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FIEBRE

La fiebre es tal vez la expresion clinica mas frecuente y sensible de la existencia de
enfermedad y uno de los motivos mas comunes de demanda de asistencia médica en

la poblacién.

En ocasiones, la fiebre es el Unico dato de enfermedad, angustiante al no ser signo
especifico de ninguna patologia concreta, y es valorada por el médico como la
respuesta del organismo ante un hecho patdégeno. Incluso con los avances cientificos
disponibles en la actualidad, la fiebre sin foco constituye un auténtico reto para el

clinico asi como uno de los problemas diagnosticos mas complejos de la Medicina.

1. CONCEPTOS

a. Pirexiay fiebre

Se denomina pirexia a la elevacidbn anormal de la temperatura corporal, y se

presenta en dos formas: hipertermia y fiebre.

De las muchas definiciones de fiebre promulgadas a lo largo de los siglos, la
propuesta por la International Union of Physiological Sciences Comission for
Thermal Physiology en 2001" es la que més coincide con los conceptos actuales.
Segun esta definicion, se denomina fiebre a un estado de temperatura central
elevada que suele ser, aunque no necesariamente, parte de las respuestas
defensivas de los organismos multicelulares (huésped) a la invasion de materia
viva (microorganismos) o inanimada, reconocida por el huésped como patégena o

externa® 3.

La respuesta febril (de la que la subida de la temperatura es un componente)

constituye una reaccion fisiolégica compleja de la enfermedad, que no soélo
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produce un aumento de la temperatura central mediado por citocinas, sino que
también genera reactantes de fase aguda y la activacion de numerosos sistemas

fisiolégicos, endocrinos e inmunoldgicos® *.

b. Hipertermia

Al contrario que la fiebre, la hipertermia se refiere al aumento no regulado de la
temperatura corporal, en el que no estan involucradas directamente las citocinas
pirégenas, y frente a la cual los antipiréticos estandar suelen ser ineficaces. Sélo
en los casos mas extremos, complicados por una endotoxemia derivada del

intestino parece que las citocinas desempefien un papel.

Las tres formas mas frecuentes de hipertermia son el golpe de calor con sus
variantes, la hipertermia maligna y el sindrome maligno por neurolépticos. El
diagnostico es fundamentalmente clinico, basado en los antecedentes previos,

acarreando serias dudas diagnésticas y errores terapéuticos si no se sospecha®*.

c. Pautas de fiebre

Clasicamente se han descrito cuatro modelos de respuesta febril: intermitente,
remitente, mantenida y recurrente. Cada uno de estos modelos de fiebre, se
asociaban, antes de la aparicibn de las técnicas diagndsticas modernas, a
diferentes etiologias. La fiebre intermitente se define por temperaturas elevadas
con descensos diarios a valores normales, y se ha descrito como caracteristica de
infecciones piégenas, particularmente abscesos, tuberculosis miliar y linfomas. En
la fiebre remitente se producen descensos diarios de la temperatura pero sin llegar
a alcanzar valores normales. Esta es la forma general de infecciones, y no es
especifica de ninguna en particular. Cuando en cualquiera de estas dos pautas,
existe gran amplitud entre el pico febril y la temperatura basal, se habla de fiebre

séptica. En la fiebre continua o mantenida no se producen modificaciones de la
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temperatura a lo largo del dia, y se presenta en la fiebre tifoidea, tifus y en las
fiebres de origen central. En la fiebre recurrente existe tipicamente un periodo de
uno o mas dias de temperatura normal entre cortos periodos de fiebre, y es
caracteristica del paludismo, fiebre recurrente, fiebre por mordedura de rata,

infecciones pidgenas localizadas e infecciones del tracto urinario®.

A pesar de lo anterior, debemos tener presente que el curso de la temperatura no

puede considerarse patognoménico de una enfermedad particular®®

2. CLASIFICACION SEGUN HUESPEDES Y EPIDEMIOLOGIA
a. Fiebre segun criterios del huésped:

Para que se produzca una enfermedad en términos generales, y particularmente
en las de causa infecciosa, se necesita una pérdida del equilibrio entre huésped y
medio externo. Toda variacion de cualquier parte de esta ecuacion va a posibilitar
la presencia de la enfermedad. Al referirnos al sindrome febril, vemos como ambos
factores tienen gran importancia en la orientacion diagndstica y etiolégica. De esta
forma, segun el estado inmunitario del huésped, hablamos de sindrome febril en

paciente inmunocompetente o inmunocomprometido.

Fiebre en el paciente inmunocompetente

Es la fiebre que aparece en personas con mecanismos de defensa especificos
integros. Pueden clasificarse por multitud de parametros, ademas de los que
posteriormente nombraremos, como por edad, patologias de base, areas
geograficas, nivel socio-econémico, etc. Sus causas seran infecciosas,

neoplasicas y colagendéticas, citando los grupos etiolégicos principales®.
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Enfermedades subyacentes crénicas e inmunodeprimido

Los mecanismos de defensa del organismo frente a infecciones se dividen en
especificos e inespecificos’. Los mecanismos inespecificos, nos protegen de forma
fija, sin necesidad de contactos previos con el agente externo, poniéndose en
marcha inmediatamente tras una agresion. En este grupo se incluyen factores
histicos (piel, mucosas, secreciones y factores quimio-enzimaticos) factores
celulares (neutréfilos, monocitos y macréfagos), aunque estas Ultimas células
tienen tanta relacién con los sistemas especificos que se les llega a considerar
células del sistema inmunitario® , y por dltimo factores humorales (sistema del
complemento). Los mecanismos de defensa especifica reconocen y eliminan
agentes extrafios al organismo, ya sean externos como agentes infecciosos o
internos, como tumores 0 autoagresiones, por medio de la llamada respuesta
inmune, que consta de las funciones de adaptacion, especificidad y capacidad de
memoria. Sus componentes funcionales son los linfocitos B y T, incluyendo el

monocito — macréfago por sus relaciones con los anteriores® *°.

Se considera paciente inmunocomprometido al que presenta alteraciones de uno,
0 de ambos mecanismos de defensa, ya sea de una forma primaria (congénita) o
secundaria (adquirida). Estas alteraciones inmunitarias van a condicionar un
aumento en la incidencia de infecciones. La infeccién por el VIH y la epidemia
mundial de SIDA junto al avance que han supuesto los nuevos farmacos
inmunomoduladores y los regimenes quimioterapicos para el tratamiento de
enfermedades reumaticas o autoinmunes y neoplasias respectivamente, han
permitido que los casos de origen adquirido sean predominantes y estén en

relacion directa con la enfermedad de base o con su tratamiento!*™2,

La fiebre en estos pacientes suele deberse a infecciones, pero también al mismo

proceso de base, tratamientos e intervenciones que se les realizan. Las etiologias
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de las infecciones van a estar condicionadas por la lesion inmunoldgica especifica
alterada (humoral, celular o ambas), por la gravedad de la inmunosupresion y el

grado de neutropenia .

La importancia de la presencia de fiebre en estos
pacientes, esta motivada por la alta mortalidad que conllevan las infecciones.
Caracteristicamente estan causadas por patdégenos poco frecuentes en
inmunocompetentes, con una presentacion clinica extrafia y predominando las
formas paucisintomaticas con escasa semiologia, pero con alta mortalidad. Por
todo ello, el planteamiento diagndstico-terapeutico difiere radicalmente del
empleado en el inmunocompetente. La estratificacion del riesgo en estos
pacientes, fundamentalmente en los pacientes oncoldgicos, va a determinar el
manejo y el uso de terapias antimicrobianas empiricas ampliamente tratadas en las

diferentes guias clinicas disponibles **°

a. Fiebre segun el ambiente epidemiol6gico

El medio epidemioldgico donde se inicia la fiebre va a servir para diferenciar los
sindromes febriles nosocomiales, que implican diferentes etiologias, factores

patogénicos y planteamientos terapéuticos, de los de aparicion en la comunidad.

Fiebre de la comunidad

Se considera aquel episodio de fiebre que comienza fuera del ambiente
hospitalario, o durante las primeras 48-72 horas de hospitalizacion. La verdadera
frecuencia de fiebre en la comunidad es desconocida, pero es uno de los motivos
de consulta mas frecuentes en la asistencia de medicina general. La etiologia
suele ser infecciones viricas que se diagnostican por el contexto clinico-

epidemiolégico, y generalmente se autolimitan.
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Esta patologia va a estar muy condicionada por el ambiente epidemioldégico donde
se estudie, predominando siempre las infecciones de la zona geogréafica sobre

otras causas de fiebrel’.

La fiebre, con o sin datos clinicos acompafantes, era motivo habitual de ingreso
hospitalario. En la serie de Mc Gowan de 1987 el 44% de los episodios febriles en
pacientes hospitalizados se debian a infecciones de origen en la comunidad,
siendo las infecciones pleuropulmonares y urinarias el origen mas frecuente. En
la actualidad, la mejora de los recursos socio-sanitarios ha permitido que la mayor
parte de los episodios febriles sin criterios de gravedad se manejen de forma

ambulatoria®® *°.

Fiebre de origen nosocomial o0 asociada a la asistencia sanitaria

Se emplea este término para definir episodios de temperatura superior a 38°C que
acontece tras tres dias de ingreso hospitalario y que no existian al ingreso. La
fiebre adquirida en pacientes no ingresados pero que padecen enfermedades
crénicas que requieren contacto estrecho con el medio sanitario, como los
pacientes en hemodidlisis 0 pacientes oncoldgicos que reciben tratamiento con
quimioterapia, se define como fiebre asociada a la asistencia sanitaria®. Hasta el
desarrollo de los estudios epidemiolégicos sobre el control de infeccidn

hospitalaria no se habia profundizado en este problema.

Los estudios de prevalencia de infeccidén hospitalaria demuestran que la fiebre es
un dato frecuente durante la hospitalizacion, presentandose entre un 12,5% al

29% de los ingresos segun las series?®%

La fiebre nosocomial no significa la existencia de infeccion nosocomial, siendo la
consecuencia en muchas ocasiones de una amplia variedad de factores

relacionados con la hospitalizacién. En un estudio prospectivo realizado del afio
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2000 al 2003 por G. Eroles et al. en Espafia , se recogieron 204 pacientes con
fiebre hospitalaria de los cuales presentaron infeccidbn nosocomial el 75,9% siendo
las infecciones pulmonares y del tracto urinario las mas frecuentes, en 35
pacientes (17%) la causa fue no infecciosa (la mas frecuente la flebitis post-

puncion y los tumores) y en 54 pacientes no se identificé la causa (26,5%)*

El resto de series publicadas calculan que las infecciones nosocomiales afectan
del 5,7% al 10% de los ingresos, provocando aumento de la morbilidad y la
mortalidad, elevacion del gasto sanitario y prolongacion de la hospitalizacion %2,
Entre los factores condicionantes de fiebre durante la hospitalizacién es
importante destacar las intervenciones quirirgicas, canalizacion de vias venosas

centrales y otras maniobras diagndéstico-terapelticas que pueden provocar fiebre

incluso después del alta®®

3. FIEBRE SEGUN LA DURACION

La aproximaciéon clinica mas extendida a los sindromes febriles sin focalidad
adquiridos en la comunidad es la basada en la cronologia-duracién de la fiebre como
sintoma cardinal. No obstante, la actitud diagnostica y terapeutica de los sindromes
febriles no debe orientarse exclusivamente en virtud de la cronologia de la fiebre, la
valoracién de criterios de gravedad y signos de alarma son imprescindibles para

decidir el estudio ambulatorio u hospitalario del paciente con fiebre?.

a. Fiebre de corta duracion (FCD): la definimos como episodio de fiebre superior a

38°C, con una duracion inferior a 7 dias, cuando el paciente no presenta
inmunosupresion subyacente y/o estancia hospitalaria reciente. El limite de una
semana es arbitrario, intentando como hizo Petersdorf mantener una actitud

economicista con los métodos diagnosticos, ya que es uno de los motivos de
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consulta mas frecuente en Atencion Primaria y suele obedecer a viriasis que se
autolimitan en la mayoria de los casos®® #'. El comienzo agudo; la temperatura
superior a 39°C, con o sin escalofrios, los sintomas respiratorios y la afectacion del
estado general con astenia, dolores osteomusculares, fotofobia, cefalea, nauseas,
vomitos, diarrea, esplenomegalia y adenopatias, entre otros hallazgos sugieren la

existencia de una infeccién como causa de la fiebre?.

