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Resumen

La fiebre Q es una zoonosis ampliamente distribuida, capaz de provocar
innumerables pérdidas econdmicas en rumiantes domésticos (ovinos, caprinos
y bovinos). En humanos se presenta con gran versatilidad de manifestaciones
clinicas; mas de la mitad de los casos suelen ser asintomaticos, la infeccién
aguda generalmente se presenta como una enfermedad febril no especifica, con
gran potencial para desarrollar neumonia, hepatitis y endocarditis cronica. En
la mayoria de paises latinoamericanos la fiebre Q es una enfermedad olvidada,
principalmente por el desconocimiento y falta de asociacion epidemioldgica
por parte de profesionales de la salud, sumado a la carencia de herramientas
de diagnostico preciso y asequible, que como consecuencia, influencian en el
subreporte y subdiagndstico de la enfermedad. El objetivo de esta revision fue
describir los aspectos clinicos, eco-epidemiolégicos, diagnostico y tratamiento
de la fiebre Q. Se utiliz6 una busqueda sistematica de articulos, los cuales
fueron revisados y evaluados criticamente de acuerdo a su calidad, basado
en el rigor cientifico, credibilidad, relevancia y aplicabilidad de los resultados
sobre los temas abordados a fin de proveer una actualizacion y profundizacion
en el conocimiento de la enfermedad.

Palabras clave: Neumonia; endocarditis; epidemiologia; reservorios; brotes de
enfermedades.

Q fever: a neglected zoonosis in Colombia

Abstract

Q fever is a widespread zoonosis able to cause countless economic losses in
domestic ruminants (sheep, goats and cattle). In humans occurs with great
versatility of clinical manifestations; more than half of the cases are often
asymptomatic, acute infection usually presents as a nonspecific febrile illness,
with great potential to develop pneumonia, hepatitis and chronic endocarditis.
In most of Latin American countries, Q fever is a neglected disease, mainly due
to lack of knowledge and epidemiological association of health professionals,
added to the absence of accurate diagnostic tools, which influence the sub-
report and misdiagnosis of the disease. In this context, the aim of this review
was to describe the clinical aspects, eco-epidemiology, diagnosis and treatment
of Q fever. Was used a systematic search for items, which were critically
reviewed and evaluated according to their quality, based on scientific rigor,
credibility, relevance and applicability of the results on the subjects covered, in
order to provide an update and further knowledge of the disease.

Key words: Pneumonia; endocarditis; epidemiology; reservoirs; diseases
outbreaks.

Introduccion

Coxiella burnetii es el agente causal de la fiebre Q, que es una
zoonosis descrita en mas de 50 paises del mundo (1). A pesar de
su gran distribucion, presenta una epidemiologia compleja debido
a la interaccion de diversos factores, como su amplia variedad de
reservorios animales, transmision aerdgena, baja dosis infecciosa,
diversidad de manifestaciones clinicas y los factores de los
hospederos. Adicionalmente, la carencia de herramientas precisas
para el diagndstico diferencial y el hecho de que no se encuentra
incluida en la lista de enfermedades de notificacién obligatoria en la
mayoria de los paises, hacen de ella una enfermedad subreportada y
subdiagnosticada (2).

La fiebre Q presenta una gran variedad de manifestaciones clinicas;
el 60% de los casos suelen ser infecciones asintomaticas seguidas por
seroconversion. La fiebre Q aguda generalmente se expresa como
una enfermedad febril no especifica, con dolor de cabeza, fiebre
alta y mialgia; y posibles complicaciones a neumonia y hepatitis
(1). Los pacientes infectados que poseen ciertas condiciones previas
como lesiones valvulares del corazdn, linfomas, inmunosupresion,
anormalidades vasculares y embarazo, presentan un mayor riesgo de
sufrir fiebre Q cronica, en la cual la manifestacion clinica frecuente es
la endocarditis (3).

El ganado bovino, caprino y ovino son los reservorios principales de
la bacteria y constituyen una fuente de infeccion directa a humanos.
Igualmente, una gran variedad de mamiferos domésticos y silvestres,
aves y garrapatas también son reservorios (4, 5). La principal forma de
contagio es por la inhalacion de la bacteria contenida en particulas de
polvo contaminados (6). La fiebre Q es considerada una enfermedad
de tipo ocupacional en personas cuyos trabajos implican contacto

con animales; los veterinarios, trabajadores de campo, ordenadores y
trabajadores de mataderos presentan un mayor riesgo de infeccion (7).
Sin embargo, al ser una bacteria que tiene alta resistencia a condiciones
ambientales adversas (8) y a su capacidad de ser transportada por el
viento, puede llegar a infectar personas que se encuentran en zonas
urbanas alejadas de los focos de infeccion (9). En contraste, la ruta de
transmision oral no esta totalmente comprobada.

Desde que la fiebre Q fue descrita por primera vez en Australia y
Estados Unidos, han sido reportados casos y brotes de la enfermedad
en humanos y animales en paises europeos como Francia (10),
Alemania (11), Reino Unido (12), entre muchos otros. El brote mds
largo y numeroso de fiebre Q ocurri6 entre 2007 y 2010 en los Paises
Bajos, donde fueron notificados mas de 3,500 casos humanos, la
mayoria de ellos ocurrieron en sitios donde existian fincas de caprinos
con abortos producidos por C. burnetii (13). En Estados Unidos, entre
1978 y 1999, la Fiebre Q era reportada con un promedio de 20 casos
anuales, pero a partir de 1999 cuando fue declarada de notificacion
obligatoria, aumentd el niimero de casos reportados y entre el 2000
y 2004 fueron informados 255 casos humanos, con un promedio 51
casos anuales (14).

