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RESUMEN

e presenta el caso de una paciente de sexo femenino de 56 arios, previamente asintomdtica,

quien inicia de forma rapidamente progresiva un cuadro clinico de mialgias, artralgias,
rash y fiebre alta no cuantificada, que se asocia posteriormente a disnea, tos y dolor abdominal, por
lo cual es remitida a un centro hospitalario de alta complejidad de la ciudad de Cali (Colombia).
Dado que la paciente, con impresion diagndstica de neumonia por influenza AH N sobre-infecta-
da, no mejoraba con el tratamiento antibiético y antiviral propuesto, se sospechd la posibilidad de
una neumonia por gérmenes atipicos o la concomitancia de alguna enfermedad del tejido conectivo,
por lo cual se solicitaron estudios clinicos adicionales. Se detectaron titulos de anticuerpos del tipo
IgM mediante técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFI) para Coxiella burnetii con lo que se
cambio el tratamiento antibidtico a levofloxacina y doxiciclina, a lo cual la paciente respondio de
forma optima y finalmente pudo ser dada de alta.
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ABSTRACT

We report the case of a female patient of 56 years, pre-
viously asymptomatic, who begins rapidly progressive
clinical symptoms of myalgia, arthralgia, rash and high
fever unquantified, associated later with dyspnea, cough
and abdominal pain, so it is sent to a hospital of high
complexity of Cali (Colombia). Because the patient with
pneumonia diagnostic impression of influenza AHINI
on-infected, did not improve with antibiotic and anti-
viral treatment proposed was suspected the possibility
of atypical pneumonia germs or concomitant connective
tissue disease, so further clinical studies were requested.
We detected titers of IgM antibodies by indirect immu-
nofluorescence (IIF) for Coxiella burnetii thus antibiotic
treatment was changed to levofloxacin and doxycycline,
to which the patient responded optimally and could even-
tually be released.
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INTRODUCCION

La fiebre Q es una enfermedad poco recono-
cida a nivel mundial, a pesar que hay reportes
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que la describen desde hace mas de 60 anos, y
lo es mucho més en Colombia, donde se crefa
que estdbamos exentos de ella. Sin embargo,
Mattar et al. (1) analizaron sueros de personas
que trabajaban en actividades agricolas en los
departamentos de Cdérdoba y Sucre, y luego
examinados por inmuno-fluorescencia indirecta
(IFT) para deteccién de anticuerpos contra tres
microrganismos, dentro de ellos Coxiella burnetii.
Encontraron que, de 81 muestras analizadas, el
26,6 % fueron seropositivas para este microrga-
nismo, concluyendo asi que es elevada la preva-
lencia de anticuerpos contra C. burnetti en dicha
region.

Igualmente, existen desde hace pocos anos
algunos casos reportados en la ciudad de Me-
dellin, donde, luego de evaluar a 311 pacientes
en 11 centros médicos de la ciudad, Betancur
y Vélez (2) documentaron 18 casos de neumo-
nia por C. burnetii. De esta manera, se pone de
manifiesto la presencia de Coxiella burnetii en el
pais, un patdégeno que hasta hace poco tiempo
se crefa sélo afectaba a Europa, Australia y Nor-
teamérica.

La presentacién clinica de la fiebre Q es suma-
mente variada e incluye desde las formas leves
hasta las muy serias, algunas con mal prondsti-
co. De forma frecuente, la presentacién aguda
aparece como una infeccién asintomatica, un
cuadro catarral, una hepatitis o una neumonta;
mientras que en su forma crdnica, hace su apa-
ricidén de forma més frecuente como una endo-
carditis, con hemocultivos negativos (3).

Los mejores métodos de diagndstico en mi-
crobiologia son los que permiten la deteccién
directa del patégeno (cultivo celular y reaccién
en cadena de la polimerasa, -PCR-), aunque no
siempre estan disponibles en nuestro medio y
mas aln cuando se trata de una bacteria de di-
ficil crecimiento. En el caso de fiebre Q aguda,
el diagndstico debe ser confirmado con la pre-
sencia de anticuerpos (IgM o IgG), obtenidos por
inmuno-fluorescencia (3).

Se describe a continuacién un caso documenta-
do en la ciudad de Cali (Colombia).
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DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de una mujer de 56 anos, de nacionali-
dad colombiana, originaria de la ciudad de Bo-
gotd (Cundinamarca) y procedente de Armenia
(Quindio), quien consultd inicialmente a una cli-
nica de su ciudad por un cuadro de una semana
de evolucién consistente en artralgias, mialgias,
adinamia y alza térmica no cuantificada. Con un
resultado de hemograma reportado como nor-
mal, recibe manejo sintomatico, de forma am-
bulatoria.

