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INTRODUCCION
ETIOLOGIA E HISTORIA.

La Fiebre Q fue descrita por Derrick en Brisbane (Queensland Australia) en 1937.En su ya
clasico trabajo, Derrick (1) comunicé un brote epidémico de una enfermedad febril entre los
trabajadores de un matadero de esa ciudad australiana en 1935.Por sus caracteristicas le parecio
una enfermedad infecciosa, sin embargo al no encontrar una explicacion etiolégica, supuso que
estaba producida por un microorganismo no conocido hasta entonces y la denominé Q Fever ( de la
palabra inglesa query,traducible por interrogacion, duda o pregunta). Algo mas tarde, Burnet y
Freeman (2), a partir de tejidos de cobayas inoculados por Derrick con sangre y orina de los
enfermos, consiguié aislar un microorganismo que identificaron como una rickettsia .

Casi por la misma época en que Derrick hiciera sus observaciones en Australia, en Nine
Mile Creek, Montana (EEUU), Davis y Cox detectaron un agente filtrable en la garrapata
Dermacentor andersoni (3). Se trataba de un germen con caracteristicas similares a una rickettsia y
que era transmisible al cobaya, el cual desarrollaba fiebre y esplenomegalia.Un investigador de
laboratorio sufrid, en el curso de estos estudios, un cuadro muy parecido al descrito por Derrick en
Australia (4,5).Como el nuevo agente era filtrable, Cox (6) propuso por entonces el nombre de
Rickettsia diapdrica para denominarlo.

Posteriormente, estudios microbiologicos y serolégicos pusieron de manifiesto que el germen
descrito en Australia y el hallado en garrapatas de Montana,eran el mismo microorganismo y en
honor de Cox y Burnet, recibio el nombre de Coxiella burneti, denominaciéon que tiene desde
entonces (4).El cuadro clinico caracteristico de la Fiebre Q humana descrito por Derrick en su
primer trabajo (1), fue detallado y ampliado posteriormente por el mismo autor en una revisién de
1973 (7).

En Espaifia, los primeros aislamientos de Coxiella burneti, datan de 1949 cuando Perez
Gallart y colaboradores la encontraron en tres especies de garrapatas (Hyalomma marginatum,
Rhipicephalus bursa y Rhipicephalus sanguineus) recogidas de animales en Sevilla y Madrid.

En 1950 se comunicé el primer caso espaiiol de Fiebre Q humana en le provincia de Salamanca
(8), y en 1952, se detecté la presencia de anticuerpos especificos de la enfermedad en conejos de
monte y lirones en la provincia de Madrid .

Al principio de los afios 70, autores finlandeses describieron tres casos de Fiebre Q humana en
turistas que acababan de visitar Tenerife (Islas Canarias) (9). A partir de la década de los 80, el
interés por la Fiebre Q se generaliza en nuestro pais, detectindose la enfermedad en todos los sitios
en que se ha buscado. Mencion especial merece el primer gran brote epidémico espaiiol de Fiebre Q
que se di6 en Murguia (Alava) en 1981 (10,11).

Una de las caracteristicas principales de la Fiebre Q es el gran polimorfismo de sus
manifestaciones clinicas. En fase aguda, es comin el sindrome febril de origen desconocido y/o
hepatitis granulomatosa , neumonia y meningoencefalitis. Ademas, se han descrito casos de



exantema febril, miocarditis y pericarditis. En infeccion crénica, la endocarditis es el sindrome mas
comun.

Es de destacar la importancia, en este microorganismo, de su variacion de fase antigénica. La
fase I (virulenta), ha sido aislada de animales y humanos infectados de forma natural o en el
laboratorio, mientras que la fase II (avirulenta), se produce tras pases seriados en huéspedes
inmunodeprimidos y cultivos celulares.La variacion de fase, ha sido relacionada con cambios en el
lipopolisacarido (12,13).

