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Introduccién

1.1. Fiebre de duracion intermedia

1.1.1. Delimitacion del problema

La presencia de elevacion de la temperatura corporal (> 38 2C) es un signo clinico
muy frecuente puede corresponder a dos sindromes diferentes: fiebre o hipertermia. En
ambos casos la identificacion de su causa es importante ya que siempre traduce la
existencia de un problema patoldgico. Desde un punto de vista conceptual se denomina
fiebre al aumento de la temperatura del “nucleo” corporal debido a una elevacion del
punto de control del centro termorregulador, mientras que el término hipertermia
implica la elevacidon de la temperatura corporal debido a la lesién del centro termo-
rregulador, a la excesiva produccién de calor o a un fallo en los sistemas de pérdida del

mismo. Las diferencias clinicas entre fiebre e hipertermia se indican en la tabla I.

Fiebre Hipertermia
Grado de elevacion térmica <41°C >41°C
Sudacién S| NO
Ritmo circadiano S| NO
Respuesta a antitérmicos Sl NO

Tabla I: Diferencias entre fiebre e Hipertermia

Las principales causas de hipertermia corresponden a tres mecanismos: el golpe
de calor (por aporte excesivo exdgeno), el hipertiroidismo y el empleo de algunos
farmacos (sindrome neuroléptico maligno, anestésicos o anticolinérgicos).

El diagndstico diferencial del sindrome febril es mas complejo, siendo util
delimitar inicialmente cuatro aspectos: la existencia de una situacién de inmunodepresién
(que implica diferentes posibilidades etioldgicas), la estancia previa en el hospital
(incluyendo la presencia de cirugia), la presencia de signos de localizacién y la duracién de
la fiebre (figura 1).

En el enfermo sin criterios de inmunodepresién ni ingreso previo, existen cuatro

situaciones posibles: i) Presencia de un foco aparente ( faringeo, respiratorio, digestivo,
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Duracion Intermedia en Gran Canaria



Introduccioén

genitourinario, neuroldgico, etc), ii) Ausencia de foco aparente y duracion inferior a 7
dias (fiebre de corta duracién), iii) Ausencia de foco aparente y duraciéon entre 1y 3
semanas (fiebre de duracion intermedia) y iv) Ausencia de foco aparente con duracién
mayor de 3 semanas (fiebre de origen desconocido clasica).

De forma pragmatica, podemos definir fiebre prolongada como aquella situacién
gue incluye los grupos iii y iv. Es preciso insistir en este momento que NO son datos
localizadores la presencia de lesiones cutdneas, adenopatias, tos seca o alteraciones del
sistematico de orina en ausencia de sintomatologia especifica. En general, la mayor parte
de casos con fiebre prolongada cumplen criterios de fiebre de duracidn intermedia, por lo

gue definiremos de forma mas precisa esta entidad.

Elevacion de la temperatura corporal (> 38 2C)

4

Hipertermia
Padente inmunodeprimido

Nosocomial

Paclente no inmunodeprimido ni nosocomial

7‘1

Foco aparente No foco aparente

¥
¥ g

Duracién < 7 dias Duracién > 7 dias
FIEBRE PROLONGADA
Duracién 7-28 dias ‘ Duracién > 28 dias
Flebre de duracién intermedia Flebre de origen desconocido

Figura 1. Nosologia del sindrome de fiebre prolongada
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Tras una revisién de la bibliografia, no hemos encontrado ninguna referencia
especifica sobre la actitud a adoptar en los pacientes con fiebre prolongada, aunque si
alguna reflexion sobre este problema (1). Sin embargo, existen multiples referencias
acerca de aspectos concretos en pacientes con fiebre de origen desconocido (2,3,4,5,6) y
escasas referencias acerca del espectro etioldgico en pacientes con fiebres de duracién

intermedia.

1.1.2. Concepto de fiebre de duracién intermedia (FDI)

El concepto de fiebre de duracion intermedia incluye aquella situacidn clinica en
la que se detecta una temperatura axilar superior a 382C, sin foco aparente, con una
duracién superior a 1 semana e inferior a 3 semanas (7,8). Se excluyen de esta definicidn,
ya que su manejo es diferente a cinco grupos de pacientes: i) los que presentan datos de
inmunodeficiencia (incluida la infeccion por VIH), ii) aquellos hospitalizados
recientemente, jii) las personas con enfermedad subyacente crénica que pueda ocasionar
fiebre (p. ej. lupus eritematoso sistémico), iv) los viajeros recién llegados de paises en vias
de desarrollo y v) los portadores de dispositivos protésicos.