Reingresa al mismo centro hospitalario 48 horas
después por persistencia de los sintomas y apa-
ricién de lesiones difusas en piel, de tipo macu-
lar, eritematosas y no pruriginosas. Ante la per-
sistencia del cuadro y su complejidad, se decide
hospitalizar. Durante los primeros dias de inter-
nacién desarrolla un importante compromiso
respiratorio, acompanado de dolor abdominal.
Se le realizan una radiografia simple de térax y
ecografia de abdomen total. En la primera se re-
porta infiltrado de predominio alveolar en bases
pulmonares y regiones peri-hiliares, con escaso
derrame pleural. En la ecografia se reporta he-
patomegalia discreta con incremento difuso de
la ecogenicidad, sugestivo, esto ultimo, de es-
teatosis.

Se le realiza ademas, un ecocardiograma trans-
toracico, en el que solo llama la atencién un
discreto componente de pericarditis. Con diag-
ndstico de neumonia adquirida en la comunidad
y sospecha de neumonia por influenza AH N,
se le inicia cubrimiento antimicrobiano con cef-
triaxona, doxiciclina, oseltamivir y amantadina.
A pesar de esto, la paciente continué con una
evolucién desfavorable y sus estudios mostra-
ban una progresidn de la respuesta inflamatoria,
razon por la cual se remite a un centro hospita-
lario de mayor complejidad.

Es asf como ingresa a un centro hospitalario de
alta complejidad en la ciudad de Cali (Colombia),
una paciente en regulares condiciones genera-
les, con disnea moderada, hemodindmicamente
estable, aunque taquipnéica y con febricula. En
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la evaluacion fisica realizada se encontrd dismi-
nucién del murmullo vesicular y estertores en
ambas bases pulmonares, ademés de lesiones
maculares generalizadas de color rosado, que
comprometian predominantemente extremida-
des y tronco (figuras 1y 2). Dado el importante
compromiso respiratorio, fue manejada inicial-
mente en la unidad de cuidados intensivos.

Entre sus antecedentes personales se desta-
caban la presencia de diabetes mellitus tipo 2,
obesidad e historia de colecistectomia. Negb la
tenencia de mascotas, aunque si manifestd un
viaje a la zona rural de Manizales, pocas sema-
nas antes de la aparicién de los sintomas. Adi-
cionalmente, negd la ingesta de leche cruda.

En los exdmenes paraclinicos iniciales predomi-
naban la presencia de leucocitosis (19 040 mm?)
con neutrofilia (83 %), anemia (hemoglobina de
9,1 gr/dl), y elevacién de los marcadores de in-
flamacién, con una velocidad de sedimentacién
globular de 120 (punto de corte maximo: 20) y
protefna C reactiva de 45 (punto de corte méxi-
mo: 1).

En ese momento la paciente es valorada por el
servicio de infectologfa y dada la progresion del
cuadro respiratorio, a pesar del manejo instau-
rado previo al ingreso, se decide iniciar un cu-
brimiento antibiético més amplio con linezolid y
cefepime. Debido a su compromiso respiratorio
es sometida a estudio tomogréfico de térax, en
el que se reporta adenomegalias mediastinales,
engrosamiento intersticial pulmonar axial y pe-
riférico y presencia de imagenes nodulares con
densidad de tejidos blandos, algunas de ellas
con densidad en “vidrio esmerilado”, predomi-
nantemente hacia 16bulos superiores (figuras 3
y 4).

A pesar del ajuste hecho en los antimicrobianos,
la paciente continud con el compromiso respi-
ratorio y en sus estudios persistian la leucocito-
sis y elevacién de marcadores de inflamacidn,
por lo que fue llevada rapidamente a fibro-bron-
coscopia para lavado bronco-alveolar, de cuya
muestra no crecié agente bacteriano alguno.
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Figura 1. Rash maculopapular con
compromiso del torso y gliteos.

Figura 2. Rash maculopapular con
compromiso de miembros inferiores.

