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Introduccion y objetivos.  Coxiella burnetii es una cau-
sa cada vez mas frecuente de endocarditis infecciosa de
evolucion subaguda asociada a una elevada morbimorta-
lidad. Nuestro objetivo fue analizar, en una serie de 20
pacientes, la evolucién clinica, serologica y terapéutica a
largo plazo.

Métodos. Se estudiaron retrospectivamente 20 pacien-
tes ingresados (13 varones y 7 mujeres con una edad
media de 42 + 10 afios) entre 1982 y 1996, que cumplian
criterios de Duke modificados por Raoult para endocardi-
tis por fiebre Q.

Resultados. La endocarditis asentd sobre protesis val-
vular en 14 pacientes y sobre vélvula nativa en 6. Todos
excepto uno recibieron tratamiento antibiético, presentan-
do la doxiciclina en monoterapia peor resultado que com-
binada con otros farmacos. Fueron sometidos a recambio
valvular 15 pacientes, siendo la causa més frecuente
la disfuncién protésica. La mortalidad global fue del 40%
(8 pacientes). Actualmente, todos los pacientes mantie-
nen valores de anticuerpos antifase | elevados tras un
seguimiento entre 19 y 156 meses (media de 74 + 47 me-
ses). En 5 pacientes se suspendi6 el tratamiento antibi6ti-
co, dada la negatividad microbioldgica valvular, permane-
ciendo asintomaticos tras 15-65 meses (32 + 30) de
seguimiento.

Conclusiones. La endocarditis por fiebre Q se asocia
a un alto indice de complicaciones severas que requieren
cirugia de sustitucién valvular. Todos los pacientes man-
tienen titulos serologicos elevados de forma crénica, sin
otros datos de infeccion activa, lo que plantea la posibili-
dad de retirar el tratamiento en alguin enfermo con negati-
vidad valvular microbioldgica y cuestiona el valor de la
persistencia de una serologia anormal como monitoriza-
cién del tratamiento.
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Coxiella burnetii endocarditis: Long Term Follow up
of 20 Patients

Introduction and objectives. Coxiella burnetii is a
causative agent of increasingly frequent subacute infecti-
ve endocarditis, and is associated with elevated morbi-
mortality. Our aim in the present study was to assess the
clinical, serological and therapeutic long-term evolution of
20 patients with Coxiella burnetii endocarditis.

Methods. Twenty patients (13 male and 7 female, age
42 + 10 years) admitted between 1982 and 1996 were re-
trospectively studied. All of them fulfilled the Duke criteria
modified by Raoult for Q fever endocarditis.

Results. Endocarditis involved prosthetic and native
valves in 14 and 6 patients, respectively. All patients ex-
cept one received antibiotic treatment. Patients treated
with doxycycline in monotherapy showed worse evolution
than those treated with doxycycline in combination with
other antibiotics. Valve replacement was performed in 15
patients, due to prosthetic dysfunction in most of them.
The overall mortality was 40% (8 patients). At follow-up of
74 months (range 19-156) (mean 74 + 47) all patients
showed persistent high levels of phase | antibodies. At fo-
llow-up of 15 to 65 months (32 + 30) antibiotic treatment
was suspended in five patients because they were
asymptomatic and without microbiologic findings of valvu-
lar endocarditis.

Conclusions. Q fever endocarditis was associated with
severe complications, which often required valve replace-
ment. All patients showed persistent high serological ti-
ters of Coxiella burnetii endocarditis without other signs of
active infection. This finding raises the issue of suspen-
ding antibiotic treatment in patients with negative micro-
biologic findings and questions the persistence of abnor-
mal serology as a monitor of treatment efficacy.
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La endocarditis por fiebre Q es la manifestacion
mas frecuente y de peor pronostico de la infeccion
cronica por Coxiella burnetii. Desde que Evans ¥t al
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| mayor que 1:200 mediante el método de fijacion de
complemento y/o una titulacién de anticuerpos antifa-
se |= 800 para la inmunoglobulina G (IgG) y mayor o
igual al titulo de IgG antifase Il mediante el test de in-
munofluorescencia indirecta (IFI). Catorce pacientes
cumplieron 2 criterios mayores y seis pacientes 1 cri-
terio mayor y= 3 menores.