.Fiebre de duracion intermedia (FDI): Se define como la fiebre sin focalidad,

adquirida en la comunidad, con duracion entre 7 y 28 dias, en los que no se llega a
un diagnostico etioldgico tras una correcta anamnesis, exploracion fisica y
realizacion de hemograma, elemental de orina, creatininemia y radiografia de
térax, pruebas todas ellas disponibles en un Servicio de Urgencias hospitalario.
Excluyendo a los pacientes hospitalizados e inmunodeprimidos (incluyendo la
infeccion por el VIH). Este grupo, se ha definido como entidad nosol6gica

independiente recientemente®® 2°,

La FDI entendida como la hemos definido tiene también unas caracteristicas
clinicas y etiolégicas bien definidas y diferenciadas claramente de la FCD y de la
fiebre de origen desconocido (FOD). De hecho, en el estudio mas amplio
disponible hasta la actualidad se evalu6 prospectivamente entre 1983-1989 la
etiologia de 505 pacientes con FDI de un area de Sevilla, encontrando que la
causa fue una infeccion sistémica en el 69,5% de los casos (rickettsiosis 37%,
siendo la fiebre Q la mas frecuente [21%], seguida del tifus murino [8.5%] vy la
fiebre botonosa [7.5%]); brucelosis 19%; mononucleosis infecciosa 5,9%, infeccion
aguda por citomegalovirus 2,7%, fiebre tifoidea 2%, leptospirosis 1,2% vy
toxoplasmosis aguda 0,4%), una infeccion localizada en el 7,7% (infeccién urinaria

4,9%, absceso intraabdominal 1,1%, sinusitis 1% y endocarditis infecciosas 0,7%)
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y otras causas en el 4,1% (enfermedades del colageno y neoplasias
principalmente); en el 18.7% de los casos la fiebre se autolimité y no se lleg6 a
ningan diagnéstico etiolégico®. En base a estos datos se han protocolizado las
caracteristicas asistenciales que han de regir la atencion a estos pacientes tanto
desde la perspectiva del nivel asistencial (diferencidndose claramente los criterios
de ingreso hospitalarios), la estrategia diagndstica (bateria analitica, bacteriologia,
y serologica, asi como estudios de imagen), y el tratamiento empirico
(recomendandose, tras una evaluacién individualizada, el uso de doxiciclina en
pacientes estables no ingresados, y la combinacién de doxiciclina-ceftriaxona en
pacientes hospitalizados)®. En un ulterior estudio prospectivo realizado en el
mismo centro entre 2004-2005 se ha evaluado nuevamente la etiologia de la FDI
en 179 pacientes, llegdndose al diagnéstico etioldégico en 109 casos (61%); en el
resto de los pacientes (70, un 39%) el cuadro se autolimité espontdneamente (17
pacientes, 9%), 6 bien con tratamiento antimicrobiano empirico (53 pacientes,
30%), principalmente doxiciclina (46, 26%), sin llegar a un diagndstico etioldgico.
En aquellos pacientes en los que se realizé un diagnostico etiolégico, 74 (41%)
fueron infecciones sistémicas (21 pacientes con fiebre Q aguda, 12 por
citomegalovirus, 10 por virus de Epstein-Barr, 8 por primoinfeccion por VIH, 6 tifus
murinos, 6 brucelosis agudas, 5 fiebres botonosas mediterrdneas, 2 toxoplasmosis
agudas, 2 sifilis secundarias, 1 infeccibn aguda por parvovirus B19 y una
bacteriemia primaria por Escherichia coli); 18 (10%) a infecciones localizadas (10
infecciones urinarias, 4 abscesos intrabadominales y 4 infecciones ORL), y 17
(9%) a procesos no infecciosos (7 colagenosis/vasculitis; 6 tiroiditis subagudas, 2
enfermedades inflamatorias intestinales, 1 neoplasia gastrica con met4stasis

hepéticas y 1 eritema anular centrifugo)®.
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c._Fiebre de origen desconocido (FOD): la primera definicion formal de FOD que se

aceptd de forma extensiva fue la de Petersdorf y Beeson hace méas de cuatro
décadas: “fiebre superior a 38,3°C que se produce en varias ocasiones, persiste sin
diagnostico durante mas de tres semanas a pesar de un ingreso hospitalario de una
semana con fines diagnésticos™?. Mas tarde, los investigadores han modificado y
extendido esta definicibn clasica para reflejar los cambios de la evolucion de la

préactica clinica®® .

Estos cambios han incorporado la posibilidad del estudio
ambulatorio de estos pacientes, ampliando la definicibn de FOD a aquellos pacientes
ambulatorios que habian realizado la menos tres visitas ambulatorias, también se
considero la situacién especial de los pacientes inmunosuprimidos (en especial con

neutropenia) y la aparicion del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). De esta,

segun la definicibn modificada de Durack DT, se conocen las siguientes subclases

» FOD “clasica”. Se refiere al tipo de FOD definida por Petersdorf y Beeson en
1961, afadiendo la incorporacién del marco de los pacientes ambulatorios, que
por otro lado es el manejo de eleccion en estos pacientes para su evaluacion y
tratamiento, puesto que en la mayoria de los casos presentan sintomas
subagudos o cronicos y por tanto pueden tratarse de forma segura en régimen

ambulatorio.

De las muchas revisiones y publicaciones sobre la etiologia de la FOD, la mayoria
se refieren a la FOD clasica. De la gran cantidad de afecciones que causan FOD
clasica la mayoria pertenece a alguno de los cinco grupos principales: infecciones,
neoplasias, enfermedades del tejido conjuntivo, otras alteraciones diversas y
enfermedades no diagnosticadas. La diferente proporcion de estos cinco grupos

entre los distintos subtipos de FOD varia discretamente?® 333°,

* FOD en el paciente inmunocomprometido (0 neutropéni co). Es la que se

da en pacientes que padecen alguna alteracién de los mecanismos de inmunidad,
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que por tanto le haran mas susceptibles de contraer infecciones, a menudo con
sintomatologia atipica y con escasa expresividad en las pruebas
complementarias, con las consecuentes dificultades para el diagnéstico. En este
grupo se observa un aumento relativo de infecciones por otros microorganismos a
parte de las infecciones bacterianas pirogénicas. La FOD del paciente
neutropénico es la que tiene lugar en pacientes con cifras de neutréfilos por

debajo de 5007

e FOD en el paciente con infeccion por el VIH: En muchas ocasiones la
primoinfeccién por el VIH puede cursar con fiebre como sintoma cardinal de un
sindrome inespecifico que puede durar mas de tres semanas, cumpliendo criterios
de FOD. En pacientes con infeccion avanzada la FOD suele deber a causas
infecciosas, siendo la méas frecuente la tuberculosis, siendo menos frecuentes que

en la FOD cléasica las enfermedades del colageno®

« FOD nosocomial: Es aquella asociada a los hospitales, que se da en
pacientes que llevan al menos 3 dias ingresados. En el espectro etioldgico, como
cabe esperar se contemplan todas aquellas causas de fiebre derivadas de la
atencion sanitaria, incluidas las intervenciones quirdrgicas, manipulaciones del
tracto urinario y respiratorio, dispositivos intravasculares, tratamiento

farmacoldgico e inmovilizacion &%
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4,

1.

ETIOLOGIA DE LA FIEBRE DE LA COMUNIDAD

Infecciones sistémicas

Son la causa mas frecuente de fiebre sin foco hasta el momento, como ya se ha

comentado previamente. Tienen la particularidad de manifestarse como sindromes

febriles inespecificos, practicamente en todos los casos se trata de microorganismos

intracelulares, que son fagocitados por el sistema monocito-macrofago, que necesitan

la activacién de los linfocitos T especificos para su destruccion (inmunidad mediada

por células). La activacion de los macrofagos y linfocitos T, con la consecuente

produccién de citocinas va a desencadenar una semiologia clinica parecida, centrada

principalmente en la presencia de fiebre elevada con signos de hiperreactividad del

sistema reticulo-endotelial (hepatomegalia, esplenomegalia, aumento de adenopatias,

etc..)®

a. Bacterianas

Rickettsias: El género rickettsia lo constituyen diferentes especies de bacterias
gramnegativas y se enmarca dentro de la familia Rickettsiaceae (que ademas
incluye a Coxiella, Ehrlichia y Bartonella). Todas las especies del género tienen en
comun la necesidad de ser parasitos intracelulares, su corta viabilidad fuera de los
reservorios y vectores que infectan y la dificultad para ser cultivadas en laboratorio.
Su ciclo vital salvaje se mantiene a través de infectar distintas especies de
hospedadores (en general mamiferos) y vectores (en general, garrapatas y pulgas).
A excepcion de R. prowazekii, el ser humano constituye tan so6lo un huésped
accidental®®,

La patogenia es similar en todas las especies, consiste en una vasculitis de pequefio

vaso por invasion directa de las células del endotelio, con el consiguiente infiltrado

perivascular. La infeccion se inicia en la zona de inoculacion y posteriormente se
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extiende célula a célula y por circulacion venosa hasta producir una vasculitis
multisistémica, segun su distribucion las Rickettsias pueden provocar neumonitis
intersticial, miopericarditis, vasculitis cutanea (clasico exantema), meningitis
linfocitaria, asi como afectacion hepatica, renal y gastrointestinal. Son hallazgos
frecuentes la elevacion de las transaminasas y la trombopenia (por consumo
plaquetario), mas raramente, por fendmenos de aumento de la permeabilidad
capilar, puede provocar edemas e incluso shock. La coagulacion intravascular
diseminada (CID) y los fenbmenos hemorragicos son igualmente raros.

La clasificacion més utilizada es la que divide a las rickettsiosis en dos grandes
grupos, el de las fiebres manchadas y el de las fiebres tificas, dependiendo del area
geografica, de los hospedadores y vectores, diferentes especies de los grupos
comentados han distribuido y ocupado nichos ecolégicos. En nuestro medio, las
especies mas frecuentes son la R. conorii y la R. typhi.**“°. En la figura se aprecia la
diferente distribucion de las especies de Rickettsia segun el area geogréfica

(Figural)

Figura 1. Distribucion geogréafica de  Rickettsia spp. segun area geografica
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Hablaremos en este apartado de los dos principales grupos de rickettsias previamente
mencionados, dejando a coxiella burnetii, bartonella y ehrlichia, por sus

particularidades, apartadas para mencionarlas mas adelante.

