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RESUMEN

FIEBRE Q EN MEXICO: REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

Introduccioén: La fiebre Q es una zoonosis transmitida por la Rickettsia intracelular
Coxiella burnetii. Esta patologia puede producir un espectro de manifestaciones
clinicas, desde ser portador asintomatico hasta cuadros agudos graves de neumonia
y hepatitis, con la posibilidad de generar infeccion persistente en forma de
endocarditis. Esta bacteria tiene la capacidad de propagarse a largas distancias
mediante aerosoles y se ha determinado como factor de riesgo principal el contacto
con ganado. El diagnostico tiene que ser con estudios de serologia debido a que
clinicamente puede ser confundido con otras patologias. En México, a pesar de tener
las condiciones epidemiologicas apropiadas para la fiebre Q, no se conoce la cantidad
de casos reportados ni las principales manifestaciones clinicas encontradas, y que
probablemente se esté infradiagnosticado la enfermedad, por lo que una revisién de
la literatura es algo fundamental.

Material y métodos: Se realizd una revision sistematica de la literatura acerca del
panorama de la Fiebre Q en México y un analisis estadistico de las principales
caracteristicas de la enfermedad en el pais.

Resultados: Se encontro un total de 21 articulos tanto en bases de datos indexadas
como de archivos recuperados del periodo 1950-2022, dejando un total de 13
articulos de acuerdo con criterios de inclusion y exclusion. Se identificd un total de
5301 pacientes, de los cuales solo 165 (3%) tuvieron serologia positiva, ya sea por
inmunofluorescencia indirecta, fijacion del complemento o aglutinacion. Los factores
de riesgo mas predominantes fueron el sexo masculino (58%), menores de 40 anos
(83%) que tuviera contacto con animales (46%) y sin ninguna comorbilidad aparente.
Se tuvieron mas casos de serologia positiva por fijacion del complemento aunque el
método con mayor especificidad es la inmunofluorescencia indirecta. Las
manifestaciones clinicas principales fueron sintomas generales (mialgias, artralgias,
cefalea), fiebre persistente y hepatomegalia. Los hallazgos de laboratorio mas
frecuentes fueron transaminasemia y leucocitosis. Se encontrd serologia positiva en
mujeres en lactancia. El tratamiento de eleccion fue Doxiciclina aunque fueron
efectivos antibioticos de la familia de las quinolonas. No se report6 ninguna defuncidn
por la enfermedad.

Conclusiones: Se reporta a la Fiebre Q como una enfermedad con presencia en
Meéxico con tasas de seropositividad variables. Se corrobora que el pais tiene las
condiciones para que Coxiella burnetii se pueda propagar en el ambiente con la
posibilidad de generar brotes futuros. Los factores de riesgo asociados a contraer
fiebre Q fueron el contacto con animales ya sea de granja o domésticos, la
manipulacion de alimentos y la lactancia materna. Se recomienda hacer estudios
serologicos en poblacion de riesgo.

Palabras clave: Fiebre Q, México, serologia, Coxiella burnetii, diagndstico,
tratamiento



ABSTRACT

Q FEVER IN MEXICO: A SYSTEMATIC REVIEW OF LITERATURE

Introduction: Q Fever is a zoonosis transmitted by the intracellular Rickettsia Coxiella
burnetii. This pathology can produce a spectrum of clinical manifestations from being
an asymptomatic patient to severe acute pneumonia and hepatitis, with the possibility
of generating persistent infection in the form of endocarditis. This bacterium can
spread over long distances by means of aerosols and contact with cattle has been
identified as the main risk factor. The diagnosis must be made with serology studies
because clinically it can be confused with other pathologies. In Mexico, despite having
the appropriate epidemiological conditions for Q fever, neither the number of cases
reported, nor the main clinical manifestations found are known, and the disease is
probably underdiagnosed, hence a review of the literature is essential.

Material and methods: A systematic review of the literature on the view of Q Fever
in Mexico and a statistical analysis of the main characteristics of the disease in the
country were carried out.

Results: A total of 21 articles were found in both indexed databases and archives
retrieved from the period 1950-2022, leaving a total of 13 articles according to
inclusion and exclusion criteria. A total of 5301 patients were identified of which only
165 (3%) had positive serology either by indirect immunofluorescence, complement
fixation or agglutination. The most predominant risk factors were male sex (58%),
under 40 years of age (83%), contact with animals (46%) and no apparent comorbidity.
There were more cases of positive serology by complement fixation, although the
method with greater specificity is indirect immunofluorescence. The main clinical
manifestations were constitutional symptoms (myalgias, arthralgias, headache),
persistent fever and hepatomegaly. The most frequent laboratory findings were
elevated liver enzymes and leukocytosis. Positive serology was found in lactating
women. The treatment of choice was Doxycycline, although antibiotics like quinolones
were effective. No deaths from the disease were reported.

Conclusions: Q fever is reported as a disease with presence in Mexico with variable
seropositivity rates. It is corroborated that the country has the conditions for Coxiella
burnetii to spread in the environment with the possibility of generating future
outbreaks. The risk factors associated with contracting Q fever were contact with
animals, whether farmed or domestic, handling food, and breastfeeding. Serological
studies in the population at risk are recommended.

Keywords: Q Fever, Mexico, serology, cases, diagnosis, treatment



. INTRODUCCION

1.1. Fiebre Q

La fiebre Q es una enfermedad zoondtica causada por la bacteria Coxiella burnetti,
una rickettsia intracelular obligada. Esta enfermedad produce un espectro clinico de
manifestaciones, desde infeccién asintomatica hasta cuadro agudo como neumonia

y hepatitis ademas de que puede manifestar infeccion cronica (1),

1.1.1. Antecedentes historicos

El descubrimiento de la patologia se remonta a 1935, en Queesland, Australia. En un
grupo de trabajadores de ganado vacuno hubo un brote de una enfermedad
desconocida que consistia predominantemente en fiebre y sintomas compatibles con
neumonia tipo influenza, por lo que los doctores Macfarlane Burnet de la universidad
de Melbourne y Edward Derrick del departamento de salud de Queensland decidieron
investigar el origen de aquel fendmeno. La enfermedad fue llamada Fiebre Q por
“query” en inglés que significa pregunta, debido a su origen desconocido @)
Simultaneamente, en Estados Unidos, Herald Cox y Gordon Davis aislaron el agente
causal de la fiebre de las montahas rocosas, la bacteria Rickettsia rickettsii en
Montana. Posteriormente, encontraron un microorganismo parecido en cobayas que
provocaba la misma sintomatologia que en los trabajadores de Australia de aquel
brote ©.

El doctor Rolla Dyer demostr6 la transmision a seres humanos. Como dato
interesante, se infectd mientras trabaja con Cox e hizo una descripcion precisa de los
sintomas que padeci6 durante el transcurso de la enfermedad. Los ulteriores analisis
de estos investigadores concluyeron que el organismo era el mismo que el que
provocaba la fiebre Q. El patégeno tuvo varios nombres, al principio clasificado como
virus, luego Rickettsia diaporica y después Rickettsia burnetti. Al final se decidio
nombrarla en honor a sus descubridores, por lo que finalmente se le denominé al

patégeno como Coxiella burnetti ).

En las siguientes décadas hubo un avance exponencial en el conocimiento de la

enfermedad y del agente etiologico. Se logro el cultivo celular, la secuenciacion de su



genoma, la ulterior manipulacién genética y los modelos de infeccion in vivo y ex vivo
han conseguido la realizacion de tratamientos y vacunas, siendo de gran impacto en

cuanto a la investigacion de patogenos intracelulares “).

1.1.2. Microbiologia

Coxiella burnetti es una bacteria perteneciente al género de las rickettsias. Tiene
caracteristicas similares a una bacteria Gram negativa; sin embargo, por su estructura
no es posible tefirla con la técnica de Gram ©®- Es un cocobacilo de 0.2 a 0.4
micrometros, y solamente sobrevive en un medio intracelular ). Por esa misma razén
puede identificarse solamente en cultivos celulares que solo estan disponibles en
laboratorios de bioseguridad nivel 3 por la complejidad de aislarla ©). Tiene la
capacidad de resistir a condiciones no favorables como temperaturas altas, cambios
de pH, osmolaridad y variaciones de presién. Se replica en células eucariotas,
teniendo la capacidad de evadir las reacciones quimicas producidas por el
fagolisosoma en los macrofagos y otros tipos de células mediante la creacion de una
vacuola por factores de transcripcion codificados en el genoma de la bacteria, dandole
la capacidad de sobrevivir al estrés oxidativo y el ambiente acido intracelular (°). El
hospedador de esta bacteria incluye una gran variedad tanto de vertebrados como de
invertebrados. Siendo identificada principalmente en ganado como ovinos, bovinos y
caprinos, aunque Ultimamente se ha aislado en perros, gatos y artropodos (7).

El genoma de la bacteria fue secuenciado en 2003, gracias al analisis de una muestra
del propio Cox. Se revel6 un DNA circular con una longitud de 1997 pares de bases
y 29 secuencias de insercion. Cuatro tipos de plasmidos fueron identificados: QqH1
con 36 kilobases, QpRS con 39, QpDG con 42 y QpDV con 33 ©). Esto es importante
ya que ciertos tipos de plasmidos pueden producir infecciones agudas o cronicas,
aunque esto sigue siendo tema de controversia. Se han utilizado multiples técnicas
de biologia molecular para identificar los diferentes /oci que contiene el genoma del
microorganismo. Los resultados han encontrado que no es posible clasificar la
virulencia con estudios de este tipo debido a la heterogeneidad de Coxiella burnetti;
sin embargo, se han descubierto diferencias en los loci en las cepas que han
provocado brotes importantes ().



Existen dos formas de este microorganismo, que corresponde al ciclo del
microorganismo. La primera es la variante de célula larga, con capacidad altamente
replicativa. Es identificada por su tamafio mayor a 0.5 micras y por su cromatina
dispersa, ademas de que su pared es similar a la de una bacteria Gram negativa. La
segunda forma es la de célula corta, tamafio entre 0.2 y 0.3 micras y sin la capacidad
de poder replicarse; sin embargo, posee una resistencia intrinseca a ambientes
extremos, y puede dispersarse por el aire a distancias hasta de 15 kildmetros. Estas
caracteristicas hacen posible a la bacteria capaz de sobrevivir largos periodos de
tiempo. Debido a las propiedades de este microorganismo, el Centro de Control de
Enfermedades de Atlanta (CDC) clasificé al agente etiologico de la Fiebre Q como un
agente biologico clase B, dando especial preocupacién por su posible uso como arma

biologica (1-9),

1.1.3. Epidemiologia

La fiebre Q es una enfermedad zoondtica con distribucion a nivel mundial, con
excepcion de Nueva Zelanda y Polinesia Francesa. Se han reportado casos
esporadicos, haciendo dificil estimar la prevalencia e incidencia de la enfermedad,
sumado a que los casos son subdiagndsticados y confundidos con otras patologias
como Fiebre tifoidea, Brucelosis e incluso otras rickettsiosis como Fiebre de las
Montarfias Rocosas o Tifus exantematico ©).

Se han reportado brotes endémicos en Espaiia, Australia, Israel y Paises Bajos ©).
Uno de los mas importantes y documentados fue en el caso de Holanda. Hubo un
aumento exponencial en los afios 2008 y 2009, llegando a un total de 2361 casos en
un afio, aunque fue consistente con un mejoramiento en los métodos de diagndstico
respecto a anos anteriores. Ese brote se asocid al aumento en el numero de cabras
respecto a 1995, ademas del transporte de ganado a largas distancias, y se reporto
un aumento en los abortos de estos animales. Un acontecimiento importante durante
este brote fue el desarrollo de una vacuna para los animales, aunque no es efectiva
en los que se infectaron. Junto con medidas de higiene en ganaderos, se disminuyo
el nimero de casos de fiebre Q en ese pais ). También se reportaron casos de
infeccion cronica como endocarditis, aneurismas, colecistitis y aparicion de

anticuerpos antifosfolipidos en pacientes que sufrieron la enfermedad (1011,
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Se han reportado casos predominantemente en zonas tropicales. En Brasil, India y el
sureste de Asia, han sido descritos cuadros similares a fiebre Q y una alta incidencia
de endocarditis en esas regiones; sin embargo, debido al cuadro y a la alta incidencia
de otras enfermedades como Paludismo, Fiebre tifoidea y Dengue, puede pasar
inadvertida. Se llegd a la conclusion de que se tienen que hacer estudios mas

sistematicos para conocer la verdadera incidencia en zonas tropicales y no tropicales
8)

Se han hecho estudios en animales, describiéndose brotes en granjas de ovejas y
cabras. En Ghana, estudios en ganado han demostrado una prevalencia del 21%,
predominante en ovejas, ademas de que en zonas aledafias como Burkina Faso y
Togo han revelado que existe una alarmante propagacién del microorganismo y que
no se ha reportado anteriormente, e incluso se tiene la premisa de que esta

extendiéndose a lugares mas lejanos (12,

En México, solamente han sido reportados series de casos en Hidalgo que fueron
atendidos en un hospital de la Ciudad de México por cuadro grave de neumonia
secundaria a fiebre Q que requirié hospitalizacién, un estudio sistematico en Nuevo
Ledn en ganado, 17 casos con anticuerpos anti Coxiella burnetti positivos en una zona
rural de México y un estudio en la misma Ciudad de México con 4298 muestras
séricas de pacientes con factores de riesgo ('3,

Se han descrito formas de transmision diferentes a la inhalacion de la forma no
replicativa de la bacteria debido a su resistencia intrinseca a la desecacion o
desinfeccién que le permiten dispersarse en el aire. De las reportadas fueron por
ingestion de alimentos, exposicion percutanea, por transfusién sanguinea y por via

sexual ®),

.1.4. Fisiopatologia

La fisiopatologia de la fiebre Q se ha comprendido debido a la incorporacién de
modelos animales para la descripcion de la patogenia de la enfermedad. En ratones

con inmunodeficiencia severa combinada muestran una progresién rapida de la
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enfermedad y sufren un cuadro grave e incluso mueren. En otros modelos con la
inoculacion de una vacuna o con una respuesta inmune adecuada, solo se presentan
signos minimos o son asintomaticos. Esto ha llevado a la premisa de que el sistema

inmunitario tiene gran participacién en la fisiopatologia de la enfermedad (.

La virulencia y la fisiopatologia varia de la cantidad de la bacteria que entra al
organismo, el hospedero y del mecanismo de transmisién ('), En seres humanos, en
la gran mayoria de los casos, el sistema inmunitario tiene la capacidad de contener la
infeccion. Se ha implicado una sinergia entre el sistema innato y el adaptativo, sobre
todo la respuesta celular, debido a que el patdgeno es intracelular obligado ().

Respecto a la inmunidad celular, se producen granulomas en el sitio de la infeccion.
Esto sugiere una participacién tanto de neutrofilos, de macréfagos tipo M1 y de
fibroblastos en la formacién de granulomas para detener, en primera instancia, la
infeccion por Coxiella burnetti. Se han encontrado niveles elevados de IFN de tipo |
qgue son los responsables de activar a los monocitos para su diferenciacién ulterior en
macrofagos polarizados hacia el tipo M1 por la IL-4 (1. Recientemente se han visto
implicadas las células mieloides innatas durante la fase inicial de la infeccion. La
bacteria se une a receptores de integrinas un remodelado del citoesqueleto y
produccion de citocinas en estas células, activandolas y posteriormente, reclutan
células del sistema inmunitario innato. Ademas de ese mecanismo, es reconocido por
los receptores de tipo Toll, en concreto de TLR4 que activa una cascada de

sefializacion para la produccion de mediadores inflamatorios como respuesta (1:16),

En cuanto a la inmunidad adaptativa, los linfocitos T son cruciales para contener la
infeccion, en concreto una respuesta conjunta entre CD4+ y CD8+, principalmente de
esta ultima (9). Se ha observado una disminucion de este subtipo en pacientes con
endocarditis por fiebre Q. Existe una memoria inmunoldgica contra la bacteria y esto
ha sido asociado con una respuesta inmunitaria mas efectiva ante una reinfeccion. La
polarizacion hacia tipo Th1 ha sido documentada, junto con la produccién de
anticuerpos IgG e IgM especificos en la inmunidad humoral (7).

Los lipopolisacaridos (LPS) de la pared celular de Coxiella burnetti varian respecto a

la fase en la que se encuentran (. En la fase 1 son estructuralmente al de las

12



enterobacterias, como Escherichia coli, Salmonella typhi y otras como Brucella spp.
En esta fase es caracteristica su elevada virulencia y capacidad de infectar células
del hospedador inmunocompetente. La respuesta inmunitaria es predominantemente
con anticuerpos especificos para el LPS. En la fase 2 cambia radicalmente en
estructura y virulencia, haciéndola menos virulenta y con poca capacidad de infectar
otras células. Los anticuerpos producidos en respuesta van contra proteinas de
superficie (17,

Cuando Coxiella burnetti en fase 1 entra al organismo, es fagocitada por células del
sistema inmunitario, es reconocido por los receptores TLR4, pero es capaz de evitar
su destruccion por medio de la aceleracion en la formacion del endosoma tardio,
impidiendo la incorporacién de la proteina Rab7 y la union de Catepsina D,
obstaculizando la integracion del lisosoma. En cambio, si es fagocitada en fase 2, no
puede acelerar la aparicion del endosoma tardio, logrando que Rab7 sea acoplada a
la reaccion del fagolisosoma y sufre lisis posteriormente (figura 1). De hecho, se cree

que el mismo mecanismo fisiopatoldgico es el mismo que el de la tuberculosis ().

Coxiella
burnetti
(Fase )

Fagosoma Fagosoma tardio

temprano LAMP1 (aadiﬁcado)

\ rvzﬁm Figura 1. Proceso de
’ ‘ ‘ ‘: internalizacion  de
X« w ’ Coxiella burneti en

células del sistema
inmunitario en sus
fases 1y 2 (Modificado

Célula fagocitica

Coxiella

burnetti agosoms P de Raoult, D., T. J. Marrie,
(Fase I1) temprano ‘“'""““"” peEeeme L and J. L. Mege. “Natural
( m. History and
' [ AVPL gm Pathophysiology of Q
\"J - = . Fever.” Lancet Infectious

h M6PR Diseases. 2005)

Lisosomas
Catepsina D

Célula fagocitica

1.1.5. Cuadro clinico

Los primeros casos reportados de fiebre Q tenian en comun la aparicién de fiebre
inexplicable, por eso el término de “query” de pregunta en inglés debido al origen

desconocido de la sintomatologia. Posteriormente a la identificacion del agente
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causal, fueron reportados brotes de neumonia asociados, dando a entender que
Coxiella burnetti produce cuadros agudos como neumonia atipica (),

En anos subsecuentes, se reportd la asociacion entre endocarditis con niveles
elevados de IgG1 y fiebre persistente en pacientes con factores de riesgo a los que
se les aisl6 la bacteria ('®). Se llegdé a la conclusion de que también produce una
“infeccion cronica” pero que posteriormente se discutié la veracidad de esta variedad
de la enfermedad. Se informaron 16 casos de cuadro clinico “cronico” que se
presentaron como endocarditis, espondilodiscitis e infeccidn durante el embarazo, por
lo que la infeccidon puede ser diversa e incluso desapercibida por la similaridad con
otras patologias (9.

El cuadro clinico es variable, desde pacientes asintomaticos en el 64% de los casos
hasta manifestaciones cardiacas, hepaticas y respiratorias graves. El periodo de
incubacion de la enfermedad es largo, de entre 2 a 3 semanas aproximadamente,
dependiendo de la cantidad del microorganismo inoculado y de la respuesta
inmunitaria del hospedador. La mayoria de los pacientes sufre fiebre de hasta 40° C,
escalofrios, artralgias, diarrea y dolor abdominal y cefalea de localizacion
retroorbitaria, haciendo de esto un reto por su similitud con otras enfermedades (1.

Las manifestaciones respiratorias son las mas frecuentes, reportadas hasta en el 40%
de los afectados, sobre todo en adultos de 30-50 afos (' '6), El cuadro principalmente
consiste en malestar general, mialgias, y en casos de neumonia, se desarrolla un
cuadro atipico como disnea, dolor toracico, bradicardia relativa, vomito, constipacion,
diarrea y dolor de cabeza intenso (20

La hepatitis es una manifestacion frecuente de la enfermedad, sobre todo en lugares
donde se consideraba endémica la enfermedad como en zonas tropicales ?". La
principal sintomatologia consiste en dolor abdominal, hepatomegalia, ictericia, mareo,
vomito, diarrea, entre otros (?). En zonas como Brasil, Portugal y Taiwan se reportaron
series de casos, y se describié como diagndstico diferencial de una hepatitis viral por

la cefalea intensa que presentaban los afectados (¢ 23),
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Los cuadros “crénicos” de fiebre Q son variables (al menos en el 5% de los pacientes
con la enfermedad sin tratamiento), e incluso hay controversia por el término debido
a la heterogeneidad de las manifestaciones, por lo que se reconsidera cambiar el
término a “infeccion persistente” 4. Este tipo de infeccién se ha encontrado
predominantemente en pacientes con protesis valvulares, inmunodeprimidos. Se han
reportado cuadros de endocarditis presentado al menos en el 62% de los pacientes
con cuadros persistentes de fiebre Q, osteomielitis, aneurismas, neumonitis y

osteoartritis en menos del 2% de los pacientes diagnosticados %)

Se pueden presentar algunas manifestaciones en menos del 1% de las personas
afectadas por fiebre Q, como pericarditis, exantema, paniculitis granulomatosa,
colecistitis, linfadenitis, meningoencefalitis ?* 26). Recientemente se encontré la
asociacion entre sindrome de anticuerpos antifosfolipidos e infeccion por Coxiella

burnetti @7),

1.1.6. Diagnéstico

Para el diagndstico, se utilizan los criterios de Dutch que se estandarizaron en un
consenso después del brote en Paises Bajos (figura 2). Esto con la finalidad de
unificar la heterogeneidad de la enfermedad 4. Se definieron datos clinicos y de
laboratorio, siendo los ultimos muy importantes debido a que se encontraron multiples
casos asintomaticos con niveles de IgG especifica (?®). Los criterios de este consenso
incorporaron la inclusion de parametros que pueden ser probables de una infeccién
“cronica” como son los niveles de IgG mayores a 1:1024 y la presencia de endocarditis

y vasculitis %),

La sospecha clinica es complicada, debido a las multiples manifestaciones de la
enfermedad, que hacen de la fiebre Q un diagndstico de exclusion ?4). Sirve de apoyo
en el diagnodstico las pruebas de laboratorio e inmunologia. En México, estan
disponibles la inmunofluorescencia indirecta junto con las pruebas de fijacion de
complemento, el antigeno Proteus OX-19 disponible en las reacciones febriles y el
ELISA ('3, La ventaja de este ultimo es la facilidad de realizacion, menores errores en
su interpretacién, y el precio que es mas econémico ('3, Esta prueba identifica
anticuerpos IgG e IgM especificos de Coxiella burnetti con una sensibilidad hasta del
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96.8% en las primeras fases de la infeccion, incluso 12 meses después 9. Existen
otras pruebas como el Western blot, radioinmunoensayo y la microaglutinacion, pero

solamente son reportes anecdéticos (?8).

Las pruebas moleculares de fiebre Q incluyen PCR y gqPCR que identifican la
secuencia de genes de plasmidos como RNA 16-32S, los genes de superoxido
dismutasa y otros en comin en humanos y animales @%. Puede detectar la bacteria
en las primeras dos semanas de la infeccion, con una sensibilidad y especificidad de
92.2% y 98.9% 9. La limitacidén de esta prueba es que la sensibilidad y especificidad

disminuye mientras la concentracion del microorganismo es escasa.

La bacteria puede inocularse en diversos tipos celulares, como DH82, Vero, entre
otros 31, Es mas especifico en células HelLa a 37°C con 5% de CO; enriquecido por
5-7 dias. Sus limitaciones son que el cultivo de Coxiella burnetti en células se realiza
solamente en laboratorios de bioseguridad nivel 3, por lo que no esta disponible en
todos los lugares (¢ 32),

Criterios modificados de Dutch para Fiebre Q cronica

Categorfa y criterios

Fiebre Q crénica confirmada

PCR o cultivo positivo para Coxiella burnetii O

IgG de fase | de Coxiella burnetti >1:1024 por inmunoflucrescencia y endocarditis diagndsticada de acuerdo a los criterios de Duke modificados O

Vasculitis o infeccién protésica demostrada por estudios de imagen (18 F-FDG PET, TAC, RMN o USG)

Fiebre Q crénica probable

1gG de fase | de Coxiella burnetti >1:1024 por inmunofiuorescencia més uno o més de los siguientes criterios:

Valvulopatia que no cumple con todos los criterios modificados de Duke

Aneurisma y/o prétesis cardiaca valvular sin signos de infeccién demostrada por estudios de imagen

Osteomielitis o hepatitis sospechada

Signos y sintomas de inflamacién crénica: fiebre, pérdida de peso, diaforesis nocturna, hepatoesplenomegalia, PCR y VSG elevada
Inflamacion granulomatosa documentada por estudio histopatolégico

Inmunosupresion

Fiebre Q crénica posible

IgG de fase | de Coxiella burnetti >1:1024 por inmunofluorescencia sin alguna otra manifestacion clinica

Figura 2. Criterios de la guia de practica clinica del consenso de Dutch (Obtenido de
Eldin C, et al. From Q Fever to Coxiella burnetii Infection: a Paradigm Change. Clin Microbiol Rev. 2017
Jan;30(1):115-190).

Los criterios actualizados por el Centro de Control de Enfermedades para fiebre Q

“cronica” donde mencionan criterios clinicos como datos sugestivos de endocarditis,

osteomielitis, hepatitis crénica y osteoartritis en ausencia de otra etiologia. Ademas
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de criterios de laboratorio como PCR positiva para Coxiella burnetti o aislamiento de
la bacteria por cultivo celular y los inmunolégicos como titulos de IgG por arriba de
1:800 del microorganismo en fase | 3).

1.1.7 Anticuerpos antifosfolipidos en fiebre Q

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos es una entidad de etiologia autoinmune
que involucra la presencia de eventos tromboéticos y de microangiopatia con
repercusion sistémica, reportandose manifestaciones como pérdidas fetales, eventos
vasculares cerebrales y tromboembolismo venoso y pulmonar de instauracion rapida
en pacientes jovenes y mujeres embarazadas 4. Puede ser primario o secundario a
infecciones, farmacos, etc. En modelos animales se ha encontrado que este sindrome
autoinmune puede ser inducido, por lo que en seres humanos el mecanismo puede

indicar un probable mimetismo molecular ('-34),

Los criterios de clasificacion del sindrome antifosfolipidos incluyen: evidencia de
afectacion de mas de tres 6rganos o sistemas, que se desarrolle en menos de una
semana, confirmacion histopatologica de oclusion de un vaso sanguineo y la
presencia de los anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante lupico, anticardiolipina y
anti-R2 glicoproteina) en los isotipos IgG, IgM e IgA. De acuerdo con estos criterios,
se puede clasificar en sindrome antifosfolipidos probable, definitivo y catastrofico,

siendo esta Ultima causa importante de mortalidad ©4).

Se han reportado eventos trombdticos durante la fase aguda de la fiebre Q. Se ha
demostrado la asociacion de los episodios febriles, la trombocitopenia y la trombosis
venosa como arterial en varios érganos que incluyen pulmén, corazén, higado, bazo
y cerebro y los niveles elevados de anticuerpos antifosfolipidos, dando a entender de
que puede tratarse de un sindrome antifosfolipidos secundario ().

Se ha encontrado una correlacion entre los niveles de anticardiolipina (aCL) y el
aumento del riesgo de complicaciones trombaticas, principalmente valvulopatia en
pacientes con fiebre Q aguda, por lo que se recomienda evaluar detenidamente a los
pacientes con estos criterios para realizar el tratamiento apropiado %)
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1.1.8 Tratamiento

En fases sintomaticas, el tratamiento de eleccion es la Doxiciclina a dosis de 200 mg
cada 24 horas por 14 dias 3®). Con ese esquema, se ha observado una disminucion
de los sintomas y el cese de la fiebre al tercer dia de tratamiento (' 37). Los efectos
secundarios mas encontrados son fotosensibilidad que puede revertir con protector

solar, y no aplicar en el embarazo por los efectos a nivel dental 8.

En caso de alergia o intolerancia a la doxiciclina, se consideran alternativas como
minociclina y claritromicina a dosis de 500 mg diarios por 7 a 10 dias ©%. Las
fluoroquinolonas como ciprofloxacino 500 mg cada 24 horas, perfloxacino 400 mg
cada 12 horas y levofloxacino 750 mg cada 24 horas por 5-7 dias también son una
buena alternativa sobre todo en pacientes con alteracion neuroldgica debido a que
atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica; sin embargo, el uso ha sido limitado
por los recientes comunicados que desaconsejan el uso de estos antibidticos por el
riesgo de ruptura de tendén de Aquiles y sobreinfeccidn por Clostridioides difficile (5
39). El Trimetoprim-Sulfametoxazol a dosis de 160/800 mg cada 12 horas ha
demostrado notable beneficio. La azitromicina no se usa de primera eleccion debido
a la alta incidencia reportada de hospitalizaciones en Paises Bajos “9).

Para el tratamiento de la fiebre Q persistente, se utiliza una combinacion de
Doxiciclina 200 mg al dia e Hidroxicloroquina 300 mg cada 8 horas al menos por 18
meses “'). Esta combinacion ha demostrado la disminucién en la incidencia de
endocarditis, pero debido a que el uso prolongado de Hidroxicloroquina produce
maculopatia, los pacientes con este esquema de tratamiento deben de tener estrecho
seguimiento oftalmologico al menos cada seis meses, y esta contraindicado en

personas con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa *2 43),

Existe un algoritmo estandarizado después de la epidemia en Paises Bajos para
manejo de la fiebre Q (figura 3). Los biomarcadores IgG aCL son especificos en la
gran mayoria de personas con valvulopatia por Coxiella burnetti, por lo que se
recomienda utilizarlo como predictor de enfermedad valvular por infeccién inicial por
fiebre Q. Se utiliza la tomografia axial computarizada y el ecocardiograma
transesofagico para hacer el seguimiento de las secuelas por la infeccion. En caso de
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que sea negativo, se hace el seguimiento cada seis meses hasta los dos afios. Si
existen niveles de IgG aCL positivos se hacen controles cada mes por al menos seis
meses para descartar el riesgo de infeccion persistente “44). Pacientes con anticuerpos
antifosfolipidos  positivos  (anti-32 glicoproteina, anticoagulante Iupico vy
anticardiolipina) o que tienen factores de riesgo para trombosis venosa o

tromboembolia pulmonar, se valorara el uso de anticoagulacién profilactica ©°),

Infeccion primaria

iDatos de
trombosis?

TAC de + TEE
abdomen o 18 F-FDG/ | Nivelesde lgGy
Ultrasonido PETTC - + - estado clinico
abdominal
- +
'J IgG >800 y mal IgG <800 y buen
—— estado clinico estado clinico
Seguimiento Tratamiento _ "
clinico- quirdrgico/ Seguimiento Arl.imieos
quirargico biopsia seroldgico profiacicos por
por 6 meses por 2afios 1 afio
Seguimiento con Sin seguimiento
18 F-FDG/PETscan g

Figura 3. Algoritmo de manejo de la infeccion primaria por fiebre Q

TAC, Tomografia axial computarizada. 18 F-FDG, 18 fluorodesoxiglucosa. TTE, ecocardiograma transtoracico.
IgG, inmunoglobulina G. aCL, anticuerpos anticardiolipina.

(Modificado de Eldin C, et al. From Q fever to Coxiella burnetii infection: A paradigm change. Vol. 30,
Clinical Microbiology Reviews. American Society for Microbiology; 2017)

Existen condiciones especiales para el tratamiento. Uno de ellos es en mujeres
embarazadas, donde se ha analizado el uso de Trimetoprim-Sulfametoxazol a dosis
de 160/800 mg cada 12 horas por cinco dias. Se observé una disminucién de la
mortalidad en un 42%; sin embargo, por el mecanismo de accion del antibiético hace
que su uso sea limitado y obliga al uso de acido félico para evitar complicaciones
fetales 7).
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En nifos, el tratamiento se divide en menores de 8 afos y mayores debido a que la
Doxiciclina produce efectos a nivel dental en ese grupo de edad, por lo que solo esta
reservado para mayores de 8 afos o en casos donde el beneficio es mayor que el
riesgo como es el caso de infeccidon primaria que comprometa la vida. Se han
reportado pocos casos de fiebre Q persistente como endocarditis y osteomielitis 9.
Se han utilizado combinaciones de Azitromicina, Ciprofloxacino, Trimetoprim-
Sulfametoxazol, Claritromicina y Rifampicina con resultados variables %), La duracién
del tratamiento ha sido establecida en 6 meses e incluso se ha requerido de cirugia
de drenaje. Se reporto el uso de interferon gamma en un nifio de 3 afios, pero no se

recomienda su uso “6).

En México, los casos reportados de fiebre Q se han tratado los casos reportados de
neumonia, hepatitis granulomatosa y endocarditis satisfactoriamente con Doxiciclina

e Hidroxicloroquina en las dosis recomendadas 13,

1.1.9 Prevencion

Se ha considerado a la fiebre Q como una enfermedad ocupacional, que afecta a
veterinarios, ganaderos y personal de laboratorio que manipula la bacteria V. Aunque
actualmente hay casos de personas que no tienen factores de riesgo, se han hecho

muchas medidas para prevenir casos por Coxiella burnetti (36),

Existe una vacuna; la Q-vax, disponible desde 1989 en Australia. Estda compuesta de
bacterias atenuadas y se aplica en dosis unica. Se realizé el seguimiento de los
veterinarios y ganaderos a los quince dias después de la aplicacion, con resultados
variables. Se redujo al 50% las hospitalizaciones por fiebre Q, pero se observaron
casos de reinfecciones en fechas posteriores 7). En Paises Bajos también se aplicd
la vacuna durante la epidemia, pero no disminuyd los casos de endocarditis,
demostrando que la eficacia no es buena ni ayuda a la prevencién de casos y
complicaciones ?®). Ninguin otro pais ha realizado programas de vacunacion a gran
escala, por lo que la meta es hacer un diagnéstico oportuno para dar un tratamiento
adecuado “7),
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Otras medidas implementadas por personal de laboratorio y médicos que atienden
partos de mujeres con sospecha de fiebre Q y que son efectivas para prevenir la
infeccion son el uso de equipo de proteccion personal junto con mascarilla N95 y
lavado de manos. La limpieza de superficies con hipoclorito de sodio ha visto que
inactiva a la bacteria después de 30 minutos “8),

1.2. Fiebre Q en México

En México no se conoce la incidencia de fiebre Q con exactitud, aunque existen las
condiciones epidemiolégicamente necesarias para que la bacteria se replique y sea
extendida en el medio ambiente, ademas de que en muchas regiones se convive con

ganado como ovinos, bovinos, caprinos y mascotas como gatos y perros (13).

Los primeros estudios de fiebre Q en nuestro pais (en ese tiempo a la bacteria se le
conocia como Rickettis burnetii) empezaron en 1950 determinando estudios de
serologia tanto a ganado como a humanos. Silva estudiéo en 1950 899 muestras
sanguineas de vacas en el Estado de México y 50 en Coahuila, observando 13
muestras positivas. Posteriormente, en ese mismo afo analizé 644 sueros de
personas de la comarca Lagunera y encontré 13 positivos por complemento a la
enfermedad “9).

Tiempo después, el mismo Silva estudio en 1952 un total de 4298 sueros de pacientes
en la Ciudad de México y encontré que 67 personas salieron reactivas a antigeno
Proteus OX-19 que era el utilizado para el diagndstico en esa época 0. Asi mismo,
investigo sueros de 45 bovinos de la Ciudad de México, 1000 del Estado de México,
111 en Querétaro y 383 de caprinos en la comarca Lagunera, siendo positivos el
4.4%, 2.1%, 0.9% y 6.3%, respectivamente (0),

Posteriormente, Narvaez en 1952 estudié 45 pacientes de la ciudad de México con
serologia positiva a Coxiella burnetti, de los cuales ninguno tuvo un cuadro crénico o
alguna complicacion clinica. Esos casos fueron confundidos por neumonia, brucelosis
o infeccidn gastrointestinal por alguna otra etiologia ). Figueroa en 1953, estudid
489 muestras sanguineas de ganado bovino en el Estado de México, encontrando
16.7% sueros positivos a la prueba de fijacién del complemento (2.
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Varela y Schnaas en 1954 estudiaron 1000 muestras de leche de vaca y 100 de leche
humana de mujeres en lactancia, encontrando el 30% y 15% positivas a fijacion del
complemento, respectivamente 3. Esto dando nuevas pautas a una posible via de

transmision de Coxiella burnetti ademas de via respiratoria 4.

En décadas siguientes, solo se publicaron series de casos. En 1994 se le determino
a las rickettsiosis (incluida la fiebre Q) como enfermedad de declaracion obligatoria
en el Diario Oficial de la Federacion ©%. En 1998, se diagnostico endocarditis por
Fiebre Q en el instituto Nacional de Cardiologia a una nifia de 10 afios que también
presentd datos de autoinmunidad, tratada con Doxicilina e Hidroxicloroquina sin

incidentes %9),

Para 2008, en el estado de Hidalgo se reportd una serie de tres casos en los que la
sintomatologia era consistente con neumonia atipica, los cuales fueron referidos al
Instituto de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran en la Ciudad de México
donde se hizo el seguimiento y se les realiz6 serologia para Coxiella burnetti, saliendo
los tres pacientes con titulos elevados de anticuerpos IgG e IgM especificos ©¢7:13),

En 2010, Meléndez estudio 159 personas con caracteristicas ocupacionales de riesgo
para la enfermedad o con cuadro clinico sugerente en el estado de Hidalgo,
encontrando 22 pacientes con sintomas de los cuales 8 con sospecha clinica tuvieron
ELISA y antigenos de fase positivo de los cuales 3 fueron hospitalizados y 5
diagnosticados durante el estudio (3% Diagnostico cuadros de hepatitis
granulomatosa y cuadros de fiebre Q persistente durante su analisis (13).

Después se reportd un caso de hepatitis granulomatosa secundaria a fiebre Q en un
hombre de 49 afos residente de la Ciudad de México sin ningun factor de riesgo

conocido 8,

1.3 La revision sistematica

La revisidon sistematica es un tipo de investigacion cientifica que tiene como objetivo

la recopilacion de estudios de manera ordenada y objetiva, siguiendo criterios de
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elegibilidad especificos para evitar posibles sesgos estadisticos. Puede utilizar
informacion clinica o experimental 9. Esto tiene como propdsito estandarizar los
resultados de un problema de investigacion para, de este modo, realizar conclusiones
y mejores tomas de decisiones, incorporar niveles de evidencia y actualizar la

informacion respecto a un tema de salud de relevancia (¢,

Actualmente, la colaboraciéon Cochrane es el organismo que se encarga de recopilar
todas las revisiones sistematicas de diversos ambitos cientificos. De esta manera se
puede generar una base de datos la cual tenga acceso la comunidad investigadora
(56). Ademas, también ofrece cursos de capacitacion a aquellos con poca experiencia
en revisiones sistematicas, reunir expertos en el tema y/o revisiones sistematicas que
sean asesores de los autores, formar colaboraciones entre diversos autores que
tengan en mente el mismo tema de investigacién para que trabajen en equipo e
incentivar diversas lineas de investigacidon con pacientes respecto a un tema de

interés relevante (60.61),

.4 El metaanalisis convencional

El metaanalisis surgid como metodologia para resolver la problematica de
estandarizar, recopilar y analizar la informacién de manera cuantitativa y sistematica
con base a una pregunta de investigacion bien planteada 2. Con esto surgio el
concepto de Medicina Basada en Evidencia (MBE) en donde la practica médica
comenzo a guiarse por conocimiento mas sistematizado con la mejor calidad

metodoldgica respecto a la medicina por experiencia manejada décadas antes (2.

Se encuentran en la mas alta jerarquia de los estudios clinicos, en el que se recopilan
todos los estudios publicados de un tema de interés cientifico y se iran discriminando
de acuerdo con criterios especificos que los investigadores planteen 9. Después, se
realiza una revision sistematica de la informacion obtenida y posteriormente se realiza
el proceso estadistico del metaanalisis donde se pueden usar recursos como el Odds
Ratio (OR), Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgos (dR) y algunas graficas como
la de Forest plot, todo de acuerdo con la pregunta de investigacion a responder ¢4,
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Los metaanalisis tienen ciertas limitaciones, que son la naturaleza retrospectiva del
estudio, la pérdida de la aleatorizacion, ademas de la aparicidon de ciertos sesgos de
publicacion y la heterogeneidad de los resultados de cada estudio; sin embargo, se
considera como la unica metodologia que tiene la mayor calidad de informacion y
permiten realizar guias de practica clinica o permite proveer informacion como

prevalencia, incidencia y otras cuestiones epidemioldgicas, clinicas y cientificas®®.

1.5 Lineamientos para revisiones sistematicas y metaanalisis

Con el objetivo de describir con mejor precision el desarrollo y la terminologia de las
revisiones sistematicas y metaanalisis para mejorar la calidad de estas publicaciones,
surgieron en 2009 los lineamientos de PRISMA (Preferred Reporting Iltems for
Systematic reviews and Meta-Analyses statement por sus siglas en inglés) que fueron
revisados y actualizados en 2020 ©®. Comprende una lista de 27 items recomendados
para la elaboracion, explicacion y reporte de las revisiones sistematicas, que han sido
ampliamente recomendadas, adoptadas y citadas en mas de 60000 articulos y
trabajos de investigacion (66),

Los 27 items incluyen aspectos desde el titulo de la revision, la introduccion y los
pasos de la recoleccion de datos e informacion, asimismo, explica a detalle como
detallar y describir cada parte de la recabacion y analisis de los datos. Finalmente,
hacer un resumen de como presentar los resultados tanto en esquemas, como en

sintesis y una discusion de los datos analizados y presentados ©7).

Una forma de presentar de manera resumida los detalles y resultados de la revision
sistematica es a través de diagramas de flujo que fue propuesto por Boers, en donde
puede modificarse y actualizarse de acuerdo a las necesidades del investigador
(Figura 5) (69),

Las revisiones sistematicas son utiles para recabar la informacion y sintetizarla de
acuerdo con criterios de inclusion y exclusién, principalmente para responder una
pregunta de investigacion, y de esta forma para la creacion de guias de practica
clinica, metaanalisis, y estudios epidemioldgicos, entre otros tipos de articulos de

indole cientifica (67. 68),
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Diagrama de flujo PRISMA 2020 para

revisiones sistematicas

Estudios previos \

|

Estudios previos incluidos en versiones
previas

‘ Identficacion de nuevos estudios por bases

de datos y registros

|

Registros identificados por:
Bases de catos (n=)

Reportes removides de |a revisién
Duplicados (n=)

Identificacion de nuevos estudios por otros
métocos

Reportes identificados por:

Sitios web (n=)
Registros {n=} Marcados como no elegibles por Sitos gubernamentzles (n=)
herr (n=) Sitos de busgueda {n=}
’ Removidos por otras razones {n=}

A

Registros examinados (=}

[&]
A
Q Reportes no recuperados {n=}

= . Reportes solicitados para su recuperacion
Reportes excluicos [n=) (n=)

(n=) ©

’ Informes solicitados para su recuperacion

Reportes excluidos
Razdn 1{n=}
n2(n=)
Rzzdn 3 (n=)

Reportes aceptados por criterios de
elegibilicad

J Reportes no examinados (n=)

G

I Reportes analizados por su elegibilidad {n=}

Reportes excluicos

- o Razdn 3 {n=} etc
Nuevos estudios incluidos en la revision (n=)

Reportes de estucics recientes (n=|

Estudios totales incluidos en la revision {n=}
Reportes incluidos en total (n=}

Figura 4. Diagrama de flujo de Boers para el reporte de los resultados de una revision sistematica. (Modificado
de Page M J, McKenzie J E, Bossuyt P M, Boutron I, Hoffmann T C, Mulrow C D et al. The PRISMA 2020 statement: an
updated guideline for reporting systematic reviews BMJ 2021; 372 :n71 doi:10.1136/bmj.n71)
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades infecciosas son un problema importante de salud publica,
provocando una alta morbimortalidad y un alto impacto en costo y calidad de vida. La
fiebre Q es una enfermedad infecciosa de tipo zoondtica provocada por Coxiella
burnetti, una rickettsia intracelular con caracteristicas particulares que la hacen de
importancia en el ambito sanitario y veterinario, debido a que su principal medio de
transmision es por inhalacion y sus principales huéspedes son humanos y animales

domésticos (.

La enfermedad cobr6 importancia en la epidemia que acarre6 a los Paisés Bajos en
2009, y posteriormente se han hecho muchos estudios debido a las multiples
manifestaciones tanto agudas como neumonia y cuadros febriles hasta
complicaciones “cronicas” que puede desencadenar la fiebre Q como endocarditis,
osteoartritis, osteomielitis, episodios trombdticos, entre otros. Ademas, existe la
preocupacion de que puede ser utilizada como arma bioldgica debido a su facilidad

de propagacién (.

La incidencia de la enfermedad es de 50 casos por 100000 habitantes, con picos entre
abril y mayo. La endocarditis es infrecuente; tan solo con 1 caso por cada millén de
habitantes ("). Los mismos autores de los estudios llegaron a la conclusion de que se
tienen que realizar estudios epidemioldgicos porque las condiciones ambientales de
nuestro medio y las caracteristicas de la bacteria hacen posible su propagacion a
largas distancias y el potencial de producir brotes. Ademas, por la heterogeneidad del
cuadro clinico, puede ser confundido con otras patologias, y como es susceptible a la
gran mayoria de los antimicrobianos actuales, hace que la fiebre Q sea un diagnostico

de exclusion o simplemente no se considera como diferencial ).

Se ha referido que Coxiella burnetti se transmite principalmente por aerosoles
derivados de ganado y mascotas (placenta, lana, producto recién nacido), e incluso
se han documentado infecciones en personas que no han estado en contacto con
algun tipo de animal (%), Existen otras vias de transmision como ingestion de leche no
pasteurizada, por via transplacentaria, de humano-humano y por via sexual, siendo

esta Ultima poco estudiada (69 70. 71),
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A pesar de lo anterior expuesto, no se ha tenido mucho interés en investigar sobre la
fiebre Q en México. Los estudios mas grandes acerca de este tema remontan a la
década de los 1950’s, donde se obtuvieron resultados significativos “% 59, El mas
reciente fue de 2012 en el que cierto numero de los pacientes salid, en su mayoria,
positivos en anticuerpos IgG e IgM para la enfermedad. Algunos tenian el antecedente
de convivencia con animales mientras que una minoria no tuvo contacto. Y
posteriormente se reportd un caso de un paciente con fiebre Q sin ningun tipo de

antecedente de importancia (13).

La falta de una revision sistematica de la informacion publicada en nuestro pais sobre
la fiebre Q trae como consecuencia una incertidumbre acerca de las perspectivas y
de lo que se puede investigar a futuro tanto como prevalencia, incidencia, diagndstico,
tratamiento y prevencion de la enfermedad. Esto podria contribuir a dilucidar y
considerar a la infeccion por Coxiella burnetti como diagnostico a considerar por sus

multiples manifestaciones a nivel sistémico.

El siguiente estudio plantea realizar una revision sistematica de la literatura respecto
a la informacidon publicada en México acerca de la fiebre Q, para asi crear un
panorama a futuro de lo que se debe de investigar y analizar acerca de esta
enfermedad.

Con base en todo lo anterior, nos planteamos las siguientes preguntas de

investigacion

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢, Qué tipo de informacion publicada existe en México sobre fiebre Q7
¢, Cuantos casos se han reportado de Fiebre Q en México?

¢ Cuales son los factores de riesgo para contraer fiebre Q7?

L~

¢Cuales son las manifestaciones clinicas mas comunes en poblacion
mexicana?

¢ Cual es el mejor método de diagndstico en nuestro medio?

¢ Cual es el tratamiento de eleccién en México para la fiebre Q?

¢ Qué complicaciones de fiebre Q se han reportado en México?
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V.

JUSTIFICACION

De acuerdo con informacién de la Organizacion Mundial de la Salud, las
enfermedades infecciosas ocupan un lugar importante dentro de morbimortalidad en
el mundo. Se encuentra entre las primeras 10 causas de muerte en el planeta, siendo
un importante problema de salud publica, ademas del impacto econdémico y la
alarmante resistencia a antibiéticos convencionales. Se estima que para 2050, 1 de
cada 3 personas morira por una enfermedad de etiologia infecciosa.

Respecto a la fiebre Q, de acuerdo con datos del Centro de Control de Enfermedades,
se convirti6 en enfermedad de declaracion obligatoria en 1999. Actualmente, se
considera una enfermedad con riesgo bioldgico clase 3, que significa que tiene el

potencial de utilizarse en una guerra bioldgica, creando preocupacion internacional.

A partir de 2008, se cambio la clasificacion de fiebre Q en aguda y “crénica”, siendo
este ultimo motivo de controversia por lo que se esta viendo el cambio a “persistente”
por el tipo de complicaciones que produce a largo plazo. Es motivo de investigacion
debido a que las caracteristicas estructurales y microbiolégicas hacen de Coxiella
burnetti, el agente etiolégico de la enfermedad, un microorganismo resistente a
condiciones extremas, ademas de tener una capacidad de diseminarse a grandes

distancias, y que su hospedador son animales de granja como domesticos.

En México no se cuentan con muchos registros de la enfermedad ni existen estudios
de prevalencia, incidencia ni seroprevalencia; sin embargo, se comienza a considerar
un diagndstico diferencial en muchas patologias sobre todo a nivel pulmonar y
cardiovascular en nifios, adultos y mujeres embarazadas, siendo muchas veces
subdiagnosticada por la falta de estudios acerca de la verdadera incidencia de la
fiebre Q en nuestro medio. Siendo reportados desde comienzos de este siglo algunos
casos anecdoticos y un estudio prospectivo acerca del tema.

La revision sistematica como el metaanalisis permiten, por una o varias preguntas de

investigacion bien establecida, estandarizar y recabar la informacién de forma objetiva

y con el menor numero de sesgos, ademas que logra establecer y recomendar ciertas
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practicas clinicas o crear conclusiones acerca de un tema de interés cientifico y que
tiene la particularidad de actualizarse con el paso del tiempo conforme vaya saliendo
nueva evidencia acerca del tema estudiado; ademas la informacidén que es publicada

dia con dia nos sirve de sustento para hacer una buena revision sistematica.

De acuerdo con las caracteristicas y fisiopatologia de la fiebre Q, es claro que se trata
de un problema que desafortunadamente en nuestro medio no se ha dado interés en
investigar a pesar de que existen casos y estudios previos reportados en la literatura
sobre esta entidad, sumado a que existen condiciones favorables para su desarrollo

y propagacion.
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HIPOTESIS

e La fiebre Q en México ha sido infradiagnosticada debido a la falta de
informacion.

e El factor de riesgo mas importante para contraer fiebre Q es el ocupacional,
sobre todo en trabajos con contacto con animales.

e Las manifestaciones clinicas mas comunes son a nivel pulmonar y
gastrointestinal.

e L os métodos mas utilizados para el diagnostico son por serologia

e E| tratamiento de eleccion en México es la Doxiciclina

VI. OBJETIVOS

V1.1 OBJETIVO GENERAL

e Realizar una revision sistematica de la fiebre Q en México
V1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Recopilar la informacion publicada en bases de datos acerca de la fiebre Q en
México.

e Analizar los resultados de las busquedas realizadas en bases de datos acerca
de la fiebre Q en México.

e Determinar los tipos de estudios realizados en México acerca de la fiebre Q.

e Comparar los diversos tipos de estudio realizados en México acerca de la fiebre
Q.

e Estimar en numero de casos reportados de Fiebre Q en México.

e Determinar las manifestaciones clinicas mas comunes de fiebre Q en México.

e Senalar el mejor método diagndstico de Fiebre Q en México.

e Comparar los diversos tratamientos utilizados para tratar la infeccion por
Coxiella burnetti.

e Delimitar todas las complicaciones reportadas en México de pacientes con
Fiebre Q.

e Realizar una revision sistematica de la Fiebre Q en México con la informacion

obtenida.
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VIl. METODOLOGIA

VIl.1 Diseino del estudio

La investigacion se trata de un estudio observacional, retrospectivo, transversal,

descriptivo, en la cual se recopilaron los estudios publicados sobre fiebre Q en

México, se elegieron de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion y se realizo

una revision sistematica con la informaciéon obtenida.

VIl.2 Operacionalizacion de variables

Variable

Fiebre Q

Prevalencia

Seroprevale

ncia

Definicion
conceptual

Enfermedad
producida por la
rickettsia Coxiella
burnetii

Proporcion de
individuos
diagnosticados con
la enfermedad.

Prevalencia de la

enfermedad en
individuos por
medio de estudios
serologicos.

Variable
operativa

Clinica vy
laboratorio
que
confirme el
diagnostic
o]

Porcentaje
y tasa

Porcentaje
y tasa

Definicion
operacional

Paciente con
clinica
sugerente de
la
enfermedad
con
confirmacion
por serologia
Estimaciéon de
prevalencia a
través de
revision
sistematica
Estimaciéon de
la
seroprevalen
cia a través
de un
metaanalisis

Indicador

Cualitativa
ordinal

Cuantitativ
a discreta

Cuantitativ
a discreta

Escala
de
medicion
Paciente
diagnosti
cado

%

%
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Anticuerpo

Revision

sistematica

ELISA

Fijacion de
complement

(0]

Anticuerpos
anti Coxiella

burnetii

Proteina secretada
por las células
plasmaticas

encargada de la
lisis y
reconocimiento de
microorganismos

Recopilacion  de
estudios empiricos
tanto cualitativos
como cuantitativos,
con el objetivo de
responder a una
pregunta de
investigacion.

Estudio de fijacion
de anticuerpos por
medio de enzimas

Prueba que
demuestra la
presencia de

anticuerpos en el
suero del paciente

Produccion de
anticuerpos IgG e
IgM contra Coxiella
burnetii

Tipo
anticuerpo

%

Dilucion

Dilucion

lgG e IgM

positivos/n
egativos

n ya sea
positiva o]
negativa del
tipo de
anticuerpo
por pruebas
serolégicas e
inmunologica
S

Recopilacion
cuantitativa
de todos los
estudios de
fiebre Q en
poblacion
mexicana

>1:1024 -
Sugerente de
la
enfermedad

>1:1024 -
Positivo para
fiebre Q

IgG + IgM - =
infeccion
previa
(memoria
inmunologica)
IgG - IgM + =
infeccion
latente

de Determinacié Cualitativa

ordinal

Cuantitativ
a continua

Cuantitativ
a discreta

Cuantitativ
a discreta

Cualitativa
ordinal

Positivo o
negativo

%

Dilucion

Dilucion;
en los
articulos
revisados

lgG e IgM
positivos/
negativos
en los
articulos

revisados
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Caso Paciente con fiebre Clinica Paciente con Cualitativa Paciente
Q confirmada por sugerente clinica ordinal diagnosti
clinica y serologia 'y sugerente de cado vy

laboratorio la reportado
confirmato enfermedad
rio que con
haya sido confirmacion
reportado  por serologia
quien  haya
sido
reportado

Persona Paciente con Laboratori Paciente sin Cualitativa Paciente

asinfomatic  serologia positiva o sintomatologi  ordinal con

a sin presentar confirmato a con serologia
clinica de la rio en anticuerpos o positiva
enfermedad paciente ELISA sin

sin signos positivos sintomato
ni logia
sintomas reportado

VIII. UNIVERSO DE TRABAJO Y MUESTRA

Se trabajo con bases de datos que contengan articulos donde se incluyan personas

con anticuerpos positivos contra Coxiella burnetti en poblacidn mexicana. Tomando

como punto de partida el ano 1950 donde fueron los primeros estudios en humanos

para deteccidon de anticuerpos en México.

VIIl.1 Criterios de inclusion

e Articulos en inglés y espaiiol

e Series de casos

e Estudios prospectivos

e Poblacion mexicana o que sea residente en México

e Poblacion de cualquier edad

Estudios donde se determiné anticuerpos con ELISA, fijacion de complemento
o prueba de Proteus OX-19

Poblacion con manifestaciones clinicas de la enfermedad y anticuerpos
positivos

Poblacion asintomatica con anticuerpos positivos

Poblacion con complicaciones asociadas a la enfermedad
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VIIl.2 Criterios de exclusiéon

e Estudios de serologia contra fiebre Q en animales.

e Estudios donde no se realizé ELISA, fijacion de complemento o Proteus OX-
19 para determinacion de anticuerpos.

e Reportes de casos donde no se especifico realizacion de serologia.

e Infeccion por otras rickettsias (fiebre de las montafias rocosas, tifus

exantematico y murino, rickettsiosis vesiculosa).

IX. INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

Articulos, series de casos, cohortes en bases de datos que cumplan los criterios de

inclusion del estudio, asi como para la realizacion de la revisidon sistematica.

IX.1 Descripcién del instrumento de investigacion

Esta dividido en dos partes, la primera incluye la busqueda y recopilacion de
informacion en bases de datos que contenga datos de seroprevalencia y/o
prevalencia de Fiebre Q en poblacidon mexicana. Se recabaron datos como los
autores, el aino de publicacion, los sujetos estudiados, el método estudiado y los
resultados que fueron recopilados. La segunda parte fue la realizacion de la revision
sistematica con base en los criterios de inclusion y exclusion para asi responder las

preguntas de investigacion.

IX.2 Validacion

El instrumento de investigacion utilizado fue basado en el manual de revisiones
sistematicas y metaanalisis de la Colaboracion Cochrane con base a los lineamientos
de PRISMA 2020 para elaboracién de revisiones sistematicas.

IX.3 Aplicacién

Una vez aprobado el presente protocolo de investigacion, se procedio a la busqueda

de la informacion, recopilacion, analisis y realizacion de la revision sistematica.
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X. DESARROLLO DEL PROYECTO

Los recursos necesarios utilizados para desarrollar la investigacion fueron:

e Computadora con el fin de realizar la busqueda en bases de datos y la
realizacion del protocolo.
e Internet

e Programas para realizacién de base de datos como Excel

XI. LIMITE DE TIEMPO Y ESPACIO

Debido a las condiciones actuales por la contingencia sanitaria por COVID-19, el
estudio se realiz6 por via electronica en bases de datos y repositorios en linea durante
el periodo de 2021 y 2022, con el fin de minimizar contagios y riesgo potenciales. Se
considero iniciado este trabajo desde la realizacién del protocolo que empezo en junio
de 2021.

XIl. DISENO DE ANALISIS

Se establecid la relacion a través de lo arrojado en la primera fase. La informacion
obtenida fue posteriormente sometida a una revision sistematica y se hizo de acuerdo
con la metodologia establecida para la realizacién del metaanalisis con las variables
de total de casos, el uso de pruebas como ELISA y fijacién de complemento, asi como
de las caracteristicas clinicas y resultados. Se realizaron graficas de acuerdo con los
datos obtenidos.

XIIl. IMPLICACIONES ETICAS

La realizacion de este protocolo de investigacion se realizé con base en las siguientes

normas de caracter ético y legal

e Declaraciéon de Helsinki: que enuncia los principios éticos para guiar a la

comunidad cientifica en estudios con sujetos humanos.
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e Ley general de Transparencia y Acceso a la informacidn publica: establece
principios, bases generales y procedimientos para garantizar el derecho de
acceso a la informacion en posesion de cualquier autoridad, entidad, érgano y
organismo que reciba y ejerza recursos publicos.

e Articulo 113° Informa que toda informacion que posea datos personales de un

¢ individuo se considerara confidencial.

e Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012 Del Expediente Clinico:
Establece los criterios cientificos, éticos, tecnologicos y administrativos
obligatorios en la elaboracidn, integracion, uso, manejo, archivo, conservacion,

propiedad, titularidad y confidencialidad del expediente clinico.

Este estudio no utilizé sujetos humanos, por lo que no se necesitdo de carta de
consentimiento informado. Los datos que se analizaron son de libre acceso en

internet.

XIV. ORGANIZACION

El presente trabajo fue dirigido por la Dra. En C.S Maria del Carmen Colin Ferreyra
y ejecutado por el alumno de la Licenciatura de Médico Cirujano de la Facultad de
Medicina de la Universidad Autonoma del Estado de México:

Martinez Amador Edge

Bajo su cargo se realiz6 la busqueda de informacion, la recopilacion y analisis de este,

asi como de la realizacion de la revision sistematica con los resultados obtenidos.
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XV. RESULTADOS

Se identificaron en total 21 articulos en bases de datos como SCOPUS, PubMed,
Google Scholar y datos de la biblioteca de la UNAM con las palabras claves “Fiebre
Q”, “México”, “Diagndstico”, “Tratamiento”. Con base a los criterios de inclusion y
exclusion se descartaron 8 articulos que trataban del diagnéstico en ganado y
declaracion epidemiologica, dejando en total 13 articulos de los cuales 3 son parte de
literatura gris, todo esto detallado en la figura 5.

Figura 5. Diagrama de flujo de los estudios obtenidos en la revision
sistematica.

Registros identificados de: Registros adicionales identificados o
Bases de datos (Scopus, PubMed, recuperados mediante otros métodos
Google Schoolar) de blsqueda
(n=11) (n=10)

\i \

Referencias después de Referencia
remover duplicados excluidas
(n=21) (n=1)

Y
R Estudios excluidos (n=7)
eg{itrgs Por estudios en animales (n=6)
exar _'23 03 Por estudio de poblacion en
(n=20) otro pais (n=1)
Y

Documentos evaluados
por elegibilidad
(n=13)

Y

Total de estudios
incluidos en la revision
(n=13)
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En total se contabilizaron 5301 pacientes de los cuales 2786 (53%) son hombres y
2425 (46%) mujeres. En su mayoria, la poblacién masculina ocupa una mayor
proporcion de pacientes estudiados respecto a la poblacion femenina, explicado en la
grafica 1.

Grafica 1. Total de pacientes por sexo estudiados

Total de pacientes

m Hombres m Mujeres

En cuanto a ubicacidén, en la revisidon sistematica se encontré que la mayoria de las
personas estudiadas pertenecieron a la comunidad de la comarca Lagunera en los
estados de Durango y Coahuila (2848 personas, 53.7%) y la Ciudad de México (2434
personas, 45.9%). Posteriormente, el estado de Hidalgo con 18 personas (0.34%) y

Chihuahua con 1 persona (0.02%), puesto en la figura 6.

Figura 6. Mapa de México con los casos reportados

Ubicacion de casos en México

Pacientes |
1 2434
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Con base a los criterios de inclusion para esta revision sistematica, se utilizaron las
personas que tuvieron serologia positiva tanto por ELISA, Fijacion del complemento,
aglutinacion por Proteus OX-19 y anticuerpos tanto de fase | o fase Il, dando un total
de 165 pacientes que se dividieron en 95 hombres (58%) y 70 mujeres (42%),

mostrado esquematicamente en la grafica 2.

Grafica 2. Pacientes con serologia positiva de acuerdo con el sexo.

Serologia positiva
95

100

80

60

40

20

Serologia positiva hombre Serologia positiva mujer

Las edades de los pacientes con serologia positiva fueron 28 mayores de 40 afios
(17%) y 137 menores de 40 anos (83%), rango de edad de 7-75 afios de acuerdo con
la grafica 3.

Grafica 3. Distribucion de edades de los casos estudiados.

Edades

= Mayor de 40 afios = Menor de 40 afios
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Los factores de riesgo asociados a mayor probabilidad de contraer fiebre Q, en primer
lugar, se encontro el contacto con animales en 76 pacientes con serologia positiva
(46%), después a personas manipuladoras de alimentos con 31 pacientes (19%), 30
pacientes sin ningun factor de riesgo conocido (18%), 23 personas dedicadas a la
ganaderia (14%), y finalmente 5 profesionales de la salud (3%) descrito en la figura
7.

Figura 7. Factores de riesgo para contraer Fiebre Q.

Factores de riesgo Numero de pacientes Porcentaje

Ganadero 23 14%
Contacto con animales 76 46%
Ninguno 30 18%
Manipulador de alimentos 31 19%
Personal de salud 5 3%

Las comorbilidades presentes en los pacientes estudiados, descrito en la figura 8,
solo se demostrd 1 personas con VIH, 1 persona con cardiopatia congénita, 1 persona
con tuberculosis, 15 personas en lactancia materna y 147 no presentaron ninguna
comorbilidad asociada, mostrado en la tabla 8. Para contraer la infeccion, al parecer
no se necesita presentar algun tipo de condicion preexistente, explicado por las
caracteristicas de Coxiella burnetii para viajar a largas distancias; sin embargo, los
pacientes con VIH, cardiopatia congénita y tuberculosis presentaron formas crénicas
o graves de la enfermedad.

Figura 8. Comorbilidades presentes en casos de Fiebre Q.

Comorbilidades presentes NiUmero de personas Porcentaje
VIH 1 1%
Cardiopatia congénita 1 1%
Tuberculosis 1 1%
Lactancia 15 9%
Ninguna 147 89%

Abreviaturas: VIH, Virus de la inmunodeficiencia adquirida
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Las manifestaciones clinicas encontradas en esta revision, los sintomas
constitucionales como artralgias, mialgias, cefalea y astenia fueron las mas
prevalentes, apareciendo en 67 pacientes (41%), siguiendo la fiebre persistente o de
origen desconocido en 66 pacientes (40%), menos frecuente, pero caracteristica fue
la hepatomegalia en 5 pacientes (3%), endocarditis en 2 pacientes (1%),
esplenomegalia en 1 paciente (1%) y 98 fueron asintomaticos (59%), como se puede

observar en la figura 9.

Figura 9. Principales manifestaciones cinicas.

Manifestaciones clinicas Numero de pacientes Porcentaje

Sintomas constitucionales 67 41%
Fiebre persistente 66 40%
Esplenomegalia 1 1%
Hepatomegalia 5 3%
Endocarditis 2 1%
Asintomaticos 98 59%

De los 165 pacientes estudiados, 154 fueron atendidos de forma ambulatoria (93%) y
11 fueron hospitalizados (7%), no se reporté ninguna defuncion, descrito en la grafica
4.

Grafica 4. Atencion de los pacientes estudiados en la revisién.
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Con respecto a los hallazgos de laboratorio encontrados en los pacientes
hospitalizados, 1 paciente presenté anemia (9%), 1 desarroll6 leucopenia (9%), 2
pacientes presentaron leucocitosis (18%), 8 pacientes tuvieron aumento de enzimas
hepaticas (73%), uno debuté con trombocitopenia (9%), 1 se detecto
hiperbilirrubinemia (9%), 1 tuvo hiperazoemia (9%), 1 presentd desequilibrio
hidroelectrolitico (9%), a 2 pacientes se les detectaron anticuerpos antinucleares
positivos (18%), 1 tuvo anticuerpos anticitoplasma de neutrdéfilos positivos (9%), 1
paciente se detectaron anticuerpos anti musculo liso positivos (9%), 1 desarrollo
anticuerpos anti DNA de doble cadena positivos (9%) y 1 tuvo factor reumatoide
positivo (9%) como se puede ver en la figura 10.

Figura 10. Hallazgos de laboratorio.

Hallazgos de laboratorio Numero de pacientes Porcentaje
Anemia 1 9%
Leucopenia 1 9%
Leucocitosis 2 18%
Transaminasemia 8 73%
Trombocitopenia 1 9%
Hiperbilirrubinemia 1 9%
Hiperazoemia 1 9%
Desequilibrio hidroelectrolitico 1 9%
ANA positivo 2 18%
ANCA positivo 1 9%
Anti musculo liso + 1 9%
Anti dsDNA + 1 9%
Factor reumatoide + 1 9%

Abreviaturas: ANA, anticuerpos antinucleares. ANCA, anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos. dsDNA
anticuerpos anti-DNA de doble cadena.

De estudios de imagen o complementarios utilizados, a un paciente se le realizo
ultrasonido, a 4 pacientes se les realizé ecocardiograma, a 2 personas tomografia y
a 5 individuos se les realizé toma de biopsia hepatica, de acuerdo con la grafica 5.
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Grafica 5. Estudios complementarios realizados.

Estudios de imagen realizados
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En cuanto a los estudios confirmatorios de la enfermedad realizados, los de
inmunologia para determinar la presencia de anticuerpos contra Coxiella burnetii, se
tomd como punto de corte en ELISA, IgG >200 Ul/mL, Anticuerpos Fase | y Fase I
mayor a 1:1024 de acuerdo con los criterios de Dutch, y en fijacion de complemento
y pruebas de aglutinacién solo si fue positivo. 9 pacientes presentaron ELISA IgG
>200 Ul/mL (5.5%), 8 pacientes con cifras <200 Ul/mL (4.8%), 7 pacientes
anticuerpos Fase | IgM >1:1024, 8 anticuerpos fase Il IgG >1:1024, 9 anticuerpos fase
Il IgM >1:1024, 13 pacientes anticuerpos fase Il IgG >1:1024, 14 personas IgM Fase
| <1:1024, 17 con anticuerpos IgG fase | <1:1024, 12 con anticuerpos IgM fase I
<1:1024, 10 con anticuerpos IgG fase Il <1:1024, 73 pacientes con fijacion del
complemento positivo (44.2%) y 69 pacientes con aglutinacion Proteus OX-19 positivo

(42%), reflejado en la figura 11 y esquematizado en la grafica 6.

Figura 11. Estudios de inmunologia realizados.

ELISA 1gG <200 Ul/ML 9 5.5%
ELISA IgG >200 UI/ML 8 4.8%
Fijacion del complemento 73 44.2%
Antcuerpo Fase | IgM >1:1024 IFI 7 4.2%
Anticuerpo Fase | IgG >1:1024 IFI 8 4.8%
Anticuerpo Fase Il IgM >1:1024 IFI 9 5.5%
Anticuerpo Fase Il 1IgG >1:1024 IFI 13 7.9%
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Abreviaturas: ELISA, estudios de inmunoabsorcién enzimatico. 1gG, inmunoglobulina G. IgM,

inmunoglobulina M. IFI, inmunofluorescencia indirecta.

Grafica 6. Pacientes con serologia realizada.
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En cuanto al tratamiento utilizado, como se observa en la grafica 7, a 20 pacientes se

les otorgd Doxiciclina (12.1%), a uno se le dio Doxiciclina junto con Hidroxicloroquina

(0.6%), a uno se otorgd Moxifloxacino (0.6%), a 2 Ciprofloxacino (1.2%), a 1 se le dio

Tetraciclina 1 (0.6%), y 1 paciente fue sometido a tratamiento quirdrgico que fue

reseccion de vegetaciones valvulares secundario a endocarditis por Fiebre Q (0.6%).

Todos con resultados favorables.
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Grafica 7. Tratamiento empleado.
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XVI. DISCUSION

La fiebre Q es una enfermedad producida por la bacteria Coxiella burnettii, cuya forma
de propagacioén es por medio del contacto con ganado por medio de gotitas, asi como,
por la leche, con un prondstico bueno con el tratamiento adecuado. Ha sido
infradiagnosticada por mucho tiempo, confundiéndose con cuadros de gastroenteritis,
neumonia atipica, endocarditis y hepatitis, haciéndolo un reto diagnéstico debido a
que clinicamente no puede ser determinada, siendo necesarios estudios

inmunologicos apropiados.

En esta revision sistematica de la literatura se ha estudiado el panorama de la Fiebre
Q en Meéxico de 1950 a 2022, y se han respondido todas las preguntas de
investigacion planteadas y se han identificado nuevas hipotesis. México tiene las
condiciones apropiadas para la propagacion de Coxiella burnetti debido a que una de
las actividades econdomicas principales en nuestra poblacién es la ganaderia por
crianza de ganado ovino, bovino y caprino, los estados mas estudiados fueron
Hidalgo, Durango, Coahuila, Chihuahua y la Ciudad de México. En el Estado de
México no se documentaron estudios de caso o estudios transversales de
seropositividad de fiebre Q en sujetos humanos, a pesar de que se han encontrado
sueros positivos en ganado, dando pauta a la recomendacion de realizacién de

estudios seroldgicos en poblacién mexiquense.

En cuanto al analisis estadistico, una pequefia parte de la poblacién estudiada (165
de 5301 personas) tuvo serologia positiva para Coxiella burnetii, un total del 3%, cifra
que pudiere ser no tan significativa, pero hay que tomar en cuenta los periodos de
tiempo donde se realizaron la mayor parte de los estudios de fiebre Q, que remontan
a la década de 1950, dejando un margen de casi 50 afios sin algun analisis, por lo
que se requiere de estudios con muestras mas amplias para conocer la carga de

infeccion en la poblacion mexicana.

El sexo mas afectado es el masculino, y se presenta con mayor frecuencia en
pacientes jovenes sin ninguna comorbilidad aparente, quiza pueda considerarse la
prediccidn de que la transmision sea con mayor facilidad por medio de aerosoles. Las
manifestaciones cinicas mas frecuentes son manifestaciones constitucionales, fiebre

persistente, y en menor proporcién, hepatomegalia, corroborando que la
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manifestacion mas frecuente en pacientes jovenes es la hepatitis. Al contrario de lo
reportado en la literatura, no se reportaron casos de neumonia atipica, pero si de
endocarditis en 2 pacientes, uno de ellos con VIH y tuberculosis, dando a entender
que la fiebre Q puede ser mas grave en pacientes inmunosuprimidos. En pacientes
inmunocompetentes pueden existir casos asintomaticos, por lo que hace mas

complicado el tamizaje y diagnostico.

Los hallazgos de imagen y laboratorio encontrados fueron anemia, leucocitosis y
transaminasemia leve, aunque se reportaron datos de autoinmunidad relacionados
con endocarditis demostrada por anticuerpos positivos, probablemente sea pauta a
que infecciones por patégenos intracelulares aumentan el riesgo de produccion de
autoanticuerpos. Se recurrid al ultrasonido y tomografia en los casos de hepatitis y
ecocardiograma transtoracico en los de endocarditis, siendo estudios sensibles, pero

con algunas limitaciones.

A pesar de que el cultivo en medios celulares se considera el “Gold standard” en el
diagnostico de fiebre Q, la inmunofluorescencia indirecta permite demostrar una
infeccion aguda de una persistente, incluso se toma como criterio diagndstico por el
consenso de Dutch. En México se utilizaron pruebas de fijacion de complemento y de
antigeno Proteus OX-19 durante los afos de 1950-1960, esto debido a que eran los
estudios disponibles en aquella época 4. Aunque se encontraron serologias
positivas en leche materna, el Proteus OX-19 tiene una baja sensibilidad (33%) y
especificidad (46%) asi como su reaccion cruzada con otras especies de Rickettsias
como las que producen el Tifus, fiebre de las montafias rocosas o la fiebre manchada;
sin embargo, es el estudio mas utilizado en paises en vias de desarrollo por sus
accesibilidad y costo, por lo que se debe de hacerse un estudio epidemioldgico y
clinico mas detallado cuando se interpreten este tipo de pruebas. Se recomienda
utilizar pruebas de inmunofluorescencia indirecta de antigeno de Fase | y I, ya que
permiten determinar infecciones agudas o persistentes con mayor sensibilidad y
especificidad.

El tratamiento de eleccion fue en su mayoria la doxiciclina, pero también se utilizo
ciprofloxacino, moxifloxacino y tetraciclina con tasas de curacion favorables 8. La
combinacion de doxicilina con hidroxicloroquina se reservé solamente a los casos de

fiebre Q persistente que debutaron con endocarditis. No se documentdé ninguna
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defuncion en los estudios analizados. Se deben buscar alternativas de tratamiento,
sobre todo para poblacion embarazada o nifios menores de 8 afos por los efectos

secundarios de estos farmacos.

XVII. CONCLUSIONES

En esta revision se documenta y corrobora la presencia de fiebre Q en poblacion
mexicana, con tasas de seropositividad variables. México cuenta con las
caracteristicas tanto epidemioldgicas como ambientales para que la enfermedad se
propague con facilidad y aumente el riesgo de producir epidemias como la que ocurrio
en Holanda 8. Sugerimos la implementacién de programas de vigilancia
epidemioldgica y de implementacion de estudios inmunoldgicos en el protocolo de
pacientes con fiebre de origen desconocido y hepatitis, sobre todo en poblacion joven
sin comorbilidades aparentes, asi como la realizacion de mas estudios de
seroprevalencia en lugares de mayor riesgo como las que se dedican a la ganaderia
o donde tengan contacto con animales de granja, la manipulacion de alimentos y

mujeres en lactancia materna.
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