Se recogieron de forma retrospectiva, a través de las
historias clinicas, los siguientes datos: edad y sexo, an-
Q en 1959, se han publicado mas de 400 casos en tecedentes epidemioldgicos, lesién valvular subyacente
gran namero de paises, perteneciendo la mayor parteydocalizacion de la endocarditis, forma de presentacion
aquellos donde la fiebre Q aguda es una enfermedadtiempo de evolucion desde el inicio hasta el diagnoés-
bien reconocida, como Gran Bretafia (mas del 50%ico, sintomatologia, hallazgos exploratorios y datos
Francia, Espafia, Australia y Suiza Clasicamente analiticos al ingreso, hallazgos ecocardiograficos, sero-
se acepta que ocurre entre el 1 y el 11% de los castmgias para C. burnetii, complicaciones, terapia antimi-
de fiebre Q, representando el 3% de todas las endocarrobiana utilizada y duracion de la misma, indicaciones
ditis>5. En Espafa la infeccién por C. burnetii es unquirargicas y hallazgos de la cirugia (macroscopicos,
proceso endémié8y una causa no demasiado infre- microscopicos, microscopia electrénica, cultivos, reac-
cuente de endocarditis con hemocultivos negdtfifés cién en cadena de la polimerasa, aislamientos). El se-
En los dltimos afios se ha incrementado el nimero dguimiento clinico-serol6gico y ecocardiografico se rea-
casos registrados, probablemente debido al mejor cdiz6 ambulatoriamente o mediante hospitalizacion si se
nocimiento de esta entidad y a la mejoria de las técnieonsidero indicado.
cas diagnésticas, mas que a un aumento real de su in-
cidencid:.

La endocarditis por C. burnetii es una enfermedacPESULTADOS
gue presenta una elevada morbilidad y mortalidad, que Los 20 pacientes tenian edades comprendidas entre
se sitla entre el 25-6G%El curso clinico subagudo 21y 63 afios (media de 42 + 10 afios). Existia un pre-
con manifestaciones poco especificas de endocarditispminio del sexo masculino, con 13 varones y 7 muje-
unido a la baja sensibilidad de la ecocardiografiaes. Los datos clinicos mas relevantes se exponen en la
transtoracica para detectar vegetaciones, que sueléabla 1.
ser multiples y de pequefio tamafio, determinan un re- Todos los pacientes tenian antecedentes de valvulo-
traso en el diagnéstico y ensombrecen su pronOstpatia, destacando que 15 (75%) eran portadores de
co**15 Existen aspectos de esta enfermedad que en faotesis valvulares, 9 mecéanicas y 6 bioldgicas. Ade-
actualidad son poco conocidos y suponen un reto pamaas, en 4 existia como lesion subyacente una afecta-
las investigaciones futuras, como cudles son los detecién reumatica, y un paciente tenia una valvula adrtica
minantes de que la fiebre Q aguda se convierta en usicuspide con anuloectasia adrtica en el contexto de un
proceso crénico en determinados pacientes, cual es &indrome de Marfan. La endocarditis incidié en 9 ca-
terapia antimicrobiana mas efectiva y la duracién éptisos sobre la valvula aértica, en 3 sobre la valvula mi-
ma de la misma y los marcadores especificos de curdral y en 8 estaban afectadas ambas. El tiempo desde el
cion o de eliminacién del microorganisthts. comienzo de los sintomas hasta el diagndstico fue muy

En Espafia se han comunicado casos aislados y seariable, oscilando desde una semana hasta mas de 3
ries reducidas de pacientes con un seguimiento evolafios, siendo el promedio muy prolongado, de aproxi-
tivo escast 12163 E| objetivo del presente trabajo fue madamente 9 meses, lo que indica un curso térpido y
analizar la evolucién a largo plazo de una serie de 28ubagudo. Cabe mencionar que 2 pacientes fueron
pacientes estudiando sus caracteristicas demograficatiagnosticados de endocarditis por fiebre Q por cua-
clinicas, analiticas y terapéuticas. dros febriles persistentes en el postoperatorio inmedia-

to de cirugia valvular, lo que probablemente indica
PACIENTES Y METODOS una reactivacic’)n r_nediada,p_or el ac}o quirdrgico.
Las manifestaciones clinicas mas relevantes fueron

Los pacientes incluidos en este estudio fueron diagla presencia de fiebre en todos los pacientes, sindrome
nosticados de endocarditis por fiebre Q entre diciemeonstitucional y hepatosplenomegalia en mas de la mi-
bre de 1982 y marzo de 1996 en el Hospital Generghd de los enfermos. Un 55% de los pacientes desarro-
La Paz (14 pacientes) y Clinica Puerta de Hierro (6 paltaron insuficiencia cardiaca congestiva, por disfuncion
cientes). Los criterios diagnésticos empleados hamprotésica en 8 y por destruccion valvular nativa en 3.
sido los de Duke modificados por Raoult para endoEs resefiable el alto porcentaje de complicaciones em-
carditis por fiebre &. Se considero criterio diagnésti- bolicas arteriales (40%) (3 periféricas, 3 cerebrales 'y 2
co de fiebre Q croénica un titulo de anticuerpos antifasen ambas localizaciones). El diagnostico de embolismo
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas TABLA 2. Datos analiticos y ecocardiograficos
Total Porcentaje Total Porcentaje
Nimero de pacientes 20 Hematuria microscopica 5/16 31
Sexo 13V+7M Proteinuria microscopica 6/16 37
Edad media de presentacion (afios) 42 Incremento de la creatinina plasmatica 13/19 68
Antecedentes epidemioldgicos 7 35 Hipergammaglobulinemia 13/14 93
Lesion subyacente Anemia (Hb < 11 g/dI) 13/20 65
Congénita 1 5 Trombocitopenia 6/16 38
Reumética 4 20 Incremento de la SGOT 6/16 38
Prétesis 15 75 Incremento de la SGPT 5/16 31
Bioldgicas 6 30 Incremento de la FAlc 4n7 24
Mecanicas 9 45 Incremento de la VSG 17/20 85
Localizacion Hallazgos de ETT y ETE:
Aortica 9 45 Verrugas y/o abscesos 12 60
Mitral 3 15 Dehiscencias protésicas 4 20
Mitroadrtica 8 40 No hallazgos especificos 4 20
Retraso diagndstico medio (meses) 9

Hb: hemoglobina; SGOT: aspartato aminotransferasa sérica; SGPT: alanina

Fiebre 20 100 aminotransferasa sérica; FAlc: fosfatasa alcalina; VSG: velocidad de sedimen-
Sindrome constitucional 12 60 tacion globular; ETT: ecocardiografia transtoracica; ETE: ecocardiografia
Hepatomegalia 11/18 61 transesofagica.

Esplenomegalia 1018 55

Exantema cutdneo 9 45

Complicaciones:

Disfuncion valvular (ICC) 1 55 A todos se les realizé ecocardiografia transtoréacica,
Protésica 8 presentando un 50% imAgenes compatibles con verru-
Nativa , 3 gas y/o abscesos (verrugas en 6 y abscesos en 4) que

Embolismo arterial 8 40 fueron confirmadas en los hallazgos quirdrgicos de los

gfps's persistente > 25 7 pacientes sometidos a recambio valvular. Cuatro pa-
omerulonefritis 3 15 . o dehi . L.

Tratamiento antimicrobiano 19 95 Clente.s (20%) presentaron de |s_ceng|a_s protesmas_ n,o
Doxiciclina en monoterapia 6 31 conocidas en el momento del diagnostico. Se realizo
Doxiciclina asociada a otros fArmacos 13 68 ecocardiografia transesofagica a 7 pacientes. En 2 de
Tratamiento quirtirgico 14 70 ellos con ecocardiogramas transtoracicos negativos,
Mortalidad 8 40 la ecocardiografia transesofagica puso de manifiesto la

presencia de vegetaciones pequefias sobre la proétesis
valvular, y en un paciente confirmé un absceso peri-
protésico adrtico que inicialmente se sospechd por eco
transtoracico.
cerebral se realizé por la clinica y la demostracion de Todos los pacientes presentaron inicialmente titulos
infarto isquémico por tomografia axial computarizadaelevados de IgG frente a antigenos en fas800 por
(TAC), mientras que el diagndstico de embolia periféri-IFI y/o titulos de anticuerpos antifase R50 por fija-
ca se establecio segun la clinica sugestiva y la embeion del complemento (tabla 3). Los 12 pacientes vi-
lectomia quirtrgica llevada a cabo en 2 de ellos. Prevos mantienen titulos serologicos elevados (tabla 4),
sentaron manifestaciones cutaneas un 45% de lan un seguimiento entre 19 y 156 meses.
pacientes, en forma de lesiones purpuricas, en los Todos excepto uno, que murid a los pocos dias de su
miembros inferiores en 6 y en el térax-abdomen erdiagndstico, recibieron tratamiento antibiético. Inicial-
uno. La biopsia cutanea realizada a 3 pacientes informdente 6 pacientes fueron tratados con doxiciclina
de vasculitis leucocitoclastica. Tres pacientes desarrq100 mg/12 h) como farmaco unico, y los 13 restantes
llaron afectacion renal en forma de glomerulonefritis, 2con doxiciclina asociada a trimetroprima-sulfametoxa-
con una glomerulonefritis membranoproliferativa y 1 zol (160-800 mg/12 h) en 6, a ciprofloxacino (500 mg/
con una glomerulonefritis focal y segmentaria. 12 h) en 5, a ofloxacino (200 mg/12 h) en 1, y a rifam-
Los datos de laboratorio mas relevantes se recogepicina (600 mg/24 h) en 1. La duracion del tratamiento
en la tabla 2. Destacan la presencia de hipergammaario entre 2 a 152 meses (media de 48 + 36 meses).
globulinemia policlonal en mas del 90% de los pacienDiecisiete pacientes recibieron tratamiento antibiético
tes y una velocidad de sedimentacion globular elevadal menos durante 1 afio de forma continuada, 5 fueron
en un 85%. La presencia de anemia, trombocitopenia fratados con doxiciclina en monoterapia, de los cuales
alteraciones de la funcién hepatica fueron también ca4 (80%) fallecieron, frente a los 12 pacientes tratados
racteristicas. En todos los pacientes, los hemocultivoson doxiciclina asociada a otros farmacos, de los cua-
fueron negativos. les murieron 2 (17%) (p = 0,01).

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.
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TABLA 3. Serologias en fase | en el momento TABLA 4. Serologias en fase | (IFI)
del diagndstico de los 12 pacientes superviventes
IF1 Pacientes que continian con tratamiento antibiético
Casos FC 19G IgA IgM Ultima
1 1.024 _ _ _ 19G IgA Evolucion en meses
S D AR : :
4 6:100 N B - 2. 12.800 100 156
5 B 12.800 o5 25 3. 6.400 1.600 84
4, 800 200 36
6 - 1.600 400 200
5. 6.400 800 24
7 20.480 - - -
6. 1.600 100 36
8 20.000 - - -7 400 25 120
9 20.480 - - -
10 - 12.800 500 50 Pacientes a los que se les suspendid el tratamiento antibictico
11 512 - - - .
12 - 3.200 400 25 Ultima Evolucién en meses
13 256 2.048 128 128 IoG IgA (¢ln tratamionto)
14 - 5.120 512 -
15 512 2.048 128 128 1. 400 25 S0
16 256 4.096 16 16 2 800 10 60
17 1.024 - 1.280 - 3. 400 100 9%
18 - 25.000 4.096 16 4 200 16 24
19 _ 8.192 _ 5. 400 25 12
20 - 1.024 64 32 1gG: inmunoglobulina G; IgA: inmunoglobulina A.
FC: fijacion complemento; IFl: inmunofluorescencia indirecta; Ig: inmunoglo-
bulina.

Fueron sometidos a recambio valvular 15 pacientegjos en 9 casos, microscépicos en 5, con presencia de
4 durante el primer ingreso hospitalario y 11 duranteelementos intracelulares en 4 de ellos sugerentes
el seguimiento posterior (fig. 1). La indicacién de ciru-de C. burnetii y con microscopia electrénica positiva
gia fue el deterioro hemodinamico en 13 casos (10 pagl otro. En 2 se llevé a cabo cultivo celular de fibro-
disfuncién protésica y 3 por lesion valvular nativa) y blastos, que no fue positivo, y en uno la reaccién en
por sepsis persistente en 2. Precisaron de resutura peadena de polimerasa para C. burnetii result6 positiva.
dehiscencia protésica 5 enfermos. Los hallazgos qui- La mortalidad global fue del 40% (8 enfermos): 3
rurgicos demostraron signos macroscoépicos inflamatoen el postoperatorio inmediato de cirugia cardiaca por

Pacientes

20 Vs
19 v -v
18 Vo X
17 v
16 V%

15 v
14 AVALEES V—x

11 -x

v X
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<
J

Fig. 1. Se observa el seguimiento clini-
co y los recambios valvulares a los que
fueron sometidos todos los pacientes. 81 82 8 84 8 86 87 83 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98
(-----: periodo de seguimiento clinico; Afos

x: muerte; 0: recambio valvular).
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fracaso multiorganico, 2 por persistencia de la infecticados en la década de los ochenta (13 frente a 3 me-
cion tras multiples recidivas en el seguimiento, 1 porses; p = 0,01), lo que es probable que se deba a una
insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento en emayor sospecha clinica basada en la experiencia ad-
seguimiento posterior, 1 por rotura de un aneurismauirida. Dos pacientes fueron diagnosticados durante
micotico porAsperdllus como complicacion del se- el postoperatorio inmediato de cirugia valvular, lo que
gundo recambio valvular, y otro paciente con insufi-sugiere una reactivacion por el acto quirtrgico de una
ciencia renal crénica secundaria al proceso endocardinfeccion cronica latente, como se ha descrito en algu-
tico fallecié de muerte subita en el seguimiento. De losia ocasiéi®,

12 pacientes supervivientes seguidos, tras un periodo La endocarditis por fiebre Q se asocia a una elevada
entre 19 y 156 meses (media de 74 = 48 meses), morbilidad, que se pone de manifiesto por el alto por-
continban con tratamiento antibidtico (doxiciclina y centaje de complicaciones graves: insuficiencia cardia-
cotrimoxazol), manteniendo titulos serolégicos altosca severa por disfuncion valvular (sobre todo proté-
en fase | (tabla 4), sin otros datos de infeccion activasica), embolismos arteriales, sepsis persistente y
y en los restantes se suspendié el tratamiento tras wfectacion renal. La incidencia emboligena en nuestro
periodo que vario entre 19 y 45 meses (media de 32 estudio duplica a la publicada previamente en otras se-
12 meses), dada la negatividad de los hallazgos valvuies, que se sitla en torno a un 26%Asi mismo, la
lares microbioldgicos, a pesar de la persistencia de tipresencia de un exantema cutaneo fue anecdética en
tulos moderadamente elevados en fase |. Todos permalguna seri€", llegando a un 45% en la nuestra. Aun-
necen asintomaticos tras un seguimiento de 15-6fue es rara (el 15% en este estudio), existen casos bien

meses (media de 33 + 30 meses). documentados en la bibliografia de afectacion glome-
rular con insuficiencia renal agu@#&?32%%? Se han
DISCUSION descrito de forma aislada complicaciones excepciona-

les, como infarto agudo de miocardio secundario a
Clasicamente, se ha considerado a C. burnetii comembolizacién coronartao bloqueo auriculoventricu-
una etiologia poco frecuente de endocarditis infecciotar por miocarditi4. Los datos de laboratorio fueron
sa, cifrandose en torno a un 3-#9%. Es una entidad concordantes con lo publicado: hipergammaglobuline-
de dificil diagnéstico y, aunque en los ultimos afios sania policlonal, incremento de la velocidad de sedi-
ha incrementado el nimero de casos publicados en direntacién globular, anemia y trombocitopenia estan
versos paises, entre ellos Espafa, la incidencia regresentes en un porcentaje alto de paciehtes-37
probablemente esté infraestimatd? En nuestro En este tipo de endocarditis con hemocultivos nega-
hospital este microorganismo fue el responsable ddlvos, la serologia se convierte en un pilar esencial
5% de todas las endocarditis entre 1988-1996n  para su diagnéstico. Su inclusién como criterio mayor
otro centro espafiol lleg6 al 8% de Dukes aumenta significativamente la sensibilidad
Nuestros resultados fueron similares a otras seriede estos criterios en el diagnéstico de la fiebfe*®

en cuanto a la edad de presentacion y al predominiBn 10 pacientes se hicieron determinaciones de anti-
del sexo masculirfd33% Tan sélo un 35% de los cuerpos antifase | utilizando el método de fijacion del
enfermos tenian antecedentes de exposicion ambiesemplemento y en 14 se determinaron las 1gG, IgA e
tal de riesgo y todos de valvulopatia previa, con urgM antifase I. Se ha sugerido en distintos estudios
75% de pacientes portadores de protesis valvular. Pogue titulos elevados de IgA antifase | son diagnésticos
centajes similares fueron descritos en estudios de Bétle endocarditis por fiebre Q, diferenciandola de la
gica®*y Francid®. En otras series anglosajonas, el por-afectacion hepati¢a*® En nuestra serie, 11 de 13 pa-
centaje de portadores de protesis fue menor, en tornocentes presentaban titulos altos de IgA antifase |. Re-
un 30%3". En un reciente metaanalisis realizado porcientemente, Camacho etédian sugerido que la sub-
Siegman-Igra et 3l aproximadamente un 40% eran clase IgA es mas especifica de la forma cronica de
portadores de protesis valvular. La afectacion de ldiebre Q. Las ecocardiografias transtoracica y trans-
valvula adrtica en el presente estudio, asi como emrsofagica fueron métodos diagnoésticos Utiles en un
otras seri€?, fue la predominante, aunque en seriesporcentaje alto de los enfermos, a diferencia de otras
mas reducidas de nuestro pais la valvula mitral fue l@ublicacione%*'* La ecocardiografia transesofagica
mas afectada, probablemente por la alta incidencidue realizada a tan sélo 7 enfermos debido a que la
de afectacion reumati€&® El curso clinico térpido de mayoria de los casos se diagnosticaron antes de la
esta entidad se pone de manifiesto en el retraso diagtilizacion rutinaria de esta técnica en nuestros cen-
néstico, con un promedio aproximado de 9 meses desros. Resultd positiva en 3 pacientes, 2 de ellos con
de el inicio de la sintomatologia, concordante con loecocardiogramas transtoracicos negativos. Ademas, es
descrito en la bibliograftéd®:37 Asi mismo, en el pre- una herramienta fundamental para el seguimiento evo-
sente estudio existen evidencias de un menor retrashitivo de esta enfermedad croénica, en la cual un por-
estadisticamente significativo, en los casos diagnostieentaje muy alto de pacientes acaban siendo portado-
cados en la década de los noventa frente a los diagna®s de prétesis valvularés
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Otro dato que demuestra la gran morbilidad es I&ZONCLUSIONES
: : , 5
necesidad de recambio valvular que precisaron el 75% La fiebre Q es una causa relativamente frecuente de

de los pacientes por deterioro hemodinamico grave o .
sepsis persistente. Ademés, el 33% de estos enferm Qdocardltls en nuestro medio, que afecta sobre todo a

: . -/ . . portadores de protesis valvular. La alta morbilidad
fueron sometidos a reintervencion por dehiscenci P

- . . . iada te pr roni refleja en el -
protésica, con una mortalidad del 60%. Existe la opi- sociada a este proceso cronico se refleja en el desa

s . Lo ) rrollo frecuente de complicaciones severas y en la ne-
nién generalizada de que la cirugia no garantiza la cu

- - “esidad de intervencion quirdrgica en las tres cuartas
racion de la enfermedad, pero cabe la posibilidad dgartes de los afectados qUn dgia nostico MAS precoz
gue un tratamiento quirdrgico mas precoz, sobre tod : 9 P !

en los casos de disfuncion protésica, pudiera mejorarasado en la practica rutinaria de serologias y ecocar-
ho . ’ diografia transesofagica en pacientes con sindromes
el prondstico de esta entidad. 9 9 P

. . - .. _febriles o constitucionales, sobre todo portadores de
En la actualidad no existe unanimidad y continta ">, " oo .' .
Y rétesis, contribuiria a la instauracion temprana de tra-

siendo un tema controvertido el régimen terapéutic : o : ;
. . R 9 ap amiento antibiético, que probablemente mejoraria el
mas efectivo y la duracion 6ptima del tratamiento an-

. . L ronéstico. Las serologias en fase | que son funda-
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