Rickettsias del grupo de las fiebres tificas

R. typhi: es el microorganismo causante de la antropozoonosis conocida como tifus
murino o tifus endémico. Fue Maxcy quien en 1926 estableci6 las dieferencias entre
éste y el tifus epidémico. Posteriormente, en 1931, Dyer et al y Zinsser et al, aislaron el
microorganismo de pulgas de ratas de la vecindad y de cerebros de ratas
respectivamente. Su distribucién es universal, siendo endémico en extensas areas
geograficas de los cinco continentes. Sin embargo, su importancia clinica y sanitaria
se ha subestimado a pesar de constituir en la actualidad, un paradigma de enfermedad
infecciosa emergente*” *2. En Espafia, hay evidencias de la existencia de casos de
tifus murino en las provincias de Sevilla, Huelva, Murcia y las islas Canarias® **.

Es frecuente encontrar anticuerpos especificos frente a esta Rickettsia a nivel mundial,
poniendo en evidencia su elevada seroprevalencia, que varia segun los autores entre
un 3-36% ***°. En Espafia, se han constatado tasas de seroprevalencia entre el 4-
8,7% “. Asimismo su relevancia clinica en nuestro medio se comprob6 en los
resultados de un estudio prospectivo realizado durante 17 afios en Sevilla sobre la
etiologia de la fiebre de duracion intermedia (FDI) adquirida en la comunidad, en el
que el tifus murino supuso casi el 17% de los 926 pacientes evaluados®. Se estima
que la incidencia del tifus murino como causa de FDI podria ser aun mayor, puesto
gque en algunos casos se trata de formas de curso leve, tratados en atencién primaria,
gque no precisan asistencia especializada, aunque este extremo se desconoce en la
actualidad.

Estd demostrado que los reservorios clasicos de R. typhi lo constituyen las ratas

peridomésticas Rattus rattus y R. novergicus, siendo el vector la pulga de la rata

22



Xenopsylla cheopis. La pulga se infecta al ingerir sangre de ratas infectadas: R. typhi
se multiplica en sus células intestinales y se excreta por las heces, a partir de donde
se infectan nuevas ratas, penetrando a través de pequefias excoriaciones de la piel.
La pulga se infecta al ingerir la sangre de ratas infectadas: R. typhi se multiplica en sus
células intestinales y se excreta por las heces, a partir de donde se infectan nuevas
ratas, penetrando a través de pequefias excoriaciones de la piel. La pulga infectada
también puede transmitir el microorganismo por via transovérica a toda su
descendencia. La transmision a humanos es accidental por la contaminacion del lugar
de la picadura o de excoriaciones cutdneas con heces de la pulga. Se ha demostrado
que la pulga de gato (Ctenocephalides felis) puede desempefiar un papel importante
en el ciclo biolégico y en la transmision de R. typhi a seres humanos, puesto que en
diferentes estudios sobre areas de tifus endémico se ha detectado una
seroprevalencia elevada hacia R. typhi en gatos y en otros mamiferos peridomésticos,
siendo la pulga con més frecuencia detectada en estos mamiferos C. felis, no se
detectd X. cheopis. Estos hallazgos hacen pensar en la importancia sanitaria y de
transmision del tifus murino a seres humanos de este nuevo ciclo biolégico de R. typhi:
gato/animales peridomésticos-pulga del gato-gato/animales peridomésticos ** *>*°.

En nuestra area, en el 81% de los casos de tifus murino, no se identificé la fuente de
transmision y, por otro lado, también se han observado elevadas tasas de
seroprevalencia de infeccion por R. typhi en mdridos y animales domésticos y
peridomésticos (perros y gatos)®® **4°,

La mayor parte de los casos de tifus murino se producen entre los meses de mayo a
octubre, coincidiendo con los periodos de mayor actividad del vector transmisor, sin
embargo, tan solo entre el 3-30% de los pacientes recuerda la picadura de algin
insecto en los dias previos a la instauracién de la enfermedad. La clinica comienza con

un cuadro inespecifico tras 7-14 dias de periodo de incubacion, siendo los sintomas

mas frecuentes fiebre, artromialgias, cefalea y exantema. Este se produce en el 60-
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70% de los casos, suele aparecer al quinto dia del inicio de los sintomas y durar una
media de 4 dias; en general es maculopapuloso tenue, afecta al tronco y las
extremidades y respeta las palmas y plantas*. El curso clinico en la mayoria de los
casos es benigno con desaparicion de la fiebre y restantes sintomas en 10-14 dias; la
defervescencia con tratamiento especifico se produce en 2-4 dias. El porcentaje de
complicaciones organoespecificas (neumonitis, hepatitis, meningoencefalitis,
insuficiencia renal) no suele superar el 10%, y los casos graves (desarrollo de shock
refractario, dificultad respiratoria, fracaso multiorganico, diatesis hemorragica por
coagulopatia de consumo, o afectacion neuroldgica grave) se producen tan sélo en
torno al 2-4%; la mortalidad del tifus murino oscila entre el 0-1% * ** *°_ Diferentes
factores se han asociado a un curso més grave de la enfermedad, entre los que se
encuentran la edad, la presencia de diferentes enfermedades hematoldgicas
(hemoglobinopatias), alteraciones analiticas precoces como insuficiencia renal,
hipoalbuminemia, hiponatremia e hipopotasemia, el inicio tardio de tratamiento eficaz y
el tratamiento con cotrimoxazol*’.

Las alteraciones de laboratorio méas frecuentes son la elevacion de las transaminasas
hepaticas entre el 70-95% de los casos, como datos de hepatolisis moderada. El dafio
microvascular (aumento de permeabilidad y fenbmenos de cogulopatia de consumo)
se refleja en las alteraciones hidroelectroliticas (hipoalbuminemia, hipopotasemia,
hiponatremia e hipocalcemia), y en el discreto/moderado alargamiento de los tiempos
de coagulacién y la trombopenia que cominmente se observan en los casos de tifus
murino. En torno al 20% de los pacientes desarrollan una leucocitosis (con linfocitosis
en la mayoria de los casos), y el otro 20% leucopenia®* *'.

La técnica diagnostica que se utiliza en la actualidad por su disponibilidad y
especificidad es la inmunofluorescencia indirecta (IFl); no obstante, pueden producirse

reacciones cruzadas entre especies con similitudes antigénicas®®. Una cuadriplicacion

de los titulos de IgG entre los sueros obtenidos en fase aguda y a las 2-4 semanas, o
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bien un titulo Gnico mayor o igual que 1/512 se consideran diagnésticos. Otra técnica
indirecta novedosa es el inmunoblot, que se aplica como ensayo en algunos
laboratorios para evitar las reacciones cruzadas, con sueros sometidos a absorciones
con antigenos heterélogos®, este método da como resultado un considerable
aumento de la especificidad, si bien tiene una baja sensibilidad. La aplicacién de
técnicas moleculares, como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) ha
supuesto un significativo avance en el diagndstico de rickettsiosis, permitiendo la
deteccidn de rickettsias no s6lo en sangre sino también en tejidos afectados. El
diagnostico definitivo de la rickettsiosis requiere su aislamiento en cultivo con medios
especializados. El cultivo se puede acelerar si se inocula la muestra sobre una
monocapa de las células susceptibles previamente crecidas sobre un portaobjetos
circular (shell vial, SV), seguida de una centrifugacion. Después de 5-7 dias de
incubacion se procede a detectar la presencia de la bacteria mediante tincion de
Giménez, IFl con anticuerpos especificos o PCR. Este procedimiento resulta muy
laborioso, requiere personal especializado e instalaciones con nivel de seguridad 3. Su
principal limitacion es su baja sensibilidad, por lo que se no se recomienda en el caso
de que el paciente haya comenzado con la antibioterapia® “° *°.

El tratamiento de eleccion del tifus murino lo constituyen las tetraciclinas, en concreto
la doxiciclina en dosis de 100 mg cada 12 h durante 7-10 dias; como alternativas que
han mostrado eficacia in vitro, y en series cortas se pueden utilizar quinolonas a las
dosis habituales y en el caso de embarazadas, debe valorarse cada caso
individualmente pudiendo utilizarse el cloranfenicol. Los macrélidos (sobre todo la
josamicina) han resultado activos in vitro a las concentraciones habituales alcanzadas
en tejidos para otras infecciones, pero, al contrario que con otras rickettsiosis, no

existe aun experiencia clinica clara que apoye su uso para el tifus murino. La profilaxis
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se basa en medidas de pre-exposicion (campafas de desratizacion y desinsectacion
de é&reas donde se han producido casos), si bien en nuestro pais no es una

enfermedad de declaracion obligatoria® .

R. felis: A pesar de que en la actualidad se considere dentro del grupo de las fiebres
manchadas, nos permitimos describirla aqui por sus similitudes ecolégicas con R. typhi
y por producir en seres humanos un cuadro superponible al tifus murino. Fruto de
investigaciones durante 5 afios, Azad et al identificaron esta nueva especie en 1996,
en gatos, zariglieyas y sus pulgas, en areas de California con elevada incidencia de
tifus murino. Inicialmente considerada una rickettsia del grupo de las fiebres tificas por
la similitud de sus antigenos de superficie de romp-A, romp-B y LPS, y sus
caracteristicas citopatologicas sobre células Vero con los de R. typhi, estudios
ulteriores del gen de la citratosintasa y de la proteina de superficie de 16 kDa la han
situado més cerca del grupo de las fiebres manchadas. Estudios epidemiolégicos,
utilizando técnicas de biologia molecular, descubrieron que mas del 50% de las pulgas
de la especie C. felis recogidas de diferentes mamiferos, incluyendo gatos y perros,
estaban infectadas por R. felis *'. Se transmite al ser humano por la picadura de la
pulga del gato (C. felis) infectada. El papel patogénico en seres humanos se demostré
inicialmente identificando R. felis mediante técnicas de biologia molecular a partir de
muestras de sangre de un paciente de Los Angeles, California, que padecio un cuadro
febril agudo catalogado como tifus murino®. Posteriormente se han descrito nuevos
casos aislados en humanos en Europa Occidental y Norteamérica que cursaron
clinicamente de forma indistinguible al tifus murino °% *3. Con respecto a nuestro pais,
en el sur de Espafia se ha identificado R. felis en un porcentaje importante de C. felis
capturadas de perros y gatos de la provincia de Céadiz, y muy recientemente se ha
realizado un estudio de seroprevalencia en Sevilla que mostré tasas de infeccion

54-56
5

pasada en poblacién sana del 6,5%54,5 (ver Figura 2). Dado lo reciente de su
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descripcion, aun no se conocen en profundidad su incidencia y caracteristicas clinicas,
pero considerando su epidemiologia (reservorio en gatos-perros-mamiferos
peridomésticos ampliamente presentes en nuestros hogares) y su vector transmisor
(C. felis pica con avidez a los humanos), presumiblemente un ndmero que adn
desconocemos de casos de FDI y también algunos de los que se diagnostican como

tifus murino pueden deberse a R. felis
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Figura 2. Distribucion de pulgas de la familia Puli  cidae examinadas para la

deteccion de R. felis®®

R. prowazekii:  microorganismo causante del cuadro conocido como tifus
exantematico epidémico. Se relaciona con condiciones socio-sanitarias deprimidas
(hacinamiento, hambruna, falta de saneamiento y catastrofes). El Unico reservorio es
el ser humano, a diferencia del resto de especies de Rickettsia (con excepcion de
EEUU donde se ha descubierto que una especie de ardilla voladora puede actuar de
reservorio). Se transmite por el piojo corporal (Pediculus humanus corporis). Para su
transmisién es necesario el contacto estrecho persona-persona. La persona infectada
mantendrd de por vida algunas rickettsias, que pueden replicarse posteriormente en
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situaciones de inmunodepresion desencadenando un cuadro similar al tifus
exanteméatico, de curso mas benigno denominado enfermedad de Brill-Zinsser,
considerandose estas personas como posibles reservorios para ulteriores situaciones
y entornos que favorezcan la aparicion de nuevos brotes. El cuadro clinico se
caracteriza por un periodo de incubacibn de una semana con fiebre elevada
mantenida, postracion, artromialgias y cefalea. El exantema aparece en torno al quinto
dia en axilas y tronco para extenderse a extremidades posteriormente, es
maculopapular confluente (raramente purpurico) y respeta palmas y plantas. Con
tratamiento especifico la defervescencia no supera las 48 horas. El diagndstico se
realiza mediante técnicas indirectas, la IFl es la mas utilizada, aunque al igual que
para el resto de especies, las técnicas moleculares y de cultivo rapido, podrian
suponer en el futuro una alternativa a estas técnicas.