Figura 3 y 4. TAC mostrando engrosamiento de los septos interlobulares
(flechas blancas), y opacidades en vidrio esmerilado (flecha negra)

Durante su estadia se descartaron otras posi-
bilidades como enfermedades autoinmunes y
VIH, entre otras. Por lo anterior, se pensd que
la paciente cursaba muy posiblemente con una
neumonia atipica por un agente inusual.
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Se tomd una muestra de suero que fue enviada
a un laboratorio de referencia para estudio de
anticuerpos del tipo IgM mediante inmuno-fluo-
rescencia indirecta (Kit de IFI Vircell, Ref. PCOBU
[ + 1) contra gérmenes atipicos (L. pneumophila,
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M. pneumoniae, C. burnetii, C. pneumoniae, adenovi-
rus, virus parainfluenza y virus sincitial), con sero-
positividad para C. burnetii. Con esto, se cambid
su esquema antimicrobiano a doxiciclina 100 mg
dos veces al dia y levofloxacina 750 mg una vez
al dia, con lo cual la mejorfa clinica y paraclinica
fue dramatica, y al cabo de pocos dias, pudo ser
dada de alta.

DISCUSION

El término “Fiebre Q" (del ingles query fever) fue
propuesto en 1935 por Edward Derrick para des-
cribir una enfermedad febril en trabajadores de
mataderos en Brisbane, Queensland, Australia
(4). Sin embargo, no fue sino hasta el afio de
1938 cuando se determind que el agente cau-
sal era Coxiella burnetii, nombre que recibié como
reconocimiento a dos de los investigadores que
trabajaron arduamente en su descubrimiento y
caracterizacién (Herald Rea Cox y M¢Farlane Bur-
net) (18).

Originalmente, C. burnetii fue llamada Rickettsia
burnetii por sus similitudes con las ricketsias (or-
ganismos intracelulares obligados, que tienen
como reservorio las garrapatas) (5). Sin embar-
go, al lograr secuenciar su genoma, se identificd
gran homologia con Legionella pneumophila (6).

Se trata de un bacilo gramnegativo de pequefio
tamano (0,3-1,0 um) que crece de forma exclusi-
va en células eucariotas vivas. Habita en las va-
cuolas acidas (pH 4,8) de macréfagos y mono-
citos, inhibiendo la actividad fago-lisosémica y
los mecanismos de apoptosis celular, y es capaz
de formar fuera de la célula unas pseudoesporas
metabdlicamente inactivas, lo que explica su ex-
trema resistencia a variaciones ambientales, al
igual que su capacidad de ser transportadas a
cientos de kilémetros por el aire (3).

Exhibe una variante celular pequena que pro-
tege el organismo contra el ambiente externo,
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donde puede sobrevivir desde uno hasta cua-
renta meses, dependiendo del ambiente y su
temperatura (7).

Otra caracteristica importante es su variacién
antigénica asociada con la pérdida parcial de
lipopolisacérido, que conlleva pérdida de su vi-
rulencia. En animales o humanos, C. burnetii esta
en fase [ y es muy infecciosa. Luego de ser sub-
cultivada, una deleccién cromosémica resulta
en un cambio antigénico a una forma avirulen-
ta (fase II) (8). La forma antigénica de la fase II
es la primera en ser reconocida por el sistema
immune durante la fiebre Q aguda, mientras los
anticuerpos contra la forma antigénica de la fase
I son detectados durante la fiebre Q crénica (8).
La fiebre Q es una zoonosis mundial y los hu-
manos son un hospedero incidental. El reservo-
rio es extenso e incluye a mamiferos, pajaros y
artrépodos, principalmente garrapatas (5). Las
fuentes més cominmente identificadas de infec-
cién humana son vacas, ovejas y cabras, aunque
también se han descrito gatos, conejos, cerdos
y perros (9). Los bovinos infectados eliminan el
bacilo por orina, heces, leche, y productos del
parto (placenta).

En humanos, la exposicién resulta de la inha-
lacién de particulas de aerosol contaminadas
provenientes de material del parto de ganado
infectado, una vez este se seca; tales particu-
las pueden viajar grandes distancias y perma-
necer virulentas por meses (5). Se admiten tam-
bién otras vias de contagio, como la ingestién
de productos lacteos crudos contaminados, la
exposicién laboral y manipulacién de animales
infectados y, de forma esporadica, la transfusion
de sangre infectada o por via transplacentaria
(10).

Puede aparecer a cualquier edad pero es mas
frecuente entre los 30 y 70 anos, tras un perio-
do de incubacién de 10-17 dias. Su presenta-
cién es extremadamente variable: la infeccién
puede seguirse de seroconversidn asintomatica
(54-60 %), enfermedad aguda, desde un sindro-
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me “flu like” (como gripa) hasta neumonia severa
(40 % de los casos), o enfermedad cronica (ma-
nifestada principalmente como endocarditis en
1 a5 % delos casos) (11).

En la presentacién aguda el inicio es usualmente
abrupto, con fiebre de alto grado (39 a 40 °C), fa-
tiga, cefalea y mialgias, como los sintomas mas
frecuentes. Cuando esté presente la neumonia,
la mayoria de los casos es de forma leve con una
tos no productiva, fiebre y minimos hallazgos
auscultatorios; sin embargo, algunos pacientes
presentan distress respiratorio agudo (12).

Los hallazgos en la radiografia de térax son ines-
pecificos y se asemejan a una neumonia viral,
aunque en areas endémicas, se ha descrito la
asociacion a opacidades redondeadas (14);
cuando se presenta el derrame pleural es usual-
mente pequeno y pueden aparecer adenopatias
hiliares (15).

Los sintomas pueden durar desde 10 hasta 90
dias y la tasa de mortalidad varia entre 0,5 y
1,5 % (5). Otras manifestaciones de la enferme-
dad aguda y que pudieron ser observadas en la
paciente son rash maculo-papular o purptrico
(10 %), pericarditis y miocarditis (1 %) (13).

Una cuidadosa y exhaustiva historia es la clave
mas importante en el ejercicio médico, y mas
aln en el escenario de las infecciones. En el caso
que se describe, la paciente manifesté que po-
cas semanas antes del inicio de su enfermedad
habia estado en el area rural del departamento
de Caldas, y poco después de haber ingresado
a la clinica, se pudo establecer que cerca al lu-
gar donde estuvo pasaban camiones que tras-
portaban ganado proveniente de un matadero
(16). Aunque es dificil establecer causalidad en
este caso, se describen en la literatura brotes
en area, incluso a varios kilémetros del sitio que
podria establecerse como fuente (17).

Ya que la enfermedad tiene una presentacién
inespecifica, el laboratorio es necesario para
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confirmar el diagnéstico. Como la mayoria de la-
boratorios no tienen la capacidad de aislar el mi-
crorganismo, los estudios serolégicos, incluyen-
do fijacién de complemento y anticuerpos por
inmunofluorescencia indirecta, se constituyen
en la forma de hacer el diagnéstico, siendo de
mayor utilidad el segundo, ya que es mas senci-
llo, rapido, sensible y esta libre de interferencias
de los sueros complementarios, con los sueros
de algunos pacientes; ademés, permite identifi-
car las distintas clases de inmunoglobulinas (3).
Una elevacién en cuatro veces el titulo de an-
ticuerpos entre la fase aguda (suero tomado al
ingreso) y la fase convaleciente (dos a cuatro
semanas después) es considerada diagndstica
(18), al igual que titulos de anticuerpos IgG ma-
yores de 1/200 o IgM mayores de 1/50 (11). Sin
embargo, en el caso que se describe, el resulta-
do de los anticuerpos IgM mediante técnica de
[FI fue cualitativo (positivo), y esto, sumado a la
mejoria dramaética y total con el cambio en el
espectro antimicrobiano, fueron suficientes ra-
zones para confirmar el diagnéstico.

En cuanto al tratamiento, dado que la mayorfa
de los casos de fiebre Q aguda son asintoma-
ticos, sélo se requiere para aquellos pacientes
sintomaticos. C. burnetii es resistente a betalac-
tamicos y aminoglucésidos y es susceptible a ri-
fampicina, tetraciclinas y fluoroquinolonas, pero
el tratamiento de eleccidn es doxiciclina 100 mg
dos veces al dia por 14 dias; y para aquellos que
no toleran la doxiciclina, un macrdlido o una
fluoroquinolona puede ser efectiva (15).

CONCLUSION

Con el anterior caso se quiere resaltar como la
infecciéon por Coxiella burnetii, un agente que se
crefa hasta hace poco afectaba otros sitios de
la geografia mundial, se encuentra ya entre no-
sotros y cada vez con un mayor niimero de ca-
sos reportados. Hablando especificamente del
compromiso pulmonar, se encuentra dentro del
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grupo de las llamadas neumonfas atipicas y al
igual que otros gérmenes atipicos, se caracteri-
zan por la presencia de manifestaciones extra-
pulmonares, que muchas veces pueden preva-
lecer sobre las manifestaciones en pulmén lo
cual hace elusivo su diagndstico. De acuerdo a
lo anterior, es necesario tener un elevado indi-
ce de sospecha para acercarnos al diagnéstico
y una vez mas, la historia clinica se convierte en
la herramienta crucial para hacerlo.
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