Algunos autores (14,15), han sugerido que hay una correlacion entre el tipo de
lipopolisacarido, el tamaifio del plismido y las manifestaciones clinicas de la infecciéon (aguda o
cronica), pero existen grandes controversias al respecto.

El reservorio de la Coxiella burneti es sélo parcialmente conocido. Clasicamente los animales
de granja como vacas, cabras y ovejas, son el principal reservorio, pero recientemente se ha
descrito que, animales domésticos como gatos y perros, también pueden estar infectados, lo que
justificaria las epidemias urbanas. Todos estos animales, cuando estin infectados, diseminan
organismos resistentes a la desecacion en orina, heces y leche. Debido a su extrema resistencia a
agentes fisicos, la Coxiella burneti sobrevive durante largos periodos en el ambiente y puede ser
dispersada por el viento a largas distancias

La infeccion en humanos, ocurre como resultado de la inhalacion de particulas infectadas con
mayor frecuencia que por la ingestion de productos lacteos contaminados. Ademas,
esporadicamente, se puede producir la infeccion por transfusion de sangre infectada y
transplacentariamente, produciendo infecciones congénitas. Asi mismo, la Fiebre Q se considera
una enfermedad ocupacional para las personas que trabajan con animales de granja (16,17).

DIAGNOSTICO.-

La gran variedad de sus manifestaciones clinicas, asi como la existencia de formas
asintomaticas, hacen dificil el diagnostico de la infeccion por Coxiella burneti, como ocurre con la
endocarditis por Fiebre Q cuyo diagnéstico normalmente se retrasa de 12 a 24 meses debido,
ademads, a que esta entidad raramente se tiene en consideracion. Esto constituye un problema grave,
teniendo en cuenta que algunas formas cronicas pueden llegar a ser letales.

Es importante por ello, para un diagndstico correcto, que exista un alto grado de sospecha
clinica, unido a técnicas especificas de laboratorio que incluyan, el aislamiento de Coxiella burnetii
a partir de muestras sanguineas o tejidos por técnicas de cultivo celular clisico y/o Shell Vial, asi
como amplificacion y deteccion del ADN bacteriano (18,19). El cultivo en Shell Vial es util, no
sélo para el aislamiento de Coxiella burnettii, sino también para determinar la susceptibilidad a los
antibioticos (20,21).

Es posible la demostracion de Coxiella burnetii mediante tinciones de Koster, Stamp,
Giemsa y Gimenez (figura 1) y su recuperacion en cultivos celulares procesando material valvular
cardiaco en los casos en los que se procede a la sustitucion valvular protésica (30).



Figura 1. Coxiella burneti Fase 1. Tincion de Gimenez.

Sin embargo, el diagnéstico mas ampliamente utilizado es el indirecto, para el cual
disponemos de técnicas de reaccion de fijacion del complemento (CF) y de inmunofluorescencia
indirecta (IFT).

La CF es una técnica poco sensible, pudiendo dar resultados falsos negativos sobre todo en
las formas cronicas, mientras que la IFI, ademas de considerarse técnica de referencia, presenta
mayor sencillez, rapidez, sensibilidad y ausencia de interferencias con los sueros
anticomplementémicos de algunos pacientes. Ademas, la IFI permite identificar las distintas clases
de inmunoglobulinas (IgG, IgA e IgM) (22,23).

Para el diagnostico de las formas agudas (antigeno en fase II), se consideran significativos
titulos de anticuerpos de clase IgG > 0 = a 1/128 y de anticuerpos de clase IgM > o = a 1/32. En las
formas crénicas (antigeno en fase I), la deteccion de titulos de anticuerpos de clase IgG > 0 = a 1/800
es diagndstico.

Algunos autores (24), han propuesto una prueba de ELISA para el diagnostico,

encontrandola de utilidad en algunos casos de Fiebre Q aguda, sin embargo, no afiade informacion
a los resultados obtenidos por IFI, siendo ademas una técnica mas cara y laboriosa.

OBJETIVOS.-

-Estudiar la seroprevalencia de la infeccion por Coxiella burneti en nuestra poblacién, para
una mejor evaluacion de los resultados serologicos

-Hacer hincapié en la necesidad de pensar en esta patologia ante una fiebre de origen
desconocido con el fin de aplicar las pruebas diagndsticas adecuadas.

-Destacar la importancia del diagnodstico precoz en la forma aguda (determinacion de
anticuerpos IgG e IgM y/o seroconversion), con el fin de establecer un tratamiento correcto

evitando, de esta manera, las complicaciones graves a que puede dar lugar una Fiebre Q crénica.

MATERIAL Y METODOS.-



En el periodo comprendido entre Enero de 2000 y Diciembre de 2003, se han analizado
1259 muestras correspondientes a 927 pacientes con sospecha clinica de infeccién por Coxiella
burneti o con clinica inespecifica a los que, previamente se les habian descartado otras patologias.
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Se determinaron, en todos los sueros, anticuerpos IgG e IgM frente al antigeno en fase 11
fijado a un portaobjetos (Bio-Merieux (75 921) utilizando inmunoglobulinas IgG (Bio-Merieux 75
692) e IgM (Bio-Merieux 75 672) para detectar ambos tipos de anticuerpos.

Previamente a la deteccion de anticuerpos de clase IgM, se absorbio el Factor Reumatoide,
tratando a los sueros con un absorbente, siguiendo las instrucciones del fabricante (RF Absorbent
Berhing DUCG 14/15).

De los 927 pacientes analizados, 81 mostraron titulos significativos, de anticuerpos de clase
IgG y/o IgM frente al antigeno en fase II. De ellos, seleccionamos 19 que mostraban clinica

compatible con Fiebre Q cronica.

En estos 19 pacientes, determinamos anticuerpos de clase IgG frente al antigeno en fase I,
utilizando portaobjetos con este antigeno fijado en los pocillos, (VIRCELL PCOBUI I+II).

El procesamiento de los sueros tanto para detectar anticuerpos frente al antigeno en fase I
como en fase I, se realiza siguiendo el procedimiento:

1.-Diluyéndolos con tampén PBS (pH 7,2), haciendo diluciones progresivas a partir de 1/32
para detectar anticuerpos IgG y una sola dilucién, al 1/32 para anticuerpos IgM.

2.-Depositar 20 microlitros de cada dilucion en el correspondiente pocillo del portaobjetos.
3.-Incubar los portaobjetos durante 30 minutos en cimara hiumeda y a 37°C.

4.-Lavar los portas con PBS, primero en reposo durante 5 minutos y después cambiando el
tampon, durante otros 5 minutos en agitacion.



5.-Secar con un ventilador.

6.-Aiadir 20 microlitros de anti IgG y anti IgM previamente diluidas diluidas con azul de
Evans, al 1/10.000,al 1/40 para la IgG y al 1/10 para la IgM en los pocillos correspondientes.

7.- Lavar y secar como en 4y 5.

8.-Observar al microscopio de inmunofluorescencia, con objetivo de 100X y verificar la
presencia de Coxiellas fluorescentes (resultado positivo, figura 2) o la ausencia de fluorescencia, no
se observan las Coxiellas (resultado negativo, figura 3). El titulo de anticuerpos nos lo va a dar la
inversa de la ultima dilucion en la que se observa resultado positivo.

Figura 3.- Inmunofluorescencia indirecta de Coxiella burneti.Valoracion de resultado negativo.

Para el estudio de seroprevalencia, analizamos 102 muestras de donantes sanos, 43 varones y
54 mujeres con edades comprendidas entre 19 y 62 afios (una media de 37 afios), procedentes de
zona urbana 27 y de zona rural 75.

La estadistica descriptiva de las variables cuantitativas, se llevo a cabo con el programa informatico
SPSS 6.0. También utilizamos el test X* para muestras pareadas.

En todos ellos, se investigo la existencia de anticuerpos de clase IgG frente al antigeno de Coxiella
burneti en fase II por IFI, con el fin de conseguir una mejor evaluacion de los resultados
serologicos.



RESULTADOS

En el periodo de estudio, se detectaron anticuerpos de clase IgG frente al antigeno en
fase II, en 231 muestras de 132 pacientes, siendo la prevalencia total de este tipo de anticuerpos en
nuestro medio del 18,34 %. La distribucion por aiios, de estos resultados, se observa en la tabla 1.

ANO MUESTRA IgG + %

TOT. 1
Resultados de la Serologia
De los 132 pacientes con serologia positiva, seleccionamos 78 que presentaban
anticuerpos de clase IgG a titulo significativo, > 0 = a 1/128 y 3 pacientes que tenian anticuerpos de
clase IgM positivos. Seroconversion (anmento de dos o mas titulos entre la primera determinacion y
una segunda muestra remitida a los 15-20 dias) encontramos en 34 pacientes.

AL 927
ivos 132 tivos795
12>1:128 72<1:128 2>1:128 6 +
78 54 31
+ 3 - 51

Entre los 81 pacientes serologia a titulos significativos, seleccionamos 19, que presentaban
clinicacompatible con Fiebre Q croénica, estudiando en ellos, la posible reactividad al detectar
antticuerpos de clase IgG frente al antigeno en fase 1. Ver tabla 2.
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En esta tabla (tabla 2), vemos que se obtienen resultados compatibles con Fiebre Q
créoninca (ac IgG > o = a 1/512) en 8 pacientes. En tres, obtuvimos resultados negativos y la
serologia de antigeno en fase II, dio resultados a titulos elevados, excepto en uno que presentaba
titulos bajos de anticuerpos de clase IgG pero los de clase IgM eran positivos.

Los 8 pacientes restantes, presentaban titulos bajos en la deteccién de anticuerpos de
clase IgG frente al antigeno en fase L, siendo, los detectados frente al antigeno en fase I, a titulos
elevados.

En los 102 sueros de donantes sanos analizados, encontramos 11 con un titulo de
anticuerpos IgG frente al antigeno en fase 11, mayor o igual a 1/32. Ver tabla 3.

Procedencia
Titulos N° de sueros Rural Urbana
1/32 7 (6,86 %) 6 1
1/64 2 (1,96 %) 1 1
1/128 1(0,98 %) 1 0
1/256 1(0,98 %) 1 0

La seroprevalencia encontrada en estos 102 sueros, varia del 3,92 % al 11,69 %, dependiendo del
titulo que consideremos significativo. No se encontraron diferencias significativas respecto a la edad
y sexo, ni en cuanto a la procedencia .
Se encuentran diferencias significativas (p= 0,0002) en estos parametros considerando titulos
menor o igual a 1/32.
DISCUSION

La Fiebre Q es una zoonosis transmisible al ser humano con una amplia distribucién
geografica y elevada prevalencia en nuestro entorno. Asi, en Andalucia, el 30 % de los pacientes
ingresados por fiebre de mas de 7 dias, tiene una Fiebre Q (31) y, en el Pais Vasco, hasta el 60 % de
los casos de neumonias adquiridas en la comunidad son debidas a Coxiella burneti (32).

Coxiella burneti produce infecciones en el hombre que pueden ser inaparentes, agudas o
cronicas. En una serie de Suiza (33), se describe la proporcion de pacientes con infeccion clinica
después de la exposicion a Coxiella burneti. De 415 pacientes cuyos sueros se consideraron positivos
54 % estaban asintomaticos y de los pacientes con sintomas, s6lo 8 (2 % del niimero total, fueron
hospitalizados.

De nuestros pacientes (927), 132 presentaban serologia positiva (14,23 %). De ellos, 81
presentaban clinica de infeccion por Coxiella burneti, 62 en su forma aguda y 19 con
manifestaciones clinicas compatibles con Fiebre Q crénica.



La Fiebre Q cronica ha sido considerada como una forma poco frecuente y, a veces, aparece
meses 0 afios después de sufrir una infeccion aguda.

En una amplia serie de 122 pacientes con Fiebre Q cronica (40), un 16,4 % no se podian incluir
en los cuadros clinicos de afectacion del endocardio ni de hepatitis granulomatosa, que son las
manifestaciones clinicas mas frecuentes.

En nuestro estudio, de los 19 pacientes que presentaban clinica de Fiebre Q cronica, sélo 8
tenian resultados de la serologia frente al antigeno en fase I, compatible con Fiebre Q crénica.

Bolafios M y colaboradores (45) en el afio 2003, realizaron un estudio de seroprevalencia de
fiebre Q encontrando, en muestras correspondientes al periodo comprendido entre los afios 1998 y
2000, que el porcentaje de resultados positivos iba disminuyendo desde el primer afo, 32,7 % al
segundo 21,2 % y en el tercer afio, el porcentaje de serologias positivas fue de 17,9 %. En nuestro
estudio ha habido un incremento de muestras analizadas desde el afio 2000 al 2004, asi como
también se han obtenido porcentajes de positividad mas elevados.

El tratamiento de la fiebre Q cronica, se basa en datos seroldgicos y, la duracion 6ptima del
mismo, se sugiere que sea como minimo de 3 afios. En un estudio (43), se concluyé que ningin
tratamiento, ni siquiera combinado, fue capaz de conseguir la curacién en dos afios de seguimiento,
aunque la adicion de Quinolonas a la Doxiciclina, fue estadisticamente a la Doxiciclina sola, en lo
relativo a disminuir la mortalidad.

Ante la ausencia de datos clinicos especificos, el criterio de curacién debe de ser serolégico. Se
propone que, un titulo de anticuerpos de clase IgG frente al antigeno en fase I inferior o igual a
1/256, seria indicativo de curacion de la enfermedad.

Es por ello que se hace imprescindible disponer de la posibilidad técnica de determinar estos
anticuerpos, para el correcto seguimiento de nuestros enfermos

CONCLUSIONES

1-

Las diferencias significativas de seroprevalencia en donantes sanos encontradas entre la zona rural
y la zona urbana a favor de la rural se justificarian porque en ella,existe mayor posibilidad de
contacto con Coxiella burneti.Sin embargo hay que tener en cuenta que los resultados de la zona
urbana pueden estar parcialmente sesgados al haberse analizado un numero menor de muestras.

En nuestro estudio ,observamos que se han ido incrementando las solicitudes de determinaciones
serologicas de FQ asi como el porcentaje de resultados positivos desde el primer afio, 163
muestras(15,3%),al cuarto,379 muestras(19,5%).Pensamos que puede ser debido a que cada vez se
incluye con mas frecuencia esta determinacion dentro del protocolo de fiebre de origen
desconocido.

De los 132 pacientes con serologia positiva,81 presentaban clinica compatible con Fiebre Q , 62 de
estos en fase aguda y 19 en proceso cronico de los cuales sélo 8 presentaron titulos significativos de
anticuerpos frente al antigeno en fase I. .El resto de pacientes,51, padecieron formas subclinicas y
niveles de anticuerpos a titulo no significativo.

Solo hemos encontrado seroconverion en 34 pacientes.Creemos que es debido a, que en la mayoria
de ocasiones no realizamos una segunda determinaciéon.Seria necesario concienciar a los clinicos de
la necesidad de realizar determinaciones serologicas de esta patologia con muestras pareadas.

La Fiebre Q es una patologia en la que hay que pensar y dar un diagndstico correcto con el
fin de evitar las complicaciones graves a que nos puede llevar,sobre todo en su fase cronica.
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