El tratamiento de eleccion es la doxiciclina (100mg/12h) o la tetraciclina (25 mg/Kg/dia
dividido en cuatro dosis), que debe mantenerse hasta tres dias después de haber
desaparecido los sintomas. También se encuentra disponible una vacuna con
rickettsias inactivadas que esta indicada sélo en grupos de especial riesgo. En nuestro

pais es una enfermedad de declaracion obligatoria®.

Rickettsias del grupo de las fiebres manchadas

R. conorii : agente causal de la fiebre botonosa, la rickettsiosis exantematica mas
frecuente en los paises de la cuenca mediterranea, donde la enfermedad es
endémica. En la década de 1970 y buena parte de la de 1980 se aprecié un
resurgimiento de la enfermedad en estos paises (Espafia, Francia, Italia, Israel). Esta
tendencia al aumento del nimero de casos se ha detenido, e incluso invertido, en los

ultimos afios. El agente causal es R. conorii. Puede parasitar diversos acaros, que
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actian como vectores. En la cuenca mediterrdnea, el vector principal de la
enfermedad es la garrapata del perro (R. sanguineus), aunque en otras zonas
geograficas puedan transmitirla otras garrapatas ixddidas. Se estima que hasta el 20%
de las garrapatas estan infectadas por R. conorii, si bien no experimentan dafio
alguno. Las garrapatas también actian como reservorio de la enfermedad debido a su
capacidad de transmitir las rickettsias por via transovarica y transestadial. Los
huéspedes habituales son pequefios mamiferos roedores y perros. El hombre es un
huésped accidental en el ciclo biolégico de las garrapatas. La mayoria de los pacientes
refieren contacto con perros. En ocasiones la enfermedad aparece por picadura de
garrapatas que se hallan en el suelo. Con alguna excepcion, los estudios de
seroprevalencia realizados en poblacion humana sana en zonas endémicas muestran
una positividad del 8-26%°’. La fiebre botonosa aparece fundamentalmente en la
época estival, con una incidencia maxima en el mes de agosto, coincidiendo con el
ciclo biolégico de la garrapata que infesta al perro desde el inicio del verano. La
enfermedad afecta a ambos sexos, con un ligero predominio en los varones, y a todas
las edades, con predileccion por las dos primeras décadas de la vida. Aunque se
consideraba clasicamente como una enfermedad rural, cada vez es mas frecuente en
las zonas urbanas. El periodo de incubacion suele ser de 4-20 dias. En la mayoria de
los casos no puede determinarse con exactitud, ya que en general la picadura de la
garrapata pasa inadvertida. La lesidén de inoculacion es indolora y rara vez pruriginosa.
Est4 presente en el 70-85% de los casos y puede ser mdultiple, aunque no es
frecuente. En los nifios predomina en la cabeza, y en los adultos, en las extremidades.
Consiste en una lesion ulcerosa, recubierta por una escara negra y rodeada de un halo
eritematoso. Recibe el nombre de mancha negra o tache noire. Las manifestaciones
clinicas se instauran de forma abrupta, con fiebre alta, con escalofrios o sin ellos,
cefalea, torpor mental, fotofobia, intensa afectacion del estado general, mialgias y

artralgias, sobre todo en las extremidades inferiores. A partir del tercer o cuarto dia
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aparece, en casi todos los casos, un exantema generalizado, maculopapuloso, que
afecta a palmas y plantas, y que constituye una de las manifestaciones mas
caracteristicas de la enfermedad. En ocasiones puede ser purpurico. En los nifios la
sintomatologia suele ser menos intensa que en los adultos. Aproximadamente un
tercio de los pacientes tiene manifestaciones digestivas (voémitos, diarrea o dolor
abdominal). A pesar de que el higado es palpable en el 25 45% de los casos, el curso
de la afeccién hepatica es subclinico. La afeccidbn muscular en esta entidad es mas
frecuente de lo que se consideraba, incluso en las formas benignas de la enfermedad .
De forma excepcional, se han descrito monoartritis o poliartritis. Suelen afectar las
grandes articulaciones y pueden darse en fase aguda o comportarse como una artritis
reactiva® .

La velocidad de sedimentacion globular (VSG) suele estar moderadamente
aumentada. Las alteraciones analiticas mas comunes son la leucopenia (en
ocasiones, leucocitosis) y la tendencia a la anemia y la plagquetopenia. En el 18-38%
de los casos se refiere hipoalbuminemia, que a veces se acomparfa de edemas en las
piernas, secundarios al aumento de permeabilidad vascular. Puede aparecer
hiponatremia. La elevacion de las enzimas hepaticas es frecuente (50% de los casos)
y constituye la manifestacibn mas comun de afectacién hepética. Un alto porcentaje de
pacientes (35%) presenta una elevacion de las enzimas musculares especificas
(creatincinasa y aldolasas). En algunos enfermos hay proteinuria, alteraciones en el
sedimento urinario 0 aumentos moderados de la creatinina sérica, aunque es
excepcional la insuficiencia renal aguda. En el curso de la fiebre botonosa se han
descrito alteraciones en los factores de la coagulacién. También se han referido
incrementos de la adenosindesaminasa (ADA) y de la neopterina. El factor de necrosis
tumoral (TNF), sus receptores y la interleucina 6 (IL-6) aumentan en la fase aguda de
la enfermedad y este aumento es mayor en las formas graves®. R. conorii requiere,

para su cultivo, la inoculacién en animales (cobayo) o el empleo de células VERO o
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fibroblastos L.929. Por medio de centrifugacion (Shell vial) se puede detectar R. conorii
en muestras de sangre, en menos de 72 h*. En la actualidad estas técnicas solo estan
disponibles en centros de investigacién. Con respecto al diagnostico seroldgico,
parece demostrado que la mejor técnica en cuanto a disponibilidad, sensibilidad,
especificidad y rapidez es la inmunofluorescencia indirecta (IFI). Esta técnica permite,
ademas, investigar de forma independiente la presencia de anticuerpos especificos
IgM, a fin de distinguir entre infeccion actual y seropositividad residual. Son titulos
significativos a partir de 1/80. A pesar de tratarse de una prueba especifica, puede
(aunque a titulos bajos) existir positividad cruzada con R. typhi, R. rickettsii y otras del

grupo de las fiebres manchadas® *®

. Dado que los métodos seroldgicos ofrecen
resultados tardios, los datos clinicos y epidemiolégicos siguen constituyendo la base
del diagnéstico inicial. Otras técnicas, como el immunoblot y la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR), pueden ser de ayuda para una rapida confirmacién diagndéstica.
La tincion directa de muestras de tejido infectado, incluyendo la lesion de inoculacion,
por el método de Giménez, pone de manifiesto las rickettsias, pero no las diferencia de
otros microorganismos. Por PCR, inmunofluorescencia directa (IFD) o cultivo es
posible identificar de forma especifica R. conorii 17 ** *®, En la fase inicial, sélo los
antecedentes epidemiolégicos, su aparicion estival y el hallazgo de la mancha negra
pueden orientar el diagnéstico. Una vez que aparece el exantema, la fiebre botonosa
debe diferenciarse del sarampion, la meningococemia, la sifilis secundaria, la vasculitis
leucocitoclastica y las toxicodermias. Si no existe mancha negra, deben considerarse
otras rickettsiosis exantematicas, especialmente el tifus murino. En estos ultimos afios
hay que afiadir en el diagnéstico diferencial algunos casos de primoinfeccion por el
VIH que cursan con fiebre y exantema. Si bien se trata, por lo general, de una
enfermedad benigna, que cura sin secuelas, existen con cierta frecuencia (7,5%)

formas graves. Se han descrito casos letales hasta en el 2,5% de los pacientes,

aunque en general la mortalidad es muy baja o nula. La gran mayoria de los casos
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mortales no recibieron tratamiento antibiético adecuado o éste fue iniciado muy
tardiamente (mas de 7 dias desde el inicio de la fiebre). La sensibilidad in vitro de R.
conorii a las tetraciclinas y en particular a la doxiciclina (concentracion inhibitoria
minima [CIM] 0,25 y 0,06 g/ml, respectivamente) es elevada, al igual que al
cloranfenicol (CIM, 0,25 g/ml) y rifampicina (CIM, 0,25 g/ml). Las quinolonas, en
especial ciprofloxacino, ofloxacino y pefloxacino (CIM < 1 g/ml), con notable
penetracién intracelular, son también efectivas. Los macrélidos muestran in vitro una
sensibilidad heterogénea. Asi, mientras que la eritromicina con CIM de 3-8 g/ml debe
considerarse ineficaz, la josamicina y la claritromicina (CIM, 1 g/ml) pueden ser una
alternativa. El tratamiento actual de la fiebre botonosa se basa en pautas cortas de
doxiciclina, con las que son practicamente nulos los posibles efectos adversos en los
nifios menores de 8 afos, ya que estos efectos se relacionan, sobre todo, con la dosis
total administrada durante la infancia. Estudios realizados con pautas cortas de
doxiciclina oral en un solo dia (200 mg/12 h en adultos y 5 mg/kg/12 h en nifios) han
mostrado igual efectividad que las pautas clasicas de clorhidrato de tetraciclina (500
mg/6 h y 30-40 mg/ kg/dia en nifios durante 15 dias). En caso de intolerancia digestiva
puede administrarse por via intravenosa. La josamicina (1 g/8 h en adultos y 50
mg/kg/12 h en nifios, durante 5 dias) y la claritromicina (500 mg/12 h en adultos y 15
mg/kg/12 h en nifios, durante 5 dias) también han demostrado ser una buena
alternativa en alérgicos a las tetraciclinas y en embarazadas. El ciprofloxacino (500
mg/12 h, 5 dias) y el ofloxacino (200 mg/12 h durante 7-10 dias) han demostrado

también ser eficaces en los adultos y bien tolerados, aunque no superiores a la
doxiciclina 21. Su posible toxicidad en el embarazo y en los nifios limita su uso. Las
medidas de profilaxis consisten fundamentalmente en desparasitar los animales (en
particular los perros) mediante el uso de repelentes, evitar el contacto con garrapatas y

animales parasitados por éstas y desinfectar los lugares frecuentados por animales
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infestados. No hay evidencia de la utilidad de la quimioprofilaxis tras la picadura de

una garrapata *.

