
manifestaciones en las cuales se ha demostrado relacién causal
con la FQ como anemia hemolitica, orquioepididimitis, alteracio-
nes oculares y otras?!. Por tanto, se deberia aumentar el indice de
sospecha clinica, solicitando serologias en aquellos cuadros clini-
cos compatibles o en los casos de manifestaciones clinicas menos
frecuentes pero donde no exista un diagnéstico de certeza que lo
justifiquey, posteriormente, durante el seguimiento, realizar deter-
minaciones serolégicas de forma periddica destinadas a evitar las
complicaciones.

Ademas de la heterogeneidad clinica, hay otros factores que
complican su diagnéstico, dado que el empleo en la practica cli-
nica habitual de diferentes métodos serolégicos como IFI o fijacién
del complemento y el hecho de que los puntos de corte atin no
estén muy bien estandarizados hacen que los resultados deban
interpretarse con cautela??. Ademas, los niveles de titulos frente
Ag especificos para C. burnetii pueden variar de un area a otra por
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lo que los titulos intermedios no deben ser interpretados de una
forma exacta y deberia ser una segunda determinacién la que nos
diera el diagnéstico definitivo, ya que la seroconversién alcanza
niveles maximos a las 4-8 semanas y el descenso se va produciendo
de forma progresiva en los 12 meses siguientes?>. En un tercio de
los pacientes de nuestra serie se realizé solamente una determina-
cion seroldgica, de los que en el 10,1% fue suficiente para obtener el
diagnéstico. Es posible que muchos casos con niveles intermedios
de anticuerpos frente a C. burnetii, a los cuales no se les realizé un
seguimiento serolégico posterior, hayan sido casos de FQ aguda que
han pasado desapercibidos, lo que demuestra que el seguimiento
serolégico en esta enfermedad tiene mucha relevancia.

Las variaciones de interpretacién de niveles serolégicos y los
casos en que solo existi6 una determinacion serolégica nos permi-
ten describir una serie de casos con infeccién aguda posible por
C. burnetii, ya que los datos epidemiol6gicos (mayoria varones en
contacto con animales potencialmente causantes de infeccién) y
clinicos (proporcién de casos con neumonia, sindromes febriles
aislados y hepatitis agudas) son muy parecidos a los descritos en
los casos de infeccién aguda, lo que nos hace pensar que posible-
mente el hecho de que no se realizara un correcto seguimiento haya
conllevado un infradiagnéstico de FQ aguda.

Solo un tercio de los casos recibieron tratamiento con doxiciclina
y al 21,8% de los pacientes no se les prescribié ningiin tratamiento
antibiético, posiblemente como consecuencia de que en nuestro
entorno en la practica clinica habitual el diagnéstico no se obtiene
de manera inmediata, sino tras producirse la respuesta inmunitaria
y, por lo tanto, se establece otro tratamiento dependiendo de la
clinica del paciente para posteriormente comenzar un tratamiento
con doxiciclina.

No se hanregistrado complicaciones importantes ni fallecimien-
tos en relaciéon con la infeccién, pero posiblemente debido a que el
seguimiento clinico ha sido incompleto en la mayoria de los pacien-
tes. No hemos podido valorar la frecuencia de otras entidades que
han sido descritas como secundarias a la infeccién por FQ aguda,
como osteomielitis, hepatitis granulomatosa crénica?*, infeccién
pulmonar crénica, amiloidosis y/o crioglobulinemia?>.

Son pocas las series descritas en nuestro pais con un nimero
de episodios de FQ aguda tan elevado que no esté en relacién con
un brote epidémico. Se han recogido series descriptivas en prac-
ticamente todo el territorio espafiol, Andalucia (Sevilla y Huelva),
Asturias, Valencia, Pais Vasco, Castillay Leén, Gran Canaria, Castilla-
La Mancha, Barcelona'314192026-28 y de forma mas reciente la
ultima serie publicada ha sido en la comunidad de Madrid??, lo
que demuestra la importancia de esta entidad. Sin embargo, segiin
las cifras del informe epidemiol6gico semanal editado por el Cen-
tro Nacional de Epidemiologia? se declararon 33 casos de infeccién
por C. burnetii en humanos durante el afio 2011 lo que se refleja que
muchos casos se diagnostican retrospectivamente como en nuestro
trabajo.

No existen registros epidemiolégicos de FQ en las Islas Baleares,
aunque datos de otro centro indican su presencia en esta comuni-
dad auténoma, indicando que la afectacién hepatica podria ser mas
frecuente®’.

Destaca de nuestra serie que solo un paciente con FQ aguda
presentd posteriormente titulos de IgG fase 1 compatibles con FQ
crénica. Actualmente se debate el hecho de que las cepas causan-
tes de la infeccién aguda puedan ser también las responsables de
la infeccién crénica, ya que existen varios factores influyentes que
han sido implicados en la manifestacién clinica de la enfermedad
como la cantidad de indculo y la via de infeccién, pero el principal
factor capaz de influir en la expresion de la fase aguda y evolucién
a fase crénica son los factores del huésped como inmunosupresién,
enfermedad valvular cardiaca, etc., que favorecen la persistencia de
la infeccién®2. Atendiendo a los factores del huésped en 18 casos
podrian haber presentado una evolucién a cronicidad (infeccién

por VIH, inmunodepresién o cardiopatia estructural) pero debido
al escaso seguimiento serolégico, ya que solo 6 pacientes tenian
realizadas 3 o mas serologias de control que fueran negativas, no
se puede descartar completamente la presencia de endocarditis o
infecciones endovasculares, aunque parece poco probable a tenor
dela evolucién posterior. Tal como se ha comentado antes un segui-
miento clinico y serolégico mas exhaustivo permitiria valorar la
evolucién a cronicidad de una forma mas precisa.

Clasicamente el diagnéstico de esta entidad se ha considerado
cuando el titulo de IgG fase 1 > 800, aunque actualmente estos
niveles son controvertidos, ya que segiin determinados autores se
deberian realizar estudios de seroprevalencia en cada regién para
determinar el correcto punto de corte, siempre en combinacién con
las caracteristicas clinicas presentes33.

Como limitaciones a nuestro trabajo debemos destacar que se
trata de una serie retrospectiva de un solo hospital, donde han
intervenido diferentes especialistas y por lo tanto con criterios
diagnésticos y terapéuticos variables. No podemos descartar que
algunos pacientes se hayan podido perder durante el seguimiento,
tras el alta hospitalaria, y que estos presentaran complicaciones y
acudieran a otros centros para su revisiéon, aunque creemos que el
nimero ha sido minimo debido a la sectorizacién de pacientes que
existe en nuestra drea, que cuenta solo con 2 hospitales de referen-
cia. En los 2 pacientes diagnosticados de FQ crénica no se disponia
de datos serolégicos previos de infecciéon aguda.

En conclusién, podemos afirmar que la FQ sintomatica es una
infeccion frecuente en nuestro medio, siendo las principales formas
de presentacion la neumonia y la hepatitis aguda, aunque también
hemos podido evidenciar otras manifestaciones menos habituales
de la infeccién por C. burnetii. Por tanto, en la practica diaria debe-
mos mantener un alto grado de sospecha clinica de esta entidad
e incluirla en el diagnéstico diferencial de otros cuadros clinicos
distintos de las formas de presentacion clinica mas conocidas. En
nuestro entorno el infradiagnéstico ha sido muy frecuente y el
seguimiento se harealizado de una forma subéptima. Finalmente, la
evolucién a FQ crénica en nuestra serie ha sido muy poco frecuente.
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