En la mayoria de paises Latinoamericanos son pocos los estudios
realizados sobre esta enfermedad. En Uruguay, entre 1975 y 1985,
fueron notificados 14 brotes en trabajadores de una procesadora
de carnes (15). En Nuevo Ledén, México, en 2002, se inform¢é una
seroprevalencia de anticuerpos contra C. burnetii del 40% en
ovejas, 35% en cabras, 28% en ganado lechero y 10% en ganado de
carne (16). En Colombia, en 2006 fue reportada por primera vez
una seroprevalencia de anticuerpos contra C. burnetii del 23,6%
en trabajadores de campo de zonas rurales en los departamentos
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de Cdérdoba y Sucre (17). A principios de 2012 se reportd un caso
humano de endocarditis por Coxiella en Medellin, Colombia (18) y a
finales de ese afo fue reportado un caso de neumonia por Coxiella en
un centro hospitalario de Cali, Colombia (19).

Se hace evidente que Coxiella burnetii se encuentra circulando en
Colombia, y que la falta de conocimiento y asociacion epidemioldgica
de la enfermedad por parte de los profesionales de la salud hacen de la
fiebre Q una enfermedad subdiagnosticada. El objetivo de la presente
revision fue describir los aspectos clinicos, eco-epidemioldgicos,
diagndstico y tratamiento de la fiebre Q.

Se realizé una busqueda sistemdtica de informacion en las bases
de datos SCIENCE DIRECT, NCBI (PubMed y PubMed Central),
Biomed Search, MEDLINE, LILACS y Google Académico. Para la
estrategia de busqueda fueron utilizados los términos: “Coxiella
burnetii”, “Fiebre Q”, combinados con infeccién aguda, infeccién
cronica, endocarditis, epidemiologia, reservorios, prevalencia,
patogénesis, diagndstico y tratamiento. Fueron considerados articulos
en inglés, espafiol, portugués y francés, los cuales fueron revisados y
evaluados criticamente de acuerdo a su calidad, basado en el rigor
cientifico, congruencia entre los objetivos y metodologia, credibilidad,
relevancia y aplicabilidad de los resultados sobre los temas abordados.
Finalmente fueron seleccionados 89 articulos, los cuales se enfocan en
proveer una informacion actualizada de la enfermedad.

Aspectos historicos de la fiebre Q

En 1933 Derrick (20) describié la ocurrencia de varios casos de una
enfermedad febril desconocida en trabajadores de un matadero en
Brisbane, Australia. Era caracterizada principalmente por fiebre
continua, desde siete hasta 20 dias de duracion, dolor de cabeza
y malestar. Los analisis de laboratorio no permitieron asociar la
enfermedad con algun agente etioldgico conocido y tampoco pudo
ser aislado en ningun medio de cultivo, por lo cual fue denominada
Fiebre Q (del inglés Query: desconocido). Para esa misma época en
Estados Unidos fueron colectadas garrapatas en el area de Nine Mile
Creek (Montana), como parte de un estudio de Fiebre Manchada de
las Montanas Rocosas. Las garrapatas fueron alimentadas parasitando
cobayos en los cuales fue hallado un microorganismo parecido a las
rickettsias. Estudios liderados por Cox y Burnet (21) permitieron
aislar el microorganismo en el saco vitelino de huevos embrionados de
gallina y posteriormente se demostré que el microorganismo aislado
por Cox y Burnet y el aislado del brote febril de Australia eran los
mismos, por lo cual fue denominado inicialmente Rickettsia diaporica
y Rickettsia burnetii; finalmente en 1948 fue llamado Coxiella burnetii
en honor a Cox y a Burnet (22).

Aspectos bioldgicos de Coxiella burnetii

Es una bacteria Gram-negativa e intracelular obligada, con forma de
coco-bacilo pleomdrfico y mide entre 0,2-0,4 pm de ancho y 0,4-1
pum de largo. Se replica dentro de una vacuola parasitéfora de células
eucariotas, principalmente en los monocitos circulantes en el torrente
sanguineo y en macréfagos localizados en los nédulos linfaticos,
bazo, pulmén e higado, con un tiempo de duplicacién entre 20 y
45 horas (23). Aunque su membrana es similar al de las bacterias
Gram-negativas, a diferencia de ellas, solo puede ser visualizada por
el método de tincion de Giménez (24). Inicialmente fue clasificada
en la subdivision a-1 de las proteobacterias, en el orden Rickettsiales,
familia Rickettsiaceae (1); sin embargo, el andlisis de la secuencia
de ARN ribosomal 16S permitié reclasificar el género Coxiella en
la subdivision gamma de las proteobacterias, dentro del orden
Legionellales, Familia Coxiellaceae (25).

El genoma de diferentes cepas de Coxiella comprende un tamano
entre 1,9 y 2,2 Mb y estd organizado en un cromosoma circular.
Presenta un gran nimero de pseudogenes, los cuales son secuencias
de nucleétidos que no codifican un producto funcional y elementos
moviles genéticos, como secuencias de insercién (26). La presencia
de ellos favorece la plasticidad gendmica y el intercambio de material
genético, y a su vez le permite a la bacteria reorganizar o reducir su
genoma para mejorar su adaptacion al estilo de vida intracelular (27).

La bacteria puede contener uno de cuatro pldsmidos auténomos
denominados QpH1, QpDV, QpRS y QpDG (27) o secuencias
plasmidicas integradas en el genoma (26). Inicialmente, los plasmidos
eran agrupados en grupos genomicos, donde las cepas aisladas de
humanos con fiebre Q aguda eran ubicadas dentro de los grupos
genoémicos I, I y ITl y caracterizadas por contener el plasmido QpH1,
mientras que las cepas aisladas de pacientes con fiebre Q cronica
eran ubicadas dentro de los grupos gendémicos V y VI y asociadas
al plasmido QpRS. Sin embargo, estudios posteriores demostraron
que los aislados de fiebre Q crénica podian llevar ambos tipos de
plasmidos (QpHI y QpRS), lo cual permitié sugerir que estos no
estaban asociados a la presentacion de la enfermedad (28). Ademds,
otros estudios de genotipificacién de un gran niimero de cepas de
la bacteria, analisis polimorfismo de longitud de fragmentos de
restriccion (RFLP), tipificacién de plasmidos, entre otros, tampoco
afirman esos resultados (29).

Coxiella burnetii presenta una variacion de fase antigénica relacionada
con una diferenciacion en el lipopolisacarido (LPS). Las bacterias en
fase I son virulentas y las de fase IT avirulentas (2) y la transicion de la
fase I a I es producida por una pérdida de aztcares en el nucleo del
antigeno O (30). Esta conversion de fase es algunas veces asociada con
una gran deleciéon cromosémica en la cual se eliminan un importante
nimero de genes que participan en la biosintesis del LPS (31). C.
burnetii manifiesta un ciclo de desarrollo bifasico primordial para su
supervivencia, en el cual se produce una alternacién de dos morfotipos
bacterianos, uno pequefo e inactivo denominado variante celular
pequena (VCP) y uno grande, metabolicamente activo denominado
variante celular grande (VCG) (32). La variante pequefia puede
sobrevivir fuera del hospedero, resistir condiciones adversas como
desecacion, radiacion UV y presion osmdtica (3). Por el contrario,
la variante grande VCG es unicamente intracelular e interviene en la
replicacion bacterial.

Mecanismos de patogénesis de Coxiella burnetii

Los seres humanos suelen infectarse al inhalar particulas de
polvo contaminadas con la bacteria, las cuales se establecen en los
monocitos y macréfagos alveolares a través de una endocitosis
dependiente de micro-filamentos (3). El ingreso de los organismos en
fase II es intervenido por la proteina integrina avP3 y el receptor de
complemento CR3, mientras que los de fase I inicamente son atraidos
porlaintegrina avp3 (33). Este mecanismo les permite alos organismos
de fase II incorporarse eficientemente y multiplicarse mas rapido que
los de fase I. No obstante, estos tltimos inducen una reorganizacion de
los filamentos de actina en la superficie de los monocitos que retiran a
los receptores CR3, permitiendo asi su ingreso a la célula (34). Ambas
fases se multiplican en las células, sin embargo, las bacterias en fase IT
son destruidas rdpidamente por los macrofagos, mientras que las de
fase I utilizan mecanismos que evaden las propiedades microbicidas
de estos para lograr su sobrevivencia (35).

Una vez los microorganismos entran a la célula, los fagosomas que
contienen las bacterias se fusionan con los lisosomas del hospedero
formando una gran vacuola parasitofora (36). Dentro de ella, la
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variante pequefia entra en fase de latencia, la cual es posteriormente
interrumpida por el pH acido que induce su metabolismo a formar las
variantes grandes. Una vez estas tltimas se empiezan a formar entran
en una fase de crecimiento logaritmico (10-12 h de generacién) y al
final de esta etapa las variantes grandes comienzan una morfogénesis
para formar nuevas variantes pequenas, lo que da el inicio de la fase
estacionaria (32). Coxiella induce la biogénesis y el sostenimiento de
la vacuola parasitofora a través de un sistema de secrecion Tipo IV
Dot/Icm (T4SS), que transloca proteinas bacterianas denominadas
sustratos o efectoras hacia el citosol de la célula hospedera, en donde
interactian para garantizar una infeccién exitosa y favorecer la
replicacion bacterial dentro de la vacuola (37).

Coxiella burnetii sobrevive dentro de los macréfagos humanos a través
del control dela fagocitosis celular yla prevencion del tltimo paso dela
fusion fagosoma-lisosoma. Los fagosomas que contienen organismos
en fase I exhiben en su membrana algunos marcadores como Manosa 6
fosfato, LAMP1 y protones de ATPasa, pero no expresan una proteasa
lisosomal llamada catepsina D, que si es encontrada en los fagosomas
que contienen organismos en fase IT (35) y esta implicada en la unién
fagosoma-lisosoma. Finalmente, el interferén y restaura la etapa de
fusion y permite la llegada de una GTPasa denominada Rab7 que esta
involucrada en la regulacién del trafico intracelular. El interferén y
induce a la alcalinizacion de la vacuola y el control del metabolismo
de iones en los macroéfagos impidiendo asi la replicacion bacteriana
(35). Los monocitos de los pacientes con fiebre Q cronica poseen un
defecto en el proceso de fusion fagosoma-lisosoma y en consecuencia,
son incapaces de destruir las bacterias. Esto se encuentra relacionado
con una sobreproduccion de interleucina 10 (IL10), la cual es una
citoquina que interviene como moduladora en la conversion de los
fagosomas. Esta falla puede ser corregida en los pacientes tratados con
anticuerpos especificos contra esta ultima, los cuales le permiten a los
monocitos restaurar sus propiedades antimicrobianas (38).

Epidemiologia de la fiebre Q

Coxiella burnetii presenta una gran variedad de reservorios en
la naturaleza, infecta mamiferos domésticos y silvestres, aves y
artropodos, principalmente garrapatas (1, 5). Cualquier animal
infectado tiene el potencial de transmitir la bacteria a través de su
expulsion en los fluidos corporales. Sin embargo, los reservorios
mas importantes como fuente de infeccién de los humanos son los
rumiantes domésticos (bovinos, caprinos y ovinos), en los cuales la
bacteria coloniza el utero, placenta y glindula mamaria, y contaminan
el ambiente al expulsar grandes cantidades del microorganismo en
las secundinas del parto, placenta, fluidos amnidticos, secreciones

Figura 1. Rutas de infeccion de la Fiebre Q.

vaginales, leche, heces y orina (39, 40). En los ovinos y caprinos,
la infeccién origina abortos, nacimientos de crias débiles y partos
prematuros; por su parte, los bovinos pueden desarrollar infertilidad,
mastitis o retencién placentaria, sin embargo, estos altimos al ser
asintomdticos en la mayoria de los casos, sirven como fuente de
riesgo de adquisicion de la infeccidn entre animales y de animales a
humanos (40, 41).

Mais de 40 especies de garrapatas son infectadas con C. burnetii y
pueden servir como indicador de infeccién en la naturaleza, incluyen
los géneros Haemaphysalis sp e Ixodes sp, los cuales son prevalentes
en Europa. De igual forma, los géneros Rhipicephalus sp, Amblyomma
sp y Dermacentor sp, pueden ser infectados y son mds frecuentes en
América. Un estudio realizado en Argentina encontré que el 44,6%
de 92 garrapatas A. tigrinum y el 15,4% de 13 garrapatas A. parvum
provenientes de roedores (Galea mulestoides) estuvieron infectadas
con C. burnetii (42). Las garrapatas son consideradas reservorios
naturales de la bacteria debido a que C. burnetii puede multiplicarse
en los intestinos, estomago, ser excretada en las heces y ser transmitida
transovaricamente (43). Estudios recientes basados en analisis de
secuencias de ARN ribosomal de 16S, han reportado la presencia de
una bacteria con caracteristicas similares a C. burnetii en garrapatas
(44), sin embargo, solo ha sido demostrada como endosimbionte
de la garrapata Amblyomma americanum (45). Aan faltan estudios
que permitan esclarecer cudl es la relacion intima entre este tipo de
bacterias y las garrapatas hospederas.

Rutas de infecciéon

La principal via de transmision para los seres humanos es la inhalacion
de particulas de polvo contaminados con los productos de excrecién
de animales infectados. En un estudio que empled un sistema de
informacién geografica se demostré que existe mayor riesgo de
infeccion dentro de un radio menor a 5 km de la fuente de infeccion,
el cual puede estar influenciado por factores ambientales (viento,
precipitacion), patrones de comportamiento animal y humano, entre
otros (46). De otro lado, la ingestién de productos de leche cruda
contaminada es considerada una ruta poco habitual de transmision
que no ha sido totalmente comprobada (Figura 1). Un estudio detectd
la presencia de la bacteria en quesos provenientes de Francia, Japon e
Ttalia, pero no se encontr6 viabilidad de la misma (47). Otro estudio
reportd evidencia clinica y serologica de infeccion por Coxiella en un
cluster de 5 personas que consumian leche de vaca no pasteurizada
proveniente de una lecheria en Estados Unidos (48). Se requieren
investigaciones adicionales que permitan determinar la probabilidad
de infeccién por via oral.
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Factores de riesgo para el desarrollo de fiebre Q humana

Existen varios componentes que estan relacionados con la expresion
clinica de la fiebre Q aguda y crénica. Como por ejemplo, la ruta de
infeccion o el tamafo del indculo, pero fundamentalmente son los
factores de los hospederos los que constituyen la mayor influencia
para la presentacion de la fiebre Q (3). La adquisicion de la infeccion
durante el embarazo es un factor de riesgo importante para el desarrollo
de fiebre Q croénica y ademas puede provocar abortos, nacimientos
con bajo peso, prematurez y abortos frecuentes posteriores (49). Los
pacientes con valvulopatias cardiacas, injerto vascular o aneurisma
arterial tienen un alto riesgo de desarrollar fiebre Q crénica (3). En un
estudio se encontré que la incidencia de endocarditis entre pacientes
con fiebre Q aguda y anormalidades valvulares fue del 39% (12/31
pacientes) e incluso mds alta (75%) en pacientes no tratados (6/8
pacientes) (50).

El sexo es también un factor de riesgo; a niveles comparables de
exposicion y seroprevalencia, la proporcion hombre-mujer con
infeccion por C. burnetii es de 2445 (3). Ademas, otro estudio reportd
una tasa mds alta de casos sintomdticos en hombres adultos (91%)
que en mujeres adultas (75%) (51), lo cual podria ser explicado por
la presencia de la hormona femenina 17B-estradiol, que constituye un
factor protector en modelos animales (52). La edad es también otro
factor de riesgo en la manifestacion de la fiebre Q, las personas mayores
de 15 afios tienen mas probabilidad de sufrir fiebre Q sintomatica
que los mds jovenes (3). Asimismo, la actividad ocupacional también
constituye un factor de riesgo para la adquisicion de fiebre Q
generalmente las personas que trabajan en contacto con animales
como veterinarios, trabajadores de mataderos, trabajadores de campo
son quienes presentan mayor riesgo de contraer la infeccion.

Distribucion geografica

La fiebre Q es una zoonosis ubicua que se ha reportado en mas de 50
paises. En Europa el nimero de casos reportados es bajo; sin embargo,
los estudios de seroprevalencia indican que entre un 2 y 14% de la
poblacion general ha estado infectada por C. burnetii (53). A su vez,
se han reportado casos y brotes de fiebre Q en humanos y animales en
Francia (54), Alemania (11), Espafa (55), entre muchos otros paises
(Cuadro 1). La mayoria de los casos presentados en paises europeos
ocurren a finales de la primavera e inicio del verano y también se
relacionan con los periodos de partos de ovejas y cabras. El brote
mads numeroso de fiebre Q que ha sido documentado ocurrié entre
2007 y 2010 en los Paises Bajos, con mas de 3,500 casos humanos
notificados, los cuales ocurrieron en areas con gran concentracion de
granjas caprinas infectadas por Coxiella burnetii (13). Por otra parte,
en Dinamarca, los casos de fiebre Q parecen estar mas relacionados
con ganado bovino lechero (56).

Cuadro 1. Prevalencia de anticuerpos contra Coxiella burnetii en
humanos en diferentes paises.

Pais Prevalencia % Aiio, Referencia
Uruguay 60,0 1987, (15)
Estados Unidos 0,8-7,8 2002, (7)
Brasil 4,0 2005, (59)
Colombia 24,0 2006, (17)
Francia 4,0 2011, (54)
Guyana Francesa 24,0 2012, (58)
Paises Bajos 59,0 2012, (13)

En Estados Unidos, entre 1978 y 1999 la fiebre Q era reportada
con un promedio de 20 casos anuales. Sin embargo, desde que fue
convertida en enfermedad de notificacion obligatoria en 1999, un
estudio de vigilancia nacional reporté un promedio de 51 casos
anuales entre el 2000 y 2004. Las infecciones humanas por fiebre Q
han sido reportadas en cada estado de los Estados Unidos, con una
incidencia media anual de 0,28 casos por millén (14). Ademas, otro
estudio reportd la presencia de la bacteria en el 23% de 1266 muestras
ambientales procedentes de diferentes estados, la mayoria de ellas
correspondientes a bacterias viables (57).

En los paises latinoamericanos, la fiebre Q no se encuentra en la lista
de enfermedades de notificacion obligatoria y son escasos los estudios
reportados sobre esta enfermedad. En Uruguay, C. burnetii ha sido
descrita desde 1956 tanto en humanos como animales; entre 1975
y 1985 se reportaron 14 brotes de la enfermedad en trabajadores de
un establecimiento de procesamiento de carnes. De un total de 1358
casos analizados, el 60% se confirmaron mediante técnica de fijaciéon
de complemento (15). De otro lado, en la Guyana Francesa, la fiebre
Q es una enfermedad emergente y la principal manifestacion clinica
es la neumonia adquirida en la comunidad (CAP). En un estudio
retrospectivo se report6 una seroprevalencia del 24% en131 pacientes
con CAP ingresados en un hospital de La Cayena entre 2004 y
2007 (58). En Brasil, en 2005 fue reportada una seroprevalencia de
anticuerpos contra C. burnetii del 4% (17/437) en personas saludables
de una comunidad rural del estado de Minas Gerais (59). En 2008,
fue notificado un caso severo de endocarditis por C. burnetii con
resultado fatal (60) y en 2012, un estudio reporto la secuenciacion del
elemento IS1111 del gen de transposasa de C. burnetii en muestras de
sangre y lavado bronco-alveolar de un paciente con neumonia grave
(60).

En Colombia fue reportada una seroprevalencia de anticuerpos
contra C. burnetii del 24% en trabajadores de areas rurales de los
departamentos de Cérdoba y Sucre (17). En 2012 fue notificado un
caso humano de endocarditis por Coxiella en la ciudad de Medellin
(18) y a finales de ese afo fue reportado un caso de neumonia por
Coxiella en un centro hospitalario de la ciudad de Cali, Colombia (19).
Aunque en este pais se ha demostrado la circulacion indirecta de la
bacteria, es importante la realizacion de estudios eco-epidemioldgicos
en poblaciones animales, de bovinos, ovinos y caprinos que
constituyen la fuente de infecciéon para humanos.

Manifestaciones clinicas: Fiebre Q en humanos

La infeccion por Coxiella suele ser asintomdtica en el 60% de los
casos (3). El periodo de incubacion es aproximadamente de dos a tres
semanas y no existe una presentacion distintiva de la enfermedad,
dado que las manifestaciones clinicas dependen de varios factores,
anteriormente descritos, por lo cual los sintomas pueden ser diferentes
entre pacientes y manifestarse en una forma aguda o crénica (1, 61).

Fiebre Q aguda

La manifestacion clinica mds comun es una enfermedad febril
inespecifica, los sintomas frecuentes son fiebre alta entre 39-40°C,
fatiga, escalofrios y dolor de cabeza severo (1). Otros sintomas como
tos, nduseas, vomitos, dolor abdominal y mialgia también han sido
reportados (62). La aparicién de rash o exantema es poco frecuente
(5-20% de pacientes), suele ser inespecifica y puede presentarse como
lesiones maculares rosas o purpurica en el tronco (1). La neumonia
es una importante manifestacion clinica de la fiebre Q aguda y C.
burnetii puede ser una causa subestimada de neumonia adquirida
en la comunidad. Suele aparecer cuatro o cinco dias después de los
primeros signos de la enfermedad, aunque también puede presentarse
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en pacientes asintomaticos. Se manifiesta con una tos seca y no
productiva, dolor retro-orbital, mialgia y sudoracién (1). Los hallazgos
en la radiografia de térax pueden resultar inespecificos y algunos
casos pueden incluir opacidades redondeadas y adenopatia hiliar. Se
pueden presentar otros sintomas como taquipnea, estertores, dolor en
el pecho, efusiones pleurales, falta de aliento o distress respiratorio
agudo (63).

La hepatitis es otra manifestacion de la fiebre Q aguda, generalmente
se expresa como una hepatitis granulomatosa, con fiebre y dolor
abdominal. También puede manifestarse como una hepatitis infecciosa
con hepatomegalia o ictericia (1, 64). Los niveles de transaminasas
hepaticas pueden elevarse dos y tres veces de su nivel normal (62).
En un estudio se encontrd que los pacientes que desarrollan hepatitis
son mds jovenes, no estdn inmunocomprometidos, presentan un
mayor numero de episodios febriles y dolores de cabeza, mialgia,
trombocitopenia y exhiben una elevada velocidad de sedimentacion
globular. De forma contraria, los pacientes de mayor edad tienden a
presentar problemas pulmonares, son inmunocomprometidos, y los
dolores de cabeza, fiebre y trombocitopenia son menos frecuentes
(65).

Fiebre Q cronica

Lainfeccion crénica por C. burnetii es poco usual y puede desarrollarse
después de una infeccién aguda o asintomatica. Aproximadamente
el 5% de los pacientes desarrollan fiebre Q crénica y la tasa de
mortalidad varia de 5 a 60% (66). El 6rgano principalmente afectado
es el corazdn, aunque también las arterias, el higado y los huesos. La
endocarditis es la manifestacion clinica mas importante de la fiebre Q
cronica y ocurre en el 60-70% de los casos (67), puede ser totalmente
asintomdtica, tanto clinica como histolégicamente y mas de la mitad de
los casos presentan hemocultivos negativos. Los factores de riesgo que
predisponen a una fiebre Q crénica incluyen la presencia de lesiones
valvulares previas, inmunosupresion, injertos vasculares, aneurismas
y embarazo (51). Los resultados de la endocarditis por fiebre Q
incluyen vegetaciones en cualquier valvula (adrtica bictspide, mitral
y valvulas protésicas), fiebre de bajo grado, insuficiencia cardiaca,
hepatomegalia y esplenomegalia en aproximadamente la mitad de
los pacientes. Ademas, otras manifestaciones como hepatitis cronica,
osteomielitis, artritis séptica, enfermedad pulmonar intersticial o
sindrome de fatiga cronica también pueden presentarse (62).

Fiebre Q en el embarazo

En las mujeres embarazadas como en muchos otros mamiferos, la
bacteria se establece y multiplica en la placenta, utero y glandulas
mamarias (49). La fiebre Q es una causa importante morbimortalidad
materno-fetal. Generalmente la infeccién ocurre de manera
asintomadtica, pero puede estar asociada con la recurrencia de abortos
espontdneos posteriores (68). Las consecuencias de la fiebre Q en el
embarazo dependen del trimestre de adquisicion de la infeccion. Las
complicaciones obstétricas, son por ende, significativamente mas
frecuentes en pacientes que se infectan en el primer trimestre de
embarazo en comparacion con los que se infectan tardiamente (69).

En un estudio se encontré que en las mujeres infectadas durante el
primer trimestre frecuentemente resulta en abortos, mientras que
aquellas que se infectan en el segundo trimestre resultan en prematurez
(49). En otro estudio fue investigado el rol de la patogenicidad de C.
burnetii en el embarazo en una serie de casos de 53 pacientes, y se
observo que el 81,1% de las mujeres embarazadas que no recibieron
tratamiento presentaron complicaciones obstétricas, entre las cuales
se encontraron abortos espontaneos (13,3%), retardacién en el

crecimiento intrauterino (27%), oligoamnios (10,8%) y muerte fetal
intrauterina o parto prematuro (27%) (69).

Evaluacion de pacientes y diagnostico

La versatilidad de manifestaciones clinicas en la Fiebre Q puede
complicar o retardar el diagnostico clinico, por lo cual el diagndstico
inicial debe estar basado en una sospecha epidemiologica de historia
de exposicion animal, cercania a una zona endémicay enlos resultados
del test serologico. Los parametros de diagnostico paraclinico no son
muy especificos y se pueden encontrar tanto en la forma aguda como
en la crénica. Los mas comunes son trombocitopenia (35% de los
pacientes), elevacion de enzimas hepaticas (62%) y aumento en la
velocidad de sedimentacién globular (55%). La creatina fosfoquinasa
y lactato deshidrogenasa se aumenta en el 20% de los pacientes (65).

Técnicas de diagnéstico indirecto: Serologia

El diagnéstico seroldgico de la fiebre Q se basa en la deteccion
de anticuerpos contra la fase I y II de C. burnetii. La técnica de
inmunofluorescencia indirecta (IFI) es la prueba de oro para el
diagnostico de la fiebre Q humana, sin embargo, otros métodos como
el ensayo inmunoabsorbente unido a enzima (ELISA) y la técnica de
fijacion de complemento (TFC) también son utilizados (Cuadro 2).

Cuadro 2. Técnicas de diagndstico seroldgico para fiebre Q.

Sensibili-
Prueba dad-Espe-
cificidad%

Titulo de anticuerpos
Interpretacion

Fases IgM IgG

Probable caso
agudo. Se requiere
deteccion de

IgG 2-3 semanas
después del inicio
de sintomas.

IFI! 100-56 1I =50 -

Posible caso agudo.
Para confirmacion
se requiere aumento
de cuatro veces

los titulos de
anticuerpos en
muestras pareadas,
entre fase aguda y
convaleciente.

97-100 II - >256

IFI 2 100-99 I > 256 Igual 1nterlpretac10n
que en IFI
Probable caso

94-75 I - (s
crénico.

>1:800

- >1:1,024 Caso crénico
ELISA ® 84-98 1I - <1.0*

>1.0%* Positivo

Negativo

' Kit IFI Vircell (Espana). 2Kit IFI Focus Diagnostics. *Kit ELISA PanBio.
* Los puntos de corte pueden variar de acuerdo con la casa comercial
utilizada.

En la infeccién aguda, la respuesta de anticuerpos contra la fase II
surge primero y con titulos mas altos que la respuesta de anticuerpos
contra la fase I (1). La seroconversion generalmente ocurre siete
a 15 dias después de la aparicion de los sintomas. Los anticuerpos
IgM contra la fase II surgen en la segunda semana de la enfermedad
aguda, seguido por los anticuerpos IgG contra la fase II (70).
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Para la confirmaciéon del diagndstico mediante IFI, se requiere
la demostraciéon de una elevacién de cuatro veces en los titulos de
anticuerpos IgG contra la fase II, en las muestras de suero entre la
fase aguda (primera semana de enfermedad) y la fase convaleciente
(3-4 semanas después) (71). No obstante, para un diagnostico en los
estados iniciales de la enfermedad es recomendable la combinacion
del test serologico con PCR (Reaccion en cadena de la polimerasa)
(72). De otro lado, la infeccion crénica estd asociada con un continuo
incremento en los titulos de anticuerpos IgG anti-fase I (= 1:800) que
podrian ser més altos que los anticuerpos IgG anti-fase II (73).

La IFI es una técnica altamente sensible y especifica, por lo cual es de
gran utilidad en situaciones endémicas. Por lo tanto, es importante
para la deteccion, seguimiento de pacientes e identificacion del riesgo
de desarrollo de fiebre Q crénica (74). Inicialmente, la técnica de
Fijacion de Complemento (TFC) era empleada para el diagndstico de
fiebre Q en humanos y animales, sin embargo, es poco recomendable
debido a su baja sensibilidad y porque no distingue entre las clases
de inmunoglobulinas IgG e IgM (74). De otro lado, la técnica ELISA,
es mucho mas sensible y mas facil de estandarizar que el TFC. Es un
método de diagndstico de gran utilidad para la ejecucion de estudios
a gran escala en humanos y animales debido a que puede incluir un
mayor nimero de muestras, por lo cual su uso es de gran ventaja en
situaciones epidémicas (75).

Recientemente, se ha venido desarrollando una nueva técnica
diagnostica denominada ELISPOT, que consiste en un ensayo
inmunoabsorbente que mide la respuesta del Interferon gamma (INF
v) y de las células T especificas para antigenos en fase I y I de Coxiella.
En un estudio se encontrd que esta técnica identifica adecuadamente
pacientes convalecientes, y en los pacientes crénicos se presenta un
perfil distinto con un recuento mucho mas alto en la fase I y fase IT
de Coxiella. No obstante, aun se requieren estudios adicionales de
comparacion de esta técnica con ensayos seroldgicos convencionales
en una gran cohorte de pacientes para su validacion (76).

Técnicas de diagndstico directo

Este tipo de técnicas se basan en la identificacion directa de
la bacteria o uno de sus componentes y para su realizacion se
requiere de un laboratorio con nivel de bioseguridad tipo IIT y de
personal especializado en el manejo y cultivo de muestras clinicas
(77). Existen tres técnicas que permiten visualizar directamente la
bacteria, la tincién o coloracidn, la técnica de inmunohistoquimica
y el cultivo bacterial (Cuadro 3). En la técnica de coloraciéon directa
se utiliza el método de tinciéon de Giménez o Giemsa en frotis o
tejidos fijados. La sensibilidad y especificidad de esta técnica es baja
dado a que se corre el riesgo de confusion con otras bacterias como
Chlamydia sp, Chlamydophila sp o Brucella sp (40). La técnica de
inmunohistoquimica es utilizada para la examinacion patoldgica en
casos de fiebre Q crénica y en la identificacion de lesiones placentarias
de animales abortados (78).

El cultivo celular en células in vitro es la prueba de oro para la
identificacion de Coxiella. Sin embargo, este método también requiere
de un alto nivel de bioseguridad y presenta baja sensibilidad, por
lo cual es raramente realizado y no es recomendable para estudios
epidemiolédgicos a gran escala (77). C. burnetii puede ser cultivada
en lineas celulares de rifién de mono verde africano Chlorocebus sp
(Células Vero), linea celular de garrapatas IDES, células de mosquito y
células de fibroblastos humanos (79). De otro lado, en una investigacion
se desarrollé un medio complejo de nutrientes libre de células, con
una composicion que corresponde estrictamente a los requerimientos
metabdlicos del microorganismo dentro del fagolisosoma, por lo

cual favorece el crecimiento exitoso de Coxiella. Este es un avance
importante porque facilita estudios nuevos de patogénesis y genética
de la bacteria, asi como el desarrollo de subunidades vacunales (80).

Cuadro 3. Técnicas de diagndstico directo para Coxiella burnetii.

Tipo de técnica Caracteristicas Referencia
Tincién de
Microsco- }menez ° Baja sensibilidad. Pato-
g Giemsa. , . (24,78)
pia directa i logia en casos cronicos.
Inmunohis-
toquimica
Baja sensibilidad. Cul-
tivo en células Vero,
Cultivo Cultivo ce-  en saco V}telino de 77)
lular huevos, linea celular
de fibroblastos, entre
otros.
Util en el diagnéstico
de fiebre Q aguda.
.. PCRconven- Principales genes
Deteccion . .
cional y en diana: (83-84)
molecular

Tiempo Real Gen IS1111%, Gen icd
2, Gen Com1?, Gen
htpAB*
Gen que codifica el elemento de insercion del gen transposasa. 2Gen
que codifica la enzima isocitrato deshidrogenasa. 3Gen que codifica la

proteina de membrana externa. 4Gen que codifica la enzima superoxido
dismutasa.

1

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

En las altimas décadas han sido perfeccionadas técnicas rapidas y
sensibles de PCR (PCR convencional o PCR cuantitativa a tiempo
real) para la deteccion de ADN de C. burnetii. Puede ser usada en
diversos tipos de muestras, como biopsias humanas, cultivo celular,
sangre, suero, artropodos o muestras ambientales (81). La PCR en
muestras de sangre entera o suero es util en el diagnéstico inicial de
la fiebre Q aguda, dado a que el resultado suele ser positivo en la
mayoria de pacientes que no han desarrollado anticuerpos durante la
fase aguda de la enfermedad (primeras dos semanas después del inicio
de sintomas) o en aquellos que presentan respuesta de anticuerpos
IgM en fase II. Sin embargo, esta técnica resulta negativa en pacientes
que han desarrollado respuesta de anticuerpos IgG o en aquellos que
han recibido tratamiento antibiotico (72). En un estudio se encontrd
que cuando la PCR es incluida en el procedimiento de diagndstico
de infeccién basado unicamente en serologia, se incrementa la
sensibilidad (78% frente a un 29% con serologia como tinico método
diagnostico) (82).

Los métodos basados en PCR utilizan una o mas secuencias diana
especificas del genoma de C. burnetii. Las mas utilizadas son las
secuencias plasmidicas (QpH1 y QpRS), los genes cromosémicos
como el gen que codifica la enzima superdxido dismutasa (htpAB),
el gen icd de la enzima Isocitrato-deshidrogenasa, el gen coml que
codifica la proteina de membrana externa y el gen transposasa en el
elemento de insercion IS1111 (Cuadro 3, Figura 2). Esta dltima es
la principal diana escogida para los ensayos de PCR, debido a que
esta presente en multiples copias en el genoma (7 a 120 copias) y
por tanto mejora la sensibilidad en la deteccién. No obstante, no es
recomendable su uso si se requiere cuantificar la carga bacterial del
microorganismo debido a que el numero de copias difiere entre las
cepas de la bacteria (83); ademas, también es utilizada en estudios
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de zoonosis para establecer la infecciéon por C. burnetii en animales
(Figura 2). Para obtener un método confiable de PCR cuando el
fin es detectar y cuantificar, se debe incluir al menos un marcador
(o diana) que se presente con copia tnica en el genoma (icd, coml,
htpAB, etc) y adicionalmente se debe utilizar un marcador de
multiple copia (IS1111) que permita mejorar la sensibilidad. A pesar
de la gran utilidad de estas técnicas en el diagnostico de la fiebre Q,
una desventaja de ellas es que son incapaces de distinguir si el ADN
bacterial corresponde a microorganismos vivos o muertos (84).

Figura 2. Amplificacion del gen IS1111 (Producto de 435 pb) obtenido
de una muestra de leche bovina infectada por Coxiella burnetii.

Tratamiento de la fiebre Q aguda y crénica

Para la fiebre Q aguda el tratamiento de eleccién es doxiciclina 100
mg cada 12 horas durante 14 a 21 dias. Este debe ser administrado
inmediatamente una vez existe sospecha de fiebre Q y aun cuando
se carecen de los resultados de diagnostico serolégico, dado que la
doxiciclina previene efectivamente el desarrollo de complicaciones
severas cuando es administrada al inicio de la enfermedad. En
ninos menores de ocho afios se recomienda el uso de cotrimoxazol
en caso de enfermedad leve y doxiciclina si la enfermedad empeora.
Otros regimenes de antibi6ticos pueden ser usados si la doxiciclina
esta contraindicada a causa de las alergias e incluyen moxifloxacina,
claritromicina,  cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) vy
rifampicina (69, 85). La terapia médica en pacientes con fiebre Q
crénica consiste en una dosis de 100 mg de doxiciclina dos veces al
dia y 200 mg de hidroxicloroquinolona tres veces al dia, puede variar
de 18 a 24 meses de acuerdo al sitio de infeccion. Sin embargo, el
tratamiento Optimo aun estd siendo debatido (71). Los pacientes
mensualmente deben ser evaluados clinica y serolégicamente para
evitar recaidas y evolucion a endocarditis. Ademas, se recomienda un
seguimiento oftalmoldgico cada seis meses para detectar acumulacién
de hidroxicloroquinolona en la retina.

Tratamiento de la fiebre Q en el embarazo

Existen controversias sobre la terapia médica de la fiebre Q aguda
durante el embarazo, dado que el conocimiento es limitado y aun
debe ser evaluado. Generalmente en este caso se utiliza cotrimoxazol
(320 mg de trimetoprim y 600 mg de sulfametoxazol) durante
cinco semanas, debido a que tiene efectos bacteriostaticos (69). En
un estudio en donde se emple6 una larga terapia con cotrimoxazol
durante el embarazo indic6 que se pueden reducir las complicaciones
obstétricas; sin embargo, dicha evidencia estd basada en una serie de
casos no aleatorizados y sin controles, por lo cual su interpretacion
debe ser cuidadosa (69).

En otro estudio se evalu6 las consecuencias materno-fetales de la
infeccién por Coxiella en mujeres embarazadas después de un brote
en Alemania, algunas de ellas recibieron distintos tratamientos

antibidticos (Cotrimoxazol, macrélidos, entre otros) y otras no. No se
encontré relacion entre la infeccién por C. burnetii y complicaciones
en el embarazo, por ende, la tasa riesgo-beneficio en el tratamiento
de este tipo de pacientes permanece incierto (86). De otro lado, en
algunos estudios se ha reportado que el cotrimoxazol es antagonista
del 4cido fdlico debido a que interfiere con su produccién y puede
causar una disminucién del mismo en el feto. El uso de este antibi6tico
en el embarazo podria incrementar el riesgo de malformaciones
congénitas (principalmente del tracto urinario y anormalidades
cardiovasculares), malformaciones en la edad gestacional, nacimiento
prematuro, entre otros (87, 88). Por tanto, es recomendado el
uso de 4cido folico si se utiliza este tratamiento. No obstante, son
necesarias investigaciones adicionales sobre el uso del cotrimoxazol
en el embarazo y una mayor evidencia para mejores opciones de
tratamiento durante el mismo.

Mecanismos de prevencion y control

Algunas ocupaciones estan asociadas con un mayor riesgo de
adquirir infeccion por Coxiella burnetii, principalmente aquellas
que involucran el manejo de animales, como veterinarios, granjeros,
trabajadores de mataderos y de plantas procesadoras de carne. De
igual forma, el personal de hospitales y laboratorios de diagndstico
que manipulan material bioldgico o experimentan con animales
también se encuentran en riesgo. Entre las medidas de prevencion y
control de la fiebre Q que deben ser usados se encuentra la educaciéon
a empleados con riesgo ocupacional sobre las fuentes de infeccion, el
riesgo de exposicion y presentacion clinica de la fiebre Q. Asimismo,
deben realizarse esfuerzos educacionales en grupos vulnerables a
desarrollar fiebre Q crénica, como trabajadores con valvulopatias
preexistentes, con protesis vascular, aneurismas, inmunosuprimidos
o mujeres embarazadas (71).

El personal de atenciéon de salud debe tomar precauciones en
procedimientos que generen aerosoles, como atencién de partos
o manejo de pacientes infectados, para los cuales se debe utilizar
proteccion facial y respiratoria, guantes y ropa de proteccion. Se
requiere una adecuada disposicion de residuos contaminados
y manipulacién cuidadosa de ropa de pacientes, la limpieza y
desinfeccion de instrumentos, equipos y superficies. De igual forma,
debe asegurarse una adecuada disposicion y manipulacion de material
bioldgico como placentas, productos de partos o fetos abortados (71).

Vacunacion

La fiebre Q puede ser prevenida con una vacuna que solo es producida
y licenciada en Australia (Qvax) para proteccion de grupos de riesgo
ocupacional, sin embargo, aiin no ha sido registrada en la mayoria
de los paises. Su efectividad solo se ha probado en jovenes adultos
saludables y no en personas con factores de riesgo cardiovascular o
pacientes con enfermedad vascular subyacente (89). Ademas, solo
puede ser suministrada en individuos que no han estado en contacto
con la bacteria y en personas que tienen respuesta inmune contra el
patdgeno puede provocar reacciones adversas como inflamacion y
abscesos, por lo cual, previo a su administracion se requiere un test de
piel para evitar complicaciones.

Conclusiones

Lafiebre Q es una zoonosis que no es ajena en Colombia. Su prevalencia
es subestimada y subdiagnosticada, principalmente por la falta de
conocimiento y consecuente asociacion epidemioldgica por parte
de los profesionales de la salud, pero ademds de ello, otros factores
influencian en gran medida la dificultad para su identificacién, lo cual
afade un reto para la deteccion de la fiebre Q grave. En Colombia se
ha demostrado la circulacién de la bacteria en humanos, sin embargo,

Rev. Méd. Risaralda 2013; 19 (2):137-146. 143



no existen estudios epidemioldgicos en animales que constituyan la
fuente de infeccion, lo cual es importante, dado que este vacio de
conocimiento impide la implementaciéon de medidas de prevencion y
control de la enfermedad. Auin quedan por dilucidar distintos aspectos
importantes de la bacteria, de reservorios como las garrapatas, de los
factores de los hospederos y ademas, es importante conocer el rol que
podria tener la infeccion por Coxiella a través de la ruta oral.
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