Fiebre Q: La fiebre Q es una zoonosis de distribucion universal que afecta a diversas
especies animales, especialmente rumiantes, y de modo accidental al hombre. Fue
descrita por Derrick en 1937 y, ese mismo afio, Burnet, Davis y Cox identificaron el
microorganismo como una rickettsia a partir de tejidos de cobayas inoculados
experimentalmente y la denominaron Coxiella burnetii (*°. La infeccién suele ser
asintomatica, aunque se describen formas sintomaticas muy polimorficas e
inespecificas de caracter agudo. La sospecha y la orientacion clinica correctas, la
necesidad de estudios complementarios de las funciones cardiaca y hepética, asi
como el correcto diagnostico microbiologico constituyen un reto para el manejo
adecuado de estos pacientes. C. burnetii es un bacilo gramnegativo de pequefio
tamafio (0,3-1 um) que crece exclusivamente en las células eucariotas. Se le
clasific6 como miembro de la familia Rickettsiaceae, pero estudios recientes han
demostrado que pertenece al grupo gamma de proteobacterias. C. burnetii puede
crecer soOlo en células vivas, incluyendo cultivos celulares (sobretodo fibroblastos
humanos). Cuando se aisla en animales y humanos, infectados de forma natural o
en el laboratorio, C.burnetii esta en fase I, que es la forma altamente infecciosa. En
subcultivos se produce un cambio a fase Il, que no es infecciosa. Esta expresion
antigénica diferente se emplea para distinguir serolégicamente los estados agudo y
cronico de la enfermedad. C. burnetii es una zoonosis ubicua transmisible al ser
humano, que se ha identificado en artropodos, peces, pajaros, roedores,
marsupiales y diferentes tipos de ganado. En todo el mundo, los reservorios
animales mas frecuentes son las vacas, ovejas y cabras. Otros animales domésticos
como los caballos, cerdos, camellos, conejos, perros y gatos, pueden estar

infectados por C. burnetii, pudiendo explicar la aparicion de epidemias urbanas. Los
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mamiferos infectados eliminan el microorganismo resistente a la desecacion en la
orina, leche, heces vy, especialmente a través de los productos relacionados con el
parto, ya que en la placenta de los animales infectados se encuentran altas
concentraciones de bacterias (> de 10° bacterias/g de tejido)®® La infeccion el el
hombre ocurre con mayor frecuencia por la inhalacion de pseudoesporas, con
afectacién de células alveolares y diseminacion sanguinea; se admiten otras vias de
contagio, como la ingestion de productos lacteos crudos contaminados, la exposicién
profesional y manipulacién de animales contaminados , y esporadicamente, la
transfusion de sangre infectada o por via transplacentaria, que produce infecciones
congénitas®. Las garrapatas pueden transmitir este microorganismo a los mamiferos
domésticos, pero no se ha documentado la transmision al hombre por estos
artropodos.

Excepcionalmente, se ha documentado la transmision interhumana.

La enfermedad presenta una amplia distribucion geogréfica y una prevalencia
heterogénea, registrandose el mayor nimero de casos en primavera y verano. Es
mas frecuente en adultos, aunque puede darse en todas las edades. Se han
documentado epidemias importantes de fiebre Q en Suiza, Gran Bretafia, Alemania
y, més recientemente en Alemania®’. En Espafia, donde la enfermedad es endémica,
encontramos una diversidad similar, ya que en Andalucia se diagnostico fiebre Q en
el 30% de los pacientes ingresados por fiebre de mas de 7 dias, ademas la Fiebre Q
fue la causa mas frecuente de FDI en un estudio realizado en Sevilla entre 1983 y
1989 por Pompeyo V., detectdndose en 108 pacientes de un total de 505 pacientes
con FDI*, mientras que en el Pais Vasco, hasta el 60% de los casos de neumonias
contraidas en esta comunidad se atribuyeron a una infeccién por C. burnetii®*

La Fiebre Q se manifiesta clinicamente después de un periodo de incubacién de
unos 10-17 dias como una infeccion en la mayoria de los casos asintomética (54-

60%), aguda (40%) o crénica (1-5%)%. La infeccién aguda se caracteriza por su
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polimorfismo, y presenta manifestaciones clinicas que van a depender de la puerta
de entrada del patogeno® ®. El cuadro més frecuente suele ser el de neumonia, con
fiebre elevada (de hasta 40°C) y distrés respiratorio, con un patrén radiolégico
atipico. Se han descrito otras manifestaciones clinicas en la fase aguda: afectacion
cardiaca con pericarditis y miocarditis, que puede ser fatal; meningoencefalitis
asociada a pleocitosis del liquido cefalorraquideo (LCR), sindrome de Guillain-Barré,
sindrome de Miller- Fisher y otras manifestaciones menos frecuentes como anemia
hemolitica, tiroiditis, pancreatitis, neuritis Optica y mononeuritis. Se han descrito
casos de oligoartritis por fiebre Q aguda, aunque esta manifestacién se considera
mas propia de cuadros crénicos®®®. En general, las formas agudas siguen un curso
benigno con resolucién en 10-15 dias, y sélo un nimero limitado de pacientes (2-
5%) requiere hospitalizacion.

En la fiebre Q cronica la manifestacion clinica mas frecuente es la endocarditis, que
se diagnostica, casi exclusivamente, en pacientes con una afectacion valvular previa,
en pacientes trasplantados y en inmunodeprimidos. Se ha sugerido la persistencia
asintomatica en estado quiescente de C. burnetii y su reactivacion en este tipo de
pacientes y en embarazadas. La endocarditis cursa con hemocultivos de rutina
negativos y la fiebre estd ausente o es baja, con remisiones espontaneas. Debe
sospecharse endocarditis por fiebre Q cuando existe una afectacion valvular
cardiaca asociada a un sindrome infeccioso o inflamatorio de origen desconocido
con determinaciones analiticas anormales, tanto bioquimicas como serolégicas. La
fiebre Q cronica, que suele diagnosticarse tras 12-24 meses de enfermedad, debido
a que esta entidad tiene rara consideracion, constituye un problema grave y que
puede ser potencialmente letal®®.

El diagnéstico microbiolégico de fiebre Q no es sencillo, por lo que se necesita una
alta sospecha clinica y un perfil epidemioldgico compatible para poder hacer una

correcta interpretacion de los resultados. El diagndstico directo puede establecerse
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mediante cultivo celular directo mediante aislamiento en cultivo celular convencional
o en shell vial de C. burnetii a partir de muestras sanguineas o de tejidos, que
permite ademas determinar la sensibilidad a antibidticos, o mediante técnicas
moleculares de amplificacién y deteccién del ADN bacteriano mediante la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR), aunque estas Ultimas no estan ampliamente
difundidas®® ® ®. Puede demostrarse la presencia del organismo mediante
diferentes tinciones y su recuperacion de cultivos celulares, procesando muestras de
valvulas cardiacas tras intervencionismo. En general los cultivos tienen poca
sensibilidad. Se han propuesto diferentes técnicas de amplificacién para la deteccion
de ADN especifico (Real time- PCR, Light cycler Nested PCR, etc..) en cultivo
celular, biopsia, sangre y suero. La amplificacion en tiempo real de la secuencia IS
11 11 tiene una alta sensibilidad incluso en muestra sérica®.

Sin embargo el diagndéstico mas ampliamente extendido es el indirecto, para el cual
disponemos de la reaccion de fijacion del complemento (FC) y de
inmunofluorescencia indirecta (IFI), con la FC suelen ser frecuentes los falsos
negativos, sobretodo en formas crénicas. La IFl es considerada el método de
referencia por su sencillez, rapidez, sensibilidad y ausencia de interferencia con los
sueros anticomplementarios de algunos pacientes. Debe ir precedida de la absorcién
del factor reumatoide, con lo que se eliminan los posibles falsos positivos en la
deteccion de anticuerpos IgM. Los criterios serolégicos no obstante, pueden diferir
discretamente segun el area geogréafica por lo que el incremento en los titulos de
anticuerpos IgM e IgG para antigenos de C. burnetii en fase Il 0 e fase |, observado
en dos muestras séricas diferidas por 1-2 semanas, debe también tomarse en
cuenta para el diagnostico y seguimiento de estos pacientes.

El tratamiento de la fiebre Q aguda consiste en administrar doxiciclina, 200 mg al
dia, durante 15-21 dias. En la meningitis se considera eficaz una fluoroquinolona,

puesto que éstas penetran la barrear hematoencefélica. En la hepatitis por fiebre Q,

36



debido a la respuesta inmunolbgica asociada, en ocasiones se aconseja utilizar
prednisona 40 mg al dia durante 7 dias (3EIMC). La fiebre Q crénica debe tratarse al
menos con dos antibioticos; se propone la combinacion de doxiciclina y
ciprofloxacino  (u ofloxacino) de manera prolongada (2-3 afios) retirandola
Unicamente cuando los anticuerpos frente a los antigenos en fase | presentan una
tasa inferior a 1/50 en el caso de los IgA o < 1/200 en el caso de los Ig G ® . La
cirugia de sustitucién valvular es necesaria en muchos casos de endocarditis |,
aungque algunos autores, como Ballester han obtenido buenos resultados con
doxiciclina y rifampicina durante 3 afios, aunque en estos casos no parece util la

serologia para determinar el tiempo de tratamiento antibi6tico®.

Brucella melitensis: es un bacilo gramnegativo, del género Brucella, agente
etiolégico, entre otras subespecies, de la brucelosis humana. La brucelosis es una
zoonosis clasica (antropozoonosis) transmisible ocasionalmente al hombre a partir
de animales infectados, los cuales eliminan gran nimero de bacterias a través de los
genitales, la leche y las heces. La brucelosis humana, es una de las enfermedades
bacterianas mas comunes del planeta. Se llama asi en honor de Davis Bruce,
médico militar que en 1887 aisl6 el agente patdgeno del bazo de soldados britanicos
acuartelados en la isla de Malta™. La fiebre de Malta es endémica en muchos paises
mediterrdneos y en Espafia, siendo en nuestro pais la especie B. melitensis la
responsable casi en exclusividad de todos los casos. Se transmite por la ingestion de
leche 0 quesos contaminados o por contacto directo con animales infectados o sus
productos (manejo de sangre, orina, descargas vaginales, fetos abortados y
placentas de animales infectados). Por esto el personal que trabaja en mataderos o
granjas, como también los veterinarios, estan en riesgo de adquirirla y diseminarla

entre el ganado sano cuando no se toman las medidas sanitarias adecuadas.
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También el consumo de lacteos no controlados, predominante en el medio rural,
pero existente también el urbano y su entorno, sirve de via de transmision. Las tasas
correspondientes al registro de declaracion obligatoria han mostrado una
disminucion progresiva en los ultimos afios, coincidiendo con intensas campafias de
vacunacion y de intervencion sobre la brucelosis animal en muchas regiones
espafiolas. Mientras la tasa maxima se alcanz6 en 1984, con 22,33 casos por
100000 habitantes™, los registros de afios sucesivos han ido descendiendo

paulatinamente’?.