Para la delimitacidén concreta del sindrome es necesario realizar una historia clinica
completa y protocolizada, un hemograma, un estudio bioquimico sanguineo basico, un

sistematico de orina y una radiografia de térax.

1.1.3. Epidemiologia y causas de fiebre de duracién intermedia (FDI)

Tiene interés sefialar que la identificacion del problema de la fiebre de duracion
intermedia (9) y la mayor parte de las series publicadas del mismo corresponden a
autores espafioles (10,11,12,13). En estas series, la mayor parte de los casos
corresponden a enfermedades infecciosas [principalmente fiebre Q, rickettsiosis,
brucelosis, y agentes causales de mononucleosis infecciosa (14,15)] (tabla Il). Otras
causas descritas de este sindrome son las bartonelosis (16), anaplasmosis (17) seguidas
de infecciones focales (7%) [particularmente abscesos intraabdominales y prostatitis (18)]
y, finalmente, vasculitis y neoplasias (2%). En aproximadamente el 20% de los casos no se

llega a un diagnéstico final (7).

Epidemiologia, Agentes causales y Métodos diagnosticos en pacientes con Fiebre de 21
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En las Consultas externas de la UEIMT la fiebre prolongada supone un problema

clinico muy frecuente (19). Especificamente desde el 1 de Junio de 1998 al 31 de Mayo

de 2015 se han evaluado 2054 pacientes con FDI (Tabla Il).

Parra et al Espinosa Pérez Arellano
(12) (13) (19)
Afos 2000-05 1983-9 2004-5 1998-2015
N2 pacientes 233 505 179 2054
Sexo* 164 V/69M | 404V/95M 117V/62M | 1384V/706M
Edad** 15-89 32.6x17.4 39.7+15.8 | 14-89
Diagnéstico final 34% 81,1% 60,9% 43%
Fiebre Q 13,6% 21,4% 11,7% 14,5%
Citomegalovirus 6,8% 2,5% 6,7% 3,7%
Rickettsiosis 4,7% 18,5% 6% 10,1%
Virus Epstein Barr | 2,5% 5,9% 5,5% 4,1%
Brucelosis 2,1% 19,2% 3,3% 0%
VIH*** 0% 0% 4,4% 1,1%

*V/M: Vardn /Mujer **En afios *** Primoinfeccion

Tabla II: Series de Fiebre de duracion intermedia en Espaia

El andlisis global de los datos indica tres aspectos: (i) los casos de esta entidad
indican una incidencia importante en los tres estudios mencionados (ii) un tanto por
ciento de casos importantes permanecen sin diagndstico al finalizar el estudio y (iii)
globalmente, la fiebre Q y las rickettsiosis son las enfermedades infecciosas mas

frecuentes responsables de este sindrome.
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1.2. Fiebre Q

La fiebre Q es una zoonosis de distribucion mundial causada por Coxiella burnetii
(20-25). En este apartado, revisaremos los aspectos mas importantes de esta infeccidn,
incluyendo aspectos histdricos, caracteristicas taxondmicas y microbioldgicas,
epidemiologia, patogenia y fisiopatologia, manifestaciones clinicas y complementarias,

métodos diagndsticos, posibilidades terapéuticas y métodos de prevencidn.

1.2.1. Aspectos histéricos

Las primeras menciones de la enfermedad referidas en la literatura corres-ponden
al final de la década de los 30 en el siglo XX (26,27,28). Asi, en 1935 aparecié una
enfermedad que afectd a nueve trabajadores de un matadero de Queensland (Brisbane,
Australia) (Figura 2). Esta enfermedad recibié la denominacién de fiebre Q por E. Derrick
(Figura 3) quien describio el cuadro clinico que correspondia a un sindrome febril con una
duracion entre 7 y 24 dias acompafiado de cefalea, astenia, anorexia y dolor en las
extremidades inferiores con hemocultivos y pruebas seroldgicas frente a influenza, tifus,
leptospiras, fiebre recurrente, fiebre tifoidea y paratifoidea negativos. La denominacion
de esta enfermedad como “fiebre Q “(“until fuller knowledge should allow a better
name”) hace referencia al “misterioso” origen de la enfermedad (en inglés "query"

significa duda, pregunta o interrogacion) y no a su descripcién en Queensland (26).

Figura 2: Matadero de Old Cannon Hill (Brisbane). Tomado de la referencia 27
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La identificacion del agente causal tiene lugar, de forma casi simultanea ,en dos
partes del Mundo en esa época. Por un lado, el agente causal fue aislado de los
trabajadores infectados tras inoculacidon a cobayas, identificAndose en el higado y bazo
como una rickettsia por F.M. Burnet y M. Freeman en 1937 (figura 3). En ese momento se
denomind al microorganismo causal Rickettsia burnetii. Por otro lado, en Nine Mile Creek
(Montana, EE.UU.) G.E. Davis y H.R Cox (figura 4) publicaron en 1938 la deteccion de un
agente filtrable en un garrapata de la zona (Dermacentor andersoni) al que denominaron
Rickettsia diaporica. Ademas, el propio director de los NIH (R.E. Dyer), revisando los
estudios de Cox desarrollé un cuadro clinico similar al descrito por Derrick en Australia lo
gue sugirid que ambos agentes causales eran similares. Teniendo en cuenta que algunas
de las caracteristicas de los microorganismos no correspondian exactamente a las de las
especies del género Rickettsia, se denomind al agente causal como Coxiella burnetii, en
honor a dos de los autores responsables.

Junto con la fiebre de las trincheras y el tifus epidémico, la fiebre Q causé
epidemias en los ejércitos que lucharon en Europa durante la Segunda Guerra Mundial.
Asi, las tropas estadounidenses que ocuparon ltalia presentaron cinco brotes bien
documentados de fiebre Q entre el invierno de 1944 y la primavera de 1945,
principalmente relacionados con la residencia en edificios ocupados previamente por
animales domésticos. También los soldados alemanes fueron afectados por esta
enfermedad tras su estancia en Serbia (denominandose Balkan Grippe), Italia, Crimea,
Grecia, Ucrania y Corcega. Curiosamente, los civiles residentes habituales de esas
regiones parecian resistir la infeccidon y, de hecho, se encontraba entre ellos una alta tasa
de anticuerpos residuales frente a Coxiella burnetii. Esto sugeria que la infeccion era ya
endémica en la cuenca del Mediterraneo en la época de su descripcidon en Australia.

Desde entonces y hasta la actualidad, la bibliografia acerca de diferentes aspectos
de la fiebre Q (caracterizacion del agente causal, aspectos genéticos, patrones
epidemioldgicos, formas clinicas, métodos diagndsticos y medidas tera-peduticas) se han
incrementado de forma exponencial. En apartados posteriores se indicaran los principales

datos de interés.
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E. Derrick

G.E. Davis H.R. Cox

Figura 3: Autores de la descripcion de fiebre Q e identificacion de Coxiella

burnetii
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1.2.2. Taxonomia y microbiologia

1.2.2.1. Taxonomia

La clasificacién taxondmica del Unico agente causal de la fiebre Q (Coxiella
burnetii) ha ido variando considerablemente desde su descripcién inicial. Como se
indicaba en el apartado anterior, debido a las caracteristicas fenotipicas se calsificé en el
género Rickettsia (R. burnetii, R. diaporica). Posteriormente, se detectaron caracteristicas
diferenciales que llevaron a la clasificacion en un género aislado (Coxiella) dentro de la

familia Rickettsiaceae y orden Rickettsiales (figura 4).

Orden Rickettsiales
Familia Familia Familia
Rickettsiaceae Bartonellaceae @ Anaplasmataceae
Género Género Género Género Género
Coxiella Rick[ttsia Ehrlichia Bartonella Anaplasma
Coxiella burnetii  Rickettsia typhi

Figura 4: Taxonomia clasica de Coxiella burnetii y Rickettsia typhi

Sin embargo, la secuenciacidon del RNAm y del genoma completo de C. burnetii ha
permitido reclasificar al microorganismo dentro de la familia Legionalleacee, incluida en

la division y de las Proteobacterias(29) (figura 5) .
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Proteobacterias

Division oo Division §  Divisiony Division 8 Division €

| | | . }

Género  seenne Familia Legionellaceag... ...
Rickettsia
Rickettsia typhi Coxiella burnetii
....... Legionella spp

Francisella spp

Figura 5: Taxonomia actual de Coxiella burnetii y Rickettsia typhi

1.2.2.2. Microbiologia

Coxiella burnetii es un bacilo pequefio que presenta dos variedades diferentes
morfoldgica y funcionalmente: SCV (small cell variants) y LCV (long cell variants) (30).
Ambas formas han podido ser separadas para su analisis mediante gradientes de cloruro
de cesio. Las SCV miden entre 0,2 y 0,5 um, tienen forma bacilar, presentan una
cromatina condensada, mientras que las LCV son mayores (> 1 um), pleomorficas, con
cromatina dispersa y una estructura tipica de membrana con peptidoglicano, espacio
peripldsmico y membrana externa. Ambas formas son capaces de infectar células aunque
poseen diferencias funcionales. Asi, las SCV poseen una escasa actividad metabdlica, se
replican de forma escasa y son estables en el ambiente, mientras que las LCV son muy
activas metabdlicamente, se replican de forma activa y son mecanicamente fragiles.
Ademas, se han identificado en algunas LCV unas estructuras similares a esporas (SLP,
spore like particles) de significado incierto. En la figura 6 se muestran imagenes

caracteristicas de estas formas.
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Figura 6: Variedades morfoldgicas de Coxiella burnetii

a. SCV (small cell variants), LCV (long cell variants) y SLP (spore-like particles)

El analisis de la composicion proteica de estas variantes también ha demostrado
diferencias notables. Asi, las SCV presentan una proteina externa de membrana (OMP)
caracteristica OMP34 , a diferencia de las LCV que presenta OMP P1. Ademads las SCV
poseen una gran concentraciéon de dos proteinas (Hgl y ScvA) de caracter basico que
juegan un papel importante en la condensacidn de la cromatina. Por el contrario, las LCV
presentan una mayor expresiéon de dos proteinas de 35 y 45kDa que desempefian
funciones como factores de elongacién.

Estas caracteristicas estructurales hacen que Coxiella burnetii posea una
extraordinaria capacidad para la supervivencia extracelular y de resistencia a agentes
fisicos o quimicos. Asi, sobrevive de 7-10 meses en lana a 15-202C, durante mads de un
mes en carne fresca almacenada en frio y por mas de 40 meses en leche desnatada a 4-
62C. Por otro lado, se han recuperado microorganismos viables tras calentamiento a 63
2C durante 30 minutos, tras exposicién a una solucién salina al 10% durante 180 dias,
después de la exposicién a formalina al 0,5% y tras sonicacion en agua destilada durante
mas de 30 minutos.

Aunque posee una membrana similar a la de los bacilos gramnegativos, no se
observa en la tincién de Gram. Las principales métodos para la visualizacion microscopica

en tejidos son la tincidon de Giemsa, la tincién de Giménez y la tincidon de Machiavello.

pidemiologia, Agentes causales y Métodos diagndsticos en pacientes con Fiebre de
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Un aspecto de gran relevancia en la biologia de Coxiella burnetii es su variacion
antigénica, también denominada “variacion de fase”. Este fendmeno se debe a
modificaciones en el principal mecanismo de virulencia del microorganismo: el
lipopolisacdrido (LPS). En la naturaleza, Coxiella burnetti expresa antigenos de fase | que
corresponden a LPS con cadenas O laterales completas. Este LPS completo permite
enmascarar antigenos de superficie bacterianos a los receptores de reconocimiento de
patrones de las células dendriticas, permitiendo su infeccidn sin activacidén posterior. Tras
subcultivo en medios celulares o en el curso de la enfermedad en hospedadores, se
produce un cambio del LPS a antigenos de fase Il (con una cadena O lateral truncada), que
no limita el acceso de los anticuerpos a la superficie bacteriana. Por ello, los
microorganismos en fase Il son mucho menos virulentos. El estudio de los anticuerpos
generados frente a ambos tipos de antigenos tiene utilidad en el diagndstico (ver mas
adelante).

Tradicionalmente, para el cultivo de Coxiella burnetii se requieren medios
celulares con condiciones estrictas de aislamiento (P3). Sin embargo recientemente se
han desarrollado medios axénicos, disefiados atendiendo a las caracteristicas de la
vacuola intracelular en la que se multiplica Coxiella burnetii y a los requerimientos
metabdlicos de esta bacteria (31). En la composicién de estos axénicos de cultivo son
necesarios varios requerimientos: (i) un pH moderadamente acido (pH = 5) mantenido
por un tampdn citrato, (ii) una concentracién de iones Na+, K+ y Cl- similares a los del
medio extracelular, (iii) un aporte principal de péptidos (aporte de carbono preferido
frente a los glucidos), aportados en forma de neopeptona, casaminoacidos y L-cisteina y
(iv) una concentracidn de oxigeno baja (1-5%).

El genoma de Coxiella burnetti ha sido caracterizado en diferentes estudios
(29,32,33). El tamafio oscila entre 1,5 y 2,4 M de pares de bases ( 2,1 en la cepa de
referencia Nine Mile). Es un genoma menor que el de bacterias extracelulares pero
considerablemente superior al de otras intracelulares. El genoma de Coxiella burnetii esta
formado por un cromosoma bacteriano y plasmidos facultativos.

El cromosoma bacteriano es circular (29), aunque en trabajos previos se sugeria la

posibilidad de una estructura lineal (32). El contenido de G+C es del 42,6% y el nimero de
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genes codificantes de proteinas es de 2094. Los genes codificantes mas importantes
pueden clasificarse en varios grupos:

e Cuatro intercambiadores de Na+/H+ probablemente implicados en la
homeostasis del pH y la supervivencia en medio acido.

e Tres transportadores osmoprotectores.

e Un numero elevado de sistemas de eflujo de drogas, que facilitan
resistencia a las defensinas en el fagolisosoma.

e Dos trasportadores para glucidos (xilosa y glucosa).

e 15 transportadores para aminoacidos y tres para péptidos, lo que
ejemplifica su papel basico en el aporte de carbono.

e Un transportador para glutamato.

* Enzimas para la via de Embden-Meyerhof (glucdlisis) y la ruta de Entner-
Doudoroff (via alternativa que cataboliza glucosa a piruvato), gluconeogénesis, cadena
transportadora de electrones, via de las pentosas y via de los acidos tricarboxilicos.

e Enzimas implicadas en la sintesis de purinas y pirimidinas, acidos grasos y
fosfolipidos.

e Componentes del lipopolisacarido: lipido A, “core” y antigeno O.

* Trece proteinas con dominio ankirina relacionadas con la adhesién entre
el microorganismo vy las células del hospedador.

Ademas, el cromosoma de Coxiella burnetii presenta otras caracteristicas de
interés: (i) A diferencia de otras bacterias intracelulares obligadas, en las que
habitualmente existe escasa oportunidad de intercambio genético, las diferentes
variantes de Coxiella burnetii poseen entre 31 y 59 secuencias de insercion (IS)
pertenecientes a 8 familias. (ii) En el gen de 23S rRNA existen dos tipos de intrones tipo |,
gue modulan el crecimiento de la bacteria y (iii) el analisis del genoma ha demostrado un
numero muy elevado de pseudogenes (hasta 207 en la cepa Nine Mile) lo que sugiere que
el microorganismo se encuentra en una primera fase de adaptacion al hospedador.

Se han descrito cuatro tipos de pldsmidos en diferentes aislados de Coxiella
burnetii: QpH1, QpRS, QpDG y QpDV (34,35,36,37,38). Ademds, se ha descrito una

secuencia homodloga a la de estos pldsmidos insertada en el cromosoma bacteriano de
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algunas variantes genéticas (plasmidless o “S”) . Es importante sefialar que, en estudios
de hibridacién cruzada, se observa una parte conservada denominada “core” que
representa aproximadamente el 50% de la informacién genética de todos los plasmidos o
pseudoplasmidos indicados. La fecha de deteccidn, origen bioldgico de las muestras,
cepas y tamafo de los plasmidos se indican en la tabla lll . El plasmido QpH1 fue descrito
inicialmente por Samuel et. al. en 1983 en la cepa Mile Nine obtenida de garrapatas y
tiene un tamafo de 37 kb. EL segundo plasmido descrito en 1985 por el grupo de Samuel
et al fue QpRS en una cepa de Coxiella burnetii (Priscilla) procedente de una placenta de
cabra y tiene un tamafio mayor (39 kb) . La identificacién del plasmido QpDG se realizd
en 1989 por Mallavia et. al. en roedores salvajes de Utah (Dugway) siendo su tamaiio el
mayor de los plasmidos (42 Kb). Finalmente, en 1995 se identificé el plasmido QpDV
aislado en dos cepas rusas (neumonia en un paciente, leche de vaca) y tres francesas
(fiebre Q aguda, aneurisma adrtico y endocarditis crdénica), siendo el de menor tamafio

(33,5 kb).

Plasmido | Autores (afio) Origen Cepa Tamaiio
QpH1 Samuel et al. (1983) Garrapata Nine Mile 37 Kb
QpRS Samuel et al. (1985) Cabra Priscilla 39 Kb
QpDG Mallavia et al. (1989) | Roedores Dugway 42 Kb
Humanos (4) Q1940
MAC
QpDV Valkova et. al. (1995) MAN 35,5 Kb
ME
Leche devaca (1) | Q321

Tabla lll: Plasmidos de Coxiella burnetii

Desde un punto de vista patogénico, parece que el papel fundamental de los
pldsmidos reside en la presencia de genes que codifican sustratos del sistema de
transporte tipo IV, un importante factor de virulencia (39). Por otro lado, los plasmidos
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descritos se asocian a grupos genéticos diferentes (ver a continuaciéon) y se han asociado
a diferentes formas clinicas de fiebre Q, aunque los resultados no son concluyentes (35).
El empleo de técnicas de biologia molecular he permitido demostrar la
variabilidad genética de Coxiella burnetii. Existen muchos estudios que han empleado
técnicas diversas , enzimas de restriccion diferentes y material genético procedente de
humanos, otros mamiferos y garrapatas para caracterizar la variabilidad genética de
Coxiella burnetii (40,41,42,43,44,45,46). El numero de “variantes fenotipicas” varia
mucho dependiendo de las técnicas empleadas, aunque las principales variantes
genotipicas son menos. Asi, L.A. Hendrix et. al. identificaron inicialmente seis variedades
(41) y posteriormente Beare et. al. ampliaron este nimero a ocho (45). En la tabla IV se
indican algunas caracteristicas importantes de la clasificacion de Hendrix (incluyendo el

patron de plasmidos).

Grupo Plasmido | Ejemplo/s Origen Enfermedad en hospedador
genoémico de aislado aislado
| QpH1 Nine Mile RSA493 Garrapata -
Dyer RSA 345 Humano Fiebre Q aguda
Ohio 314 RSA2707 Leche de vaca “Enfermedad persistente”
1l QpH1 Henzerling RSA33 | Humano Fiebre Q aguda
1] QpH1 Idaho Goat Q195 Cabra Aborto
Koka Garrapata -
\Y] QpRS Canada Goat 421 8 Cabra Aborto
K Q154 Humano Endocarditis
\" No G Q212 Humano Endocarditis
S Q217 Hepatitis
\ OpDG Dugway 7E22-57 Roedores -

Tabla IV: Grupos gendmicos iniciales de Coxiella burnetii

En la tabla V se indican se indican los siete genes/ORF (open reading frames)

empleados por Beare en la identificacion de los 8 grupos gendmicos actuales.
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GGI |GGII |GGII |GGIV |GGV |GGVI | GGVI | GG VIII
CBU0007 + + + - + + + +
CBU 0071 |+ + + + - + + -
CBU 0168 | + + + - + + - +
CBU 0598 | + + - + + + + +
CBU 0881 |+ + + + + - - -
CBU 1805 |+ + + + - + + +
CBU 2026 | + - + + + + + +

Tabla V: Grupos gendmicos actuales de Coxiella burnetii

Aunque inicialmente se intentd relacionar el grupo gendmico con diferentes
manifestaciones clinicas, en estudios mas amplios no se ha podido confirmar este hecho.
Por ello parece que las manifestaciones clinicas dependen primordialmente lo de
factores del hospedador. Sin embargo el diferente grupo genémico o fenotipico parece
asociarse a localizaciones geograficas determinadas. Asi, en el estudio de O. Glazunova et
al (43), basado en la secuenciacién de regiones intergénicas (MST; multispace sequence
typing) se describieron 3 clusters principales, con una distribucién geografica diferente.

En la busqueda de marcadores asociados a determinadas manifestaciones clinicas
de la fiebre Q, tiene interés sefialar la expresién de un antigeno concreto denominado
adaA (acute disease antigen). En su descripcion inicial por investigadores de la
Universidad de Texas (USA) se describié esta proteina inmunodominante de 28 kD, de
funcidén hipotética, asi como el gen que la codifica (47). Los estudios iniciales sugerian que
su expresion se asociaba a fiebre Q aguda mientras que su ausencia lo hacia a fiebre Q
cronica (47). Sin embargo, estudios posteriores no han confirmado esta asociacion,
detectandose ademas varios polimorfirmos del gen: dos deleciones (Q212 y Q154), un
SNP en la posicién 431) y una repeticidon en tandem en la posicion 226) (48). Sin embargo,
el estudio de las modificaciones de este gen en Coxiella burnetii es un arma importante

de estudio de su epidemiologia molecular.
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1.2.3. Epidemiologia

1.2.3.1. Aspectos generales

La fiebre Q es una antropozoonosis, con diferentes patrones epidemioldgicos de
distribucion mundial (aunque con una prevalencia diferente atendiendo a paises y
regiones geograficas), y con una repercusion importante desde el punto de vista médico y
econdmico (21,22,23,24,49). En este sentido, desde el punto de vista veterinario y
ganadero, la enfermedad acarrea pérdidas econdmicas al ser una causa importante de
abortos . Por otra parte, en algunas zonas endémicas, la fiebre Q aguda puede
presentarse en forma de brotes epidémicos que suponen un claro problema de salud
publica, con padecimientos individuales, alto coste sanitario y absentismo laboral.
Finalmente, aunque infrecuente, la forma crénica de la enfermedad humana es muy
grave, de tratamiento complejo y costoso y mortalidad no despreciable.

En los proximos apartados sefialaremos las principales caracteristicas de esta

definicidn y las caracteristicas epidemioldgicas bdsicas de esta infeccién.

1.2.3.2. Fiebre Q como antropozoonosis

Las zoonosis son infecciones que se transmiten desde los animales al ser humano
o viceversa en condiciones naturales. Se subclasifican en dos tipos principales: las
antropozoonosis, en las que el agente patdgeno es transmitido principalmente desde el
animal al ser humano y las zooantroponosis en las que el microorganismo es transmitido
desde las personas a los animales. La fiebre Q puede clasificarse principalmente como
una antropozoonosis. Logicamente, estas entidades son de mas dificil erradicacion que
las infecciones cuyo Unico reservorio es el ser humano.

En la epidemiologia de la fiebre Q es importante distinguir tres tipos de
reservorios y/o fuentes de infeccion. En primer lugar se encuentran los animales
domésticos o peridomésticos, constituidos principalmente por ganado caprino, ovino y
bovino, y en menor medida gatos y perros (50). Un segundo reservorio estaria formado
por animales “silvestres”, principalmente roedores y pequefos mamiferos, aunque
también ocasionalmente aves, reptiles, anfibios y peces (20). Finalmente, varios tipos de

garrapatas constituyen un importante reservorio de este agente patdgeno (ver mds
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adelante). La interaccion entre el ser humano y los tres reservorios/ fuentes de infeccién
adopta dos patrones diferentes, aunque ligados entre si: el ciclo salvaje y el ciclo
doméstico (figura 7). En el ciclo salvaje, la infeccion de los animales salvajes y las
garrapatas es el elemento clave mientras que en el ciclo doméstico es la interaccion entre
seres humanos y ganado. La confluencia, cada vez mas estrecha, entre ambos ciclos ha

llevado probablemente a una emergencia de casos en humanos.

Figura 7 : Ciclo doméstico y silvestre de la infeccion por Coxiella burnetii

1.2.3.3. Transmision de Coxiella burnetii al ser humano

La infeccién en humanos por fiebre Q se produce principalmente por via aérea,
aungue se han descrito otras vias de menor importancia como la via oral o la transmisién
interhumana no profesional y otras excepcionales como la picadura de garrapatas

(20,21,22,23) (figura 8).
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Figura 8: Formas de transmision de Coxiella burnetii al ser humano

1.2.3.3.1. Transmision por via aérea

Sin lugar a dudas, la forma mas habitual de trasmision de infeccidon por Coxiella
burnetii es la inhalacion del agente patdégeno procedente de productos patoldgicos de los
animales domésticos infectados. Los principales fluidos contaminantes son la leche, orina,
heces vy, principalmente los derivados placentarios (51). Como resulta intuitivo, la
infeccion es mas frecuente en personas que estdn en contacto directo con ganado o sus
productos bioldgicos (lana, cuero, leche y derivados, paja infectada o polvo de la ropa) ya
gue la carga bacteriana ambiental es ldgicamente mas elevada y ademas persiste durante
mucho tiempo (meses e incluso afios). Por todo ello, esta infeccion es mas frecuente en
granjeros, veterinarios o trabajadores de mataderos. Ademads, esta infeccidn puede
transmitirse por esta via entre humanos principalmente a sanitarios en contacto con
tejidos de pacientes con fiebre Q [p. ej. microbidlogos (27,28), obstetras (52) o
anatomopatologos (23)].

Sin embargo, en un tanto por ciento importante de casos no se encuentra este
factor epidemioldgico, correspondiendo a casos urbanos sin contacto directo con
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animales o productos derivados. La explicacion mas plausible es la gran virulencia de
Coxiella burnetii y su capacidad para ser transmitida a muchos kildémetros de distancia del
foco de origen (53,54). Ademads, en los ultimos afios se ha comprobado la capacidad de
Coxiella burnetii para infectar amebas de vida libre (p. ej. Acanthamoeba castellanii),
presentes en sistemas de aire acondicionado y responsables potenciales de algunos
brotes (55). Desde un punto de vista biolégico no resulta incongruente, debido a las
caracteristicas que incluyen a Coxiella burnetii en la familia Legionellaceae. Por ello, las
amebas de vida libre podrian constituir un nuevo nicho ecoldgico.
1.2.3.3.2. Transmision por via oral

Aunque se ha demostrado de forma constante la presencia de Coxiella burnetii en
la leche de animales infectados (56) y se ha asociado la fiebre Q a la ingesta de queso
(57), no existen datos concluyentes de que la ingesta de estos productos sea responsable
de la aparicién de fiebre Q (23).
1.2.3.3.3. Transmision interhumana no profesional

De forma excepcional se ha documentado la transmisién de Coxiella burnetii por
hemoderivados (58) y por via sexual, identificAndose el microorganismo en el semen
(59,60).
1.2.3.3.4. Transmision directa desde garrapatas

Aunque las garrapatas juegan un papel importante en los ciclos biolégicos de

Coxiella burnetii, la transmision directa de garrapatas a humanos es excepcional (61).

1.2.3.4. Patrones epidemioldgicos

La infeccion por Coxiella burnetii en la naturaleza se relaciona con un gran niumero
de posibilidades epidemioldgicas (figura 9). Asi, las infecciones por este microorganismo
son adquiridas de forma accidental, aunque Coxiella burnetii es un potencial agente de
bioterrorismo (28,62). Las principales caracteristicas que sustentan su clasificacién como
agente de bioterrorismo B son su facilidad de obtencidn y multiplicacién, la resistencia a
condiciones ambientales adversas, la via aérea de transmisién y la diseminacién a grandes
distancias (20). Sin embargo, la letalidad es baja y no todas las personas expuestas

desarrollan enfermedad (20).
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Dentro de las formas accidentales, la fiebre Q posee importancia en dos contextos
diferentes: la afectacion de la cabafa ganadera y la infeccion en humanos. En esta
revision se consideraran principalmente los aspectos médicos, sefialando exclusivamente
los datos veterinarios en relacion a la infeccion humana.

Tras el contacto del ser humano con Coxiella burnetii, no todos los sujetos
desarrollan infeccién. Por otro lado, dentro de los que produce la infeccién (detectada
por métodos seroldgicos), no todos ellos desarrollan manifestaciones clinicas, es decir,
enfermedad.

La fiebre Q se presenta habitualmente como enfermedad autdctona, aunque el
numero de casos importados publicados en los ultimos afios ha sido progresivamente
mayor (63,64,65,66,67,68,69,70,71). Los casos de fiebre Q autéctonos pueden
presentarse en forma de brotes, de mayor o menor importancia (ver mds adelante) o
como casos aislados. En ambas situaciones la fiebre Q puede manifestarse de forma
aguda o crénica Ademds, las formas agudas presentan dos formas principales:

neumonica y febril (ver mas adelante).

Infeccion por Coxiella burnetii

Accidental = I > Bioterrorismo

» Humanos

Infeccidn (—|> Enfermedad (fiebre Q)

Animales €

Casos autoctonos € I # Casos importados
Distribucion Manifestaciones clinicas
Brotes Casos aislados Agudas CroOnicas

v v

Neumonia Sindrome febril

Figura 9: Patrones epidemioldgicos de la infeccion por Coxiella burnetii

38 Epidemiologia, Agentes causales y Métodos diagnosticos en pacientes con Fiebre de
Duracion Intermedia en Gran Canaria
























































































































































































































































































































































































































































































































































































