El comportamiento clinico de la brucelosis es bien conocido y ha sido objeto de
multiples descripciones. La infeccion puede afectar a multiples sistemas o tejidos del
organismo. El uso de antibioterapia y el mayor desarrollo sanitario, pueden modificar
la presentacion clinica referida en las descripciones clasicas y la sintomatologia
puede diferir segun el entorno social en el que se desarrolle. Tiene un claro
predominio de varones sobre mujeres (68 y 32%). Clinicamente se manifiesta con
diversos cuadros clinicos. Este comportamiento ha conducido a diferenciar dos
formas de presentacion: la brucelosis aguda y brucelosis localizada o complicada,
segun se manifieste como forma séptica-febril, 0 con datos de afectacion localizada
visceral °. Segun la serie de 1028 casos de brucelosis recogida en 2009 por Buzgan
et al. en Turquia, la brucelosis aguda es la manera habitual de presentacion en un
61,6 % de los casos’®. En nuestro medio, la presencia de fiebre con escalofrios,
sudoracion y artromialgias, sugiere brucelosis aguda si coincide con antecedentes
epidemioldgicos. Historia de contacto con ganado transmisor o con sus productos
aparece en un 55,2%. Sintomas inespecificos como sudoracion, escalofrios, astenia,
malestar general, artralgias, cefalea o anorexia se manifiestan entre un 74,5 un 20%
de casos. Los datos exploratorios méas frecuentes suelen ser la hepatomegalia
(22,7% de los casos), esplenomegalia (16,1%) y artritis (14,5%), las adenopatias

sblo aparecen en un 2,4% de los casos. La presencia de rash e incluso eritema
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nodoso es excepcional’®. Entre los parametros analiticos mas frecuentes destacan la
elevacion de la PCR (65,9%), anemia (43,9%), leucopenia (15,3%), con
linfomonocitosis relativa (26% de los casos) y la trombopenia (11,8%). Existe
elevacion de las transaminasas hepaticas en el 31,3% de los casos. Variantes
extraordinarias de brucelosis, que pueden cursar Unicamente como sindrome febril
son la endocarditis brucelar, la forma maligna séptico-toxica, el sindrome

hemofagocitico asociado a Brucella y el absceso o bruceloma hepético 7>

El diagnostico definitivo de la enfermedad requiere el aislamiento de Brucella, el cual
suele hacerse en los hemocultivos. El medio bifasico ha sido el estandar reconocido
durante afios. En términos generales cursan con hemocultivo positivo el 75-80% de

las infecciones por B. melitensis.”

Los nuevos sistemas de hemocultivos automatizados, del tipo Bactec 9200 o
similares, se han mostrado extraordinariamente eficaces, siendo probablemente méas
efectivo que los medios clasicos, pero destacando fundamentalmente la precocidad
de la deteccion, que suele producirse entre los 3 y 5 dias. El subcultivo ciego de
rutina a los 7 dias no es necesario y debe reservarse para aquellos casos con una
elevada sospecha de brucelosis, especialmente si ha existido antibioterapia previa.
Este sistema también mejora la rentabilidad del cultivo de muestras de liquido
articular, abscesos y liquido cefalorraquideo (LCR), aunque la frecuencia de

recuperacion en estos casos suele ser alrededor de un 30%"°.

En los dltimos afios, el grupo Colmenero et al. Ha observado resultados muy
prometedores con la utilizacion de PCR en sangre periférica de pacientes con
brucelosis, para el diagnostico de la fase inicial de la enfermedad y para la
identificacion de recaidas (sensibilidad del 100% y especificidad 98,5%)°. Aunque
estos resultados no han podido ser confirmados por otros autores debido

principalmente a la interferencia de algunos elementos heméticos, como principales
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condicionantes de la sensibilidad de la prueba. Zerva et al obtuvieron buenos
resultados al realizar la prueba en muestras de suero (sensibilidad del 94%,
especificidad 100%)™. Por lo tanto la PCR podria ser de mucha utilidad en el
seguimiento evolutivo de los pacientes que presentan un curso clinico complicado’®.
La PCR también se ha mostrado util en el aislamiento de Brucella en muestras
clinicas distintas de la sangre donde los cultivos son, con frecuencia, negativos en

los medios habituales’™.

Las pruebas serolégicas tienen una gran trascendencia en el diagndstico de
brucelosis. Su principal limitacion es la incapacidad para diferenciar entre infeccion
activa y curada, ya que los anticuerpos persisten generalmente durante un periodo
prolongado tras la recuperacioén clinica. Las pruebas clasicas de uso mas extendido
son la seroaglutinacion de Wright y la aglutinacibon de Rosa de Bengala, que
detectan los anticuerpos aglutinantes, y la prueba de Coombs que detecta
anticuerpos no aglutinantes. La negatividad de estas tres pruebas excluye el
diagnostico de brucelosis. Una nueva prueba de inmunocaptura-aglutinacion
denominada Brucellacapt® para la deteccién de anticuerpos totales frente a Brucella,
parece mejorar la sensibilidad de la prueba de Coombs, con una especificidad
similar, probablemente por la realizacion de la prueba en medio con PH &cido, lo que

favorece en gran manera la aglutinacion™.

Desde hace mas de 20 afos, se ha utlizado en Espafia el método de
enzimoinmunoanalisis (ELISA) para la deteccion de inmunoglobulinas especificas de
tipo IgM, IgG e IgA contra Brucella con una extraordinaria sensibilidad vy
especificidad, asi como una buena correlacién con las pruebas de seroaglutinacion,
sin embargo la inexistencia de una estandarizacion adecuada de los sistemas
comerciales provoca en ocasiones resultados confusos segun los valores de

referencia de cada laboratorio, especialmente en los casos de evolucién cronica de
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la enfermedad. La persistencia de titulos elevados es especialmente frecuente en
aquellos casos que parten de titulos muy elevados y en aquellos que han tenido
focalidad de la infeccion aunque hayan evolucionado satisfactoriamente. Segun
algunos autores las brucelosis que parten de una respuesta seroldgica de bajo nivel
y especialmente si es de tipo IgG o IgA, con ausencia de IgM, podria corresponder a
formas de reactivacion o de adquisicion reciente, tras una infeccion previa
asintomatica o desapercibida; a este respecto hay que recordar que, en algunos
pacientes, el tiempo de incubacién de la enfermedad puede ser de varios meses. El
tratamiento clasico de la brucelosis es la combinacion de doxiciclina (200 mg al dia)
por via oral durante 6 semanas y la combinacion con gentamicina 4mg/Kg en
monodosis. La combinacion de doxicilina y rifampicina (15 mg/Kg/dia) ambas
durante 45 dias por via oral es la alternativa mas eficaz, aunque aumenta

discretamente la tasa de recaidas’

Fiebre tifoidea: La fiebre entérica o fiebre tifoidea y paratifoideas estan causadas por
Salmonella typhi y, menos frecuentemente, por S. paratyphi A, By C. Son procesos
con una elevada prevalencia mundial, en el afio 2000 la fiebre tifoidea fue declarada
en 21.7 millones de habitantes y caus6 217000 muertes en todo el mundo y la fiebre
paratifoidea 5.4 millones de casos’’. Es un problema importante en paises en vias
de desarrollo, y en las regiones con peores condiciones sociosanitarias. En Espafia,
segun el estudio publicado por Ruth Gil et al., entre los afios 1997 y 2005, ingresaron
1106 pacientes por fiebre tifoidea y paratifoidea. La tasa de hospitalizacion anual fue
de 0.31 casos por 100000 habitantes y la tasa de mortalidad y morbilidad fue de
0.003 por 100000 habitantes y 0.9%, respectivamente. El agua y los alimentos
contaminados son la principal fuente de transmision’®. En nuestro pais sigue siendo
la causa del 50% de las diarreas infecciosas, siendo las manifestaciones
extraintestinales, menos frecuentes en nuestro pais’. La fiebre tifoidea en Espafia,

es también en parte una enfermedad importada por los viajeros a areas endémicas,
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aungue el uso de vacunas con virus vivos atenuados (vivotif®) en personas que van
a viajar a areas de alto riesgo ha disminuido su incidencia®. La fiebre constituye el
sintoma mas frecuente, presentandose en el 93-100% de los casos, asociandose a
cefaleas, escalofrios, sindrome constitucional y artromialgias. Aparece diarrea en el
43-57% de los casos, por lo que en muchas ocasiones el manejo diagndstico de los
pacientes es el de un sindrome febril, sobre todo teniendo en cuenta que el
tratamiento antibiético empirico puede modificar el cuadro clinico clasico de fiebre
tifoidea. El diagndstico definitivo se realiza mediante aislamiento de Salmonella typhi
en hemocultivos, heces y orina. Cuando esto no es posible, el diagndéstico se realiza
mediante aglutinacion de Widal, detectando anticuerpos frente al antigeno O,
método de baja sensibilidad. El uso extendido de fluoroquinolonas, tratamiento de
elecciéon en la fiebre tifoidea, ha contribuido en los Ultimos afios a la seleccién de
cepas resistentes, fundamentalmente en paises donde la enfermedad es endémica,
como ocurre en algunas regiones de Asia. En estos casos, las cefalosporinas son el
tratamiento de eleccién, aunque también se han descrito cepas resistentes a éstas.
La Azitromicina se ha propuesto como una alternativa eficaz en los casos de fiebre

tifoidea no complicada’”

Bartonella spp.: Las bartonellas son bacterias gramnegativas, aerobias, no moviles
gue se comportan como intracelulares facultativos y de dificil cultivo. Hasta 1993
sb6lo habia sido implicada en patologia humana una especie de Bartonella,
B.bacilliformis, causante de la enfermedad de Carrion. En 1993, el analisis
filogenético y la secuenciacion del gen 16S del ARNr hicieron recomendable una
nueva clasificacion incorporando al género Bartonella el género Rochalimaea.
Ademas, en los ultimos afios, gracias a las modernas técnicas de biologia molecular
y de la mejora en las técnicas de cultivo, se han descrito nuevas especies de
Bartonella y se ha podido implicar a alguna de ellas en patologia humana (tabla 1).

Las principales especies de Bartonella implicadas en nuestro medio en
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enfermedades humanas son B. henselae y B. quintana®. Ambas especies
mantienen similitudes genéticas, pueden ser transmitidas por vectores, usan a los
mamiferos como reservorios, infectan a los mismos tipos de células (endoteliales y
eritrocitos) y producen cambios proliferativos a nivel vascular en los pacientes
inmunodeprimidos. Una de sus diferencias radica en el reservorio. Mientras que B.
quintana usa sélo al hombre, B. henselae utiliza al gato®’. En Espafia, el grupo del
doctor Blanco y Oteo et al. en la Rioja ha detectado la presencia de diferentes
especies de Bartonella (B. henselae y B. clarridgeiae) en pulgas de gato, llegando a
una proporcion del 15%%. Con la excepcion de B. bacilliformis que esté circunscrita
a ciertas regiones de la cordillera de los Andes, el resto de bartonellas estan
ampliamente distribuidas por la geografia terrestre. La distribucion de B. bacilliformis
guarda relacion con la distribuciébn de su vector, Lutzomyia verrucarum. Otros
potenciales vectores de bartonellas son las pulgas de los gatos (Ctenocephalides
felis). En estas pulgas se ha aislado B. henselae, B. clarridgeiae, B. koehlerae y B.
guintana. No obstante, y hasta la fecha, el Unico vector reconocido de B. quintana es
el piojo corporal (Pediculus humanus corporis). En los ultimos afios también se ha
descrito la presencia de Bartonella spp. en Ixodes ricinus, si bien queda por conocer
el papel epidemiolégico que tienen las garrapatas en este tipo de infecciones.
Respecto a los reservorios, el gato es el reservorio natural de B. henselae y B.
clarridgeiae, y los ratones campestres (p. €j., Peromyscus leucopus) de B. vinsonii,
B. grahamii,B. doshiae y B. taylorii. Hasta la fecha, no existe otro reservorio conocido
gue el hombre, para B. quintana y B. bacilliformis. En los mamiferos, cada especie
de Bartonella estd adaptada a su reservorio, pudiendo producir bacteriemias
persistentes debido al tropismo de este grupo de bacterias por los hematies. En
estos pueden persistir de forma asintomatica largos periodos de tiempo. Esta
localizacién se ha demostrado en hematies de gatos (B. henselae), de alcohdlicos y

de vagabundos (B. quintana)®!
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Una misma especie de Bartonella, puede causar diferentes manifestaciones clinicas.

Hablaremos aqui de las mas frecuentes en nuestro medio:

Enfermedad por arafiazo de gato: La enfermedad por arafiazo de gato se
considera la causa mas frecuente de linfadenopatia cronica benigna en nifios y
jovenes. En el 90% de los casos existe el antecedente de contacto con gatos o
perros y en el 60% de los casos existen antecedentes de arafiazo y/o mordisco por
gatos o perros, con una mayor incidencia en los pacientes que poseen gatos
menores de un afio. El cuadro clinico ha sido bien estudiado. Tras un periodo de
incubacién que varia de 5 a 20 dias, en la puerta de entrada o zona de inoculacion
se observan por lo general pequefias papulas eritematosas o pustulas. En la
evolucién del proceso, del 85 al 100% de los pacientes presentan adenopatias, a
veces dolorosas, cercanas a los puntos previos de inoculacion (axila, cuello, ingle).
En el 80% de los casos se localizan en la parte superior del cuerpo. La afectacion
oculoganglionar o sindrome de Parinaud (conjuntivitis y linfadenopatia preauricular)
es una forma de enfermedad por arafiazo de gato que representa hasta el 6% de los
casos. El proceso suele ser benigno y en la mayoria de los casos las linfadenopatias
se resuelven de modo espontédneo en el curso de varios meses, si bien en el 10%
puede producirse una supuracion y fistulizacién. Durante el curso clinico de la
enfermedad se ha descrito, entre otras, la presencia de fiebre (31%), mal estado

general (30%), anorexia (15%), cefalea (14%), exantema (6%) y artralgias (4%)>%".

Angiomatosis bacilar: B. henselae y B. quintana son los agentes responsables de
este cuadro clinico que se produce fundamentalmente en pacientes
inmunodeprimidos, en especial infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) con menos de 100/mm linfocitos CD4, aunque también se ha descrito
en inmunocompetentes. Se trata de un proceso proliferativo vascular que suele

afectar a la piel, si bien puede afectar a otros érganos (médula 6sea, bazo, higado).
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Las lesiones cutaneas son inespecificas, de milimetros a centimetros; Unicas o
multiples (hasta 100); de localizacion cutdnea o subcutdnea. Pueden consistir en
papulas sobre bases eritematosas, Ulceras, nddulos o placas hiperpigmentadas. Son
friables, sangran con facilidad y no suelen ser pruriginosas. En su evolucion pueden
persistir 0 bien resolverse espontaneamente. Todas las mucosas (oral, anal,
conjuntival, gastrointestinal, etc.) pueden verse afectadas. También pueden
afectarse los huesos largos, produciendo lesiones Oseas liticas extremadamente
dolorosas. En el ambito epidemioldgico, los pacientes con angiomatosis bacilar
infectados por B. henselae son propietarios de gatos, han sido arafiados o mordidos
por éstos, 0 sus gatos tenian pulgas. En estos casos se afectan mas los ganglios
linfaticos y el higado. Los pacientes infectados por B. quintana corresponden a
grupos sociales desfavorecidos y refieren el antecedente de haber sido picados por
piojos. En este caso, y a diferencia del anterior, la aparicion de casos se detecta en
brotes. El aspecto externo de las lesiones cutaneas de angiomatosis bacilar es muy
dificil de diferenciar del sarcoma de Kaposi, con el que ademas puede coexistir. Por
este motivo toda lesion de aspecto vascular o tumoracion cutanea de origen incierto

se debe biopsiar para proceder a su examen®'.

Otras enfermedades provocadas por Bartonella spp. son la peliosis hepatica, la
fiebre de las trincheras (B. quintana), bacteriemia persistente, endocarditis,
enfermedad de Carrion y fiebre de Oroya (forma aguda de la anterior). La Bartonella
ademas puede afectar a gran variedad de organos y tejidos, pudiendo producir
infecciones del area otorrinolaringolégica, oftalmitis, uveitis, encefalitis, hepatitis,
anemia hemolitica, etc. La Bartonella spp. también es reconocida como causa de
fiebre sin focalidad®" ®°. Desde el punto de vista analitico, y con excepcion de los
rasgos tipicos de la enfermedad de base, no existen datos especificos de infeccidon

por Bartonella spp.
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El examen histologico es a menudo Util, aunque no patognomaénico. En los pacientes
con sospecha de enfermedad por arafiazo de gato, el estudio de los ganglios
afectados muestra granulomas necrosantes, microabscesos e hiperplasia folicular.
Estos granulomas suelen presentar un aspecto de empalizada histiocitico-epitelioide,
algunas células gigantes multinucleadas, neutréfilos y restos nucleares centrales. La
tincibn de Warthin-Starry sélo demuestra la existencia de bacilos en aquellos
ganglios que contienen granulomas que supuran (30% de los casos). Existen otras
técnicas como las de inmunohistoquimica también capaces de detectar la presencia
de Bartonellas spp. En los pacientes con angiomatosis bacilar y con verruga
peruana, se puede apreciar una neoformacién lobular de los capilares junto con la
presencia de un infiltrado inflamatorio de predominio de neutrofilico y leucocitoclasis
en el intersticio. En la tincion de Warthin-Starry y con el microscopio electronico se
visualiza material granular en el intersticio que evidencia “pelotones celulares” que
se corresponderian con las Bartonellas spp. Como ya se ha comentado, clinica e
histologicamente la lesion es dificil de diferenciar del sarcoma de Kaposi por lo que
es obligado la biopsia de estas lesiones. En la peliosis hepatica se observan
dilataciones capilares y mudltiples hemangiomas cavernosos. El diagnéstico
microbiologico de las infecciones por Bartonella spp. se basa en técnicas como la
deteccién de anticuerpos, la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y el cultivo.
El diagndstico serolégico es el mas utilizado. Las técnicas para detectar anticuerpos
séricos son la inmunofluorescencia indirecta y las pruebas de inmunoabsorcion
ligada a enzimas (ELISA). Dependiendo de la forma de obtencién del antigeno (agar
0 cultivo celular) la respuesta serologica varia. Por otro lado, la presencia de
variantes genotipicas (B. henseale Houston; B. henselae Marsella) puede explicar la
existencia de discordancias seroldgicas. El punto de corte de diagndstico para los
pacientes con enfermedad por arafiazo de gato es un titulo de IgG 1:64 y en

aguellos con endocarditis 1:800. Por otro lado, entre B. henselae y B. quintana
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existen reacciones cruzadas, lo mismo que con otras especies de género Chlamydia
y con C. burnetii ** ®°. La serologia frente a Bartonella spp. puede ser negativa en los
pacientes infectados por el VIH. Mediante técnicas moleculares de amplificacién se
pueden identificar Bartonellas spp. de diferentes muestras (sangre, adenopatia, etc.).
Por ultimo, las bacterias del género Bartonella pueden ser cultivadas mediante
siembra en agar o mediante cultivos celulares. El cultivo en placas convencionales
no es facil, y requiere de incubaciones prolongadas (hasta 6 semanas de
incubacién). El crecimiento de los subcultivos en placas de agar sangre es mas
rapido (3-5 dias). La rentabilidad diagndstica mejora si previamente al cultivo se
someten los tubos de sangre a congelacion (24 h a -85 °C) y posterior
descongelacion a temperatura ambiente con el fin de destruir los hematies y facilitar
la salida de las bartonellas al exterior. A diferencia de los métodos de cultivo
convencional, los medios de cultivo que emplean lineas celulares (células
endoteliales L929, HelLa) son mas sensibles y en ellos el crecimiento es mas
rapido®’. Uno de los medios mas sensibles para el crecimiento de las bartonellas es
el medio aerobio BACTEC. Durante su incubacion, y con independencia de que el
sistema de hemocultivos no detecte el crecimiento de bacterias (las bartonellas
producen escaso CO2), en aquellos casos en los que se sospeche la infeccién por
Bartonella spp. se deben realizar examenes sisteméticos de los frascos mediante

tincién con naranja-acridina® ¥,

El tratamiento de la infeccion por Bartonella va a depender de la especie y de la
manifestacion clinica, no estando estandarizado en todos los casos. En la
enfermedad por arafiazo de gato no esta recomendado en general el tratamiento
antibidtico, y en la angiomatosis bacilar se utiliza doxiciclina o eritromicina durante al

menos tres meses®!
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VI.

VIl

Ehrlichia y Anaplasma: la ehrlichiosis y anaplasmosis humanas son enfermedades
febriles agudas, transmitidas por garrapatas, y que estan provocadas por diferentes
géneros de Ehrlichia y Anaplasma (Anaplasmataceae). En Europa solo se han
detectado casos de anaplasmosis humana granulocitica (AHG) que esta provocada
por Anaplasma phagocytoplilum. La AHG guarda paralelismo con la borreliosis de
Lyme, con la que comparte vector y reservorios. En Norteamérica, ademas de la
AHG, existe la ehrlichiosis humana monocitica causada por E. chaffeensis y se han
comunicado infecciones por E. ewingii en pacientes inmunodeprimidos. Tanto las
Ehrlichias spp. como A. phagocytophilum tienen un tropismo especial por las células
sanguineas y en especial por los leucocitos/plaguetas, y provoca en los infectados
una disminucion importante de estos elementos. Se debe sospechar una AHG en
pacientes picados por garrapatas o que estan en su ambiente epidemiolégico y que
presenten fiebre (sindrome pseudogripal), leucopenia y trombocitopenia. En el area
occidental son tres las especies de ehrlichias que tienen importancia por su
incidencia y potencial gravedad E. chaffeensis, agente productor de la ehrlichiosis
humana monocitica (EHM); A. phagocytophilum (denominacién actual que engloba a
los antiguamente denominados:agente de la ehrlichiosis humana granulocitica, E.

phagocytophila y E. equi) productora de la anaplasmosis®

Tuberculosis: La tuberculosis (TBC) debe ser considerada siempre en el diagndstico
diferencial de la fiebre de origen desconocido. Refiriéndonos evidentemente a la
tuberculosis extrapulmonar y diseminada principalmente, puesto que las formas
pulmonares clasicas serian facilmente identificables a través de una radiografia de
térax y por la clinica respiratoria acompafiante. Los datos mas recientes sobre
incidencia de la tuberculosis segun datos del Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) indican una
incidencia de 4,6 casos de TBC por 100000 habitantes en el afio 2006 en Estados

Unidos (EU), lo que representa una disminucion del 3,2% respecto a las cifras del
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2005. Estas cifras son las méas bajas recogidas desde el afio 1953 cuando comenzd
el recuento, pero se ha observado un enlentecimiento de este descenso desde el
afio 2000, Otra de las caracteristicas mas importantes observada en los Gltimos afios
en esta enfermedad es el aumento relativo en las cifras de TBC extrapulmonar
declaradas. A pesar del descenso en el niumero de casos de TBC en EU, las formas
extrapulmonares disminuyen de forma mucho mas lenta y suponen
aproximadamente el 20% de los casos declarados®. En Europa, en 2005 se
notificaron en la region OMS de Europa 426.717 casos de TB con una tasa de
incidencia de 48/100.000 habitantes. La incidencia de la tuberculosis muestra una
gran diferencia entre las distintas zonas del continente, de forma que los 15 paises
de la Unién Europea antes de la ampliacion de 2004 mostraban una tasa de
incidencia de 10,7/100.000 habitantes, mayor en los 12 adheridos a la UE en 2004
(48,7/100.000 habitantes) y mayor aun en la subregion del Este (Rusia y el resto de
paises de la antigua Union Soviética) con una tasa media de incidencia de
110/100.000 habitantes. Dentro de los nuevos incorporados a la UE es de destacar
la alta tasa de incidencia de Rumania con 135 casos notificados por 100000

habitantes®*

La tuberculosis extrapulmonar y las formas diseminadas son mas frecuentes en
pacientes ancianos e inmunodeprimidos, incluyendo la infeccion por el VIH. La
localizaciébn mas frecuente de las formas extrapulmonares son la linfatica, pleural y
osteoarticular. Es necesario una alto indice de sospecha para el diagnéstico. El
médico debe pensar siempre en tuberculosis en nuestro medio ante un paciente con

fiebre de origen desconocido®.
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b. Viricas

Citomegalovirus : EIl citomegalovirus humano (CMV) es, por su complejidad, el
mayor virus que afecta a la especie humana. Estd ampliamente distribuido en todas
las poblaciones, en las que establece infecciones latentes. La complejidad biol6gica
y las caracteristicas genéticas del CMV se relacionan intimamente con la patogenia
y la evolucidon natural de las infecciones humanas, muy en particular con la
capacidad moduladora de la respuesta inmunitaria del hospedador, con quien, a lo
largo de muchos siglos de evolucidn conjunta, ha establecido un estado cercano al
comensalismo. Desde este punto de vista, el CMV debe considerarse un oportunista
tipico que sélo en determinadas circunstancias originard infecciones que cursen con
sintomas. El espectro de manifestaciones clinicas es amplisimo, desde la infeccién
latente hasta cuadros de extraordinaria gravedad, tanto en los pacientes
previamente sanos (p.ej. algunas infecciones congénitas) como, mas comunmente,
en los pacientes inmunodeprimidos. En los trasplantados es el virus que causa mas
morbilidad y mortalidad. Sin embargo, la mayor parte de las infecciones activas que
se producen en el total de la poblacidon serdn asintomaticas o con manifestaciones
muy inespecificas. Por esta razén, en la practica clinica, el diagnostico debe
apoyarse en pruebas de laboratorio, cuya interpretacion no est4d exenta de
complejidad, a pesar de los avances indudables que se han producido en los Gltimos
aflos. También se ha avanzado mucho en el tratamiento y la profilaxis, con la
disponibilidad de algunos farmacos con actividad anti-CMV; sin embargo, tampoco

en este campo los resultados son éptimos® .

El CMV, también denominado herpesvirus humano tipo 5, pertenece a la subfamilia
Betaherpesviridae, de la familia Herpesviridae. Su nombre deriva del efecto
citopatico tipico de las células que infecta: un agrandamiento celular con presencia

de inclusiones nucleares basdfilas y también citoplasmaticas. La infeccion por este
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virus es especifica de los seres humanos, de forma similar, de forma similar a lo que
ocurre con otros CMV de mamiferos, con quienes soélo guarda un grado de

homologia moderado®® °°.

Como herpesvirus que es, el CMV guarda una arquitectura caracteristica y muy
parecida a la del resto del grupo. Se trata de un virus con DNA, envuelto de unos
180-200nm, ligeramente pleomadrfico. EI genoma del CMV esta formado por una
doble cadena de DNA. Tiene forma lineal y su tamafio es mayor que el de los
restantes herpesvirus, lo que se corresponde con una mayor complejidad genética.
La estructura de su genoma tiene similitud con otros virus de la familia. Todas las
cepas de CMV humanas tienen un elevado grado de homologia y no es posible
clasificarlas en tipos y subtipos, aunque si pueden encontrarse diferencias que

permitan la tipificacién con fines epidemiolégicos®™ .

Como en todos los miembros de la familia, la capacidad de latencia es la caracteristica
biolégica méas destacada del CMV, pero a diferencia de los demas, el espectro de tipos
celulares en los que lleva a cabo este proceso es muy amplio. La reactivacion esta
relacionada con la inmunidad del individuo, en especial, la de tipo celular, pero las

causas Ultimas que la desencadenan no se conocen con detalle® %,

Patogenia e inmunidad: La infeccién por el CMV se produce a través de tres vias
diferentes: la infeccion primaria, la reactivacion de una cepa latente y la reinfeccion por
una cepa externa. SoOlo una pequefia parte de estas infecciones es sintomatica. La
aparicion o no de sintomas estd determinada, principalmente por la situacion
inmunitaria del hospedador. Como respuesta a la infeccion primaria se producen
anticuerpos del tipo IgM, 1gG e IgA que, por si mismos, no confieren proteccion frente
al CMV. Es la respuesta celular mediada por linfocitos citocidas naturales (NK, natural
killers) y, sobre todo, por los linfocitos T citotéxicos, la que consigue el control de la

infeccion primaria. De esta manera el CMV queda en estado de latencia permanente
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tanto en las células circulantes, polimorfonucleares y linfocitos T, como tisulares,

células del endotelio vascular y del epitelio renal®® .

La reactivacion del virus latente se produce cuando el sistema inmunitario del
hospedador se debilita como consecuencia principalmente del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y del tratamiento inmunosupresor en los receptores
de trasplante. No hay datos que sugieran que la reactivacion o la enfermedad se
deban a factores de virulencia del virus. La replicacion del CMV ocurre
fundamentalmente en el nicleo de la célula infectada; por esta razon, las células
gigantes con inclusiones intranucleares, son la marca para el diagnéstico histolégico
de la enfermedad. El efecto sobre las células del sistema inmunitario del huésped,
provoca con relativa frecuencia la coinfeccion con otros microorganismos oportunistas,
en los receptores de trasplantes como Pneumocystis jirovecii y Aspergillus fumigatus.
Asimismo, se ha relacionado con otros dos herpesvirus: el virus de Epstein-Barr y el
herpes humano tipo 6, de los que hablaremos posteriormente. Mas concretamente, se
ha asociado con un mayor riesgo de enfermedad proliferativa por el virus de Epstein-
Barr, aunque se desconoce la importancia real de esta relacion. A pesar de lo
apuntado por estudios antiguos no se ha demostrado la capacidad oncogénica del

CMV*®3 %,

Epidemiologia: La infeccibn se produce por un contacto directo, estrecho y
prolongado entre el individuo infectado y el susceptible. El virus puede detectarse en
multiples o6rganos, tejidos y fluidos biolégicos como saliva, orina, sangre, leche
materna, secreciones respiratorias y vaginales, etc.. siendo éstos los vehiculos de

transmision habituales.
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Prevalencia en la poblacién general

El CMV estd ampliamente distribuido en la poblacion general y en todas las areas
geograficas. La experiencia acumulada indica que la infeccién inicial se traduce en la
presencia de anticuerpos detectables de por vida, por lo que la serologia es un
importante marcador epidemiolégico. Las encuestas serolégicas demuestran que la
proporcion de individuos infectados varia entre el 50 y el 100%. La frecuencia en una
poblacién en particular estara determinada por las diferentes oportunidades que los
hébitos de vida concretos otorguen a la transmision. En los paises de climas calidos,
casi toda la poblacién adulta esta infectada, frente al 50% de los paises occidentales
templados, lo que sin duda refleja los diferentes habitos de higiene relacionados con el
nivel socioecondmico, y no las condiciones climaticas, puesto que la frecuencia
también es muy elevada en los esquimales. En Espafia, la prevalencia es del 70-80%
con una tendencia a la baja segun las Ultimas encuestas. La edad también es un factor
clave en la incidencia de la infeccion. A diferencia de otros herpes, el incremento es
progresivo y solo se modera e las etapas mas avanzadas de la vida. Aunque puede
haber variaciones, en general se observan dos picos de mayor incidencia: la edad
infantil temprana y las etapas juveniles. La propia prevalencia de la infeccién en la
poblacion también es un factor que se ha de tener en cuenta, puesto que incrementa
la oportunidad a las secreciones infectantes. En este sentido, un elemento de gran
influencia en las sociedades urbanas es la asistencia a guarderias, donde se dan los
dos factores claves: la mayor frecuencia de excrecion en la orina y la saliva de estos
niflos, asi como los habitos que facilitan el contacto proximo y la transmision a
comparnieros, cuidadores y familiares. Aunque el CMV se ha aislado de objetos
inanimados (juguetes), no parece que tengan significacion epidemiologica. Se ha
sugerido cierta predisposicion genética relacionada con el tipo HLA, pero no hay

resultados concluyentes al respecto®,
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La infecciébn por el CMV es una importante causa de morbimortalidad en recién
nacidos e inmunodeprimidos, pero teniendo en cuenta el tema central de nuestro

trabajo, nos centraremos en adultos jévenes y pacientes inmunocompententes.

Pasada la etapa perinatal, cambia la importancia relativa de los mecanismos de
transmision. Los Ultimos estudios de prevalencia en sociedades desarrolladas
muestran dos picos, uno en edades comprendidas entre los 3-6 afios y otro en la
adolescencia, que estan relacionados con la escolarizacién temprana y con el inicio de
la actividad sexual, respectivamente. En adultos sanos también intervienen otros
mecanismos de transmision como la parenteral. Por estas razones, la infeccién por
CMV en determinadas poblaciones puede tener una prevalencia cercana al 100%,
como los varones homosexuales, los heterosexuales promiscuos y los usuarios de
drogas por via parenteral. Con respecto a la transfusion de sangre y derivados, hay
estudios que estiman un riesgo de hasta el 15% por unidad transfundida, pero es
posible, que sea mas elevada en paises con una prevalencia alta en la poblacién
general. Los sistemas de filtracion de leucocitos, reducen el riesgo de transmision pero

no completamente.®® %

Manifestaciones clinicas : Las manifestaciones clinicas de la infeccién por CMV van a
depender del estado inmunolégico del huésped. Asi, en las personas sanas, la
infeccion por el CMV es casi siempre asintomatica, mientras que en pacientes
inmunodeprimidos es una causa principal de morbimortalidad. La primoinfeccion en
pacientes inmunocompententes da lugar a un sindrome mononucledésico en la mayoria
de los casos. En adultos jovenes de hecho, el CMV es la primera causa de sindrome
monocucledsico con anticuerpos heterofilos negativos. La fiebre, que es el sintoma
principal, se prolonga 2-3 semanas y se acompafia de mialgias y postracion. Al
contrario de lo que ocurre en la mononucleosis producida por el virus de Epstein-Barr,

la odinofagia, la amigdalitis, la esplenomegalia y las adenopatias son poco frecuentes.
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La linfocitosis relativa, mayor del 50% es la alteracién analitica caracteristica, y mas
del 10% de esos linfocitos son atipicos con alteraciones en la morfologia del ntcleo.
Frecuentes aunque mas inespecificas son el aumento de las transaminasas, la
trombopenia y la anemia, generalmente de escasa entidad. La mayoria de los
pacientes curan de forma espontanea sin secuelas, pero algunas quedan con astenia
prolongada y otros, de forma excepcional desarrollan complicaciones. Entre éstas se
han descrito casos de hepatitis, miocarditis, meningoencefalitis, sindrome de Guillain-

Barré, neumonia intersticial, trombopenia extrema y anemia hemolitica® *" ¢,

Diagnéstico: La principal herramienta mas utilizada hoy en dia en pacientes
inmunocompententes es la serologia. La inmunoflorescencia indirecta es mas sensible
que la fijacion de complemento, permite la deteccion individualizada de distintos tipos
de anticuerpos, pero genera falsos positivos por la presencia de receptores Fc,
inducidos por el CMVH, en las células infectadas que sirven de sustrato antigénico de
la reaccion. En las personas inmunocompetentes, los anticuerpos séricos de clase IgM
frente a CMVH son detectables 7-12 dias después de la infeccion primaria, y tardan 2-
3 semanas en alcanzar su nivel maximo. Después, decrecen paulatinamente hasta ser
indetectables unos meses mas tarde. No obstante lo anterior, las IgM pueden persistir
en el suero un afio o mas tras la primoinfeccion, aun en ausencia de infeccion activa
(replicacion del virus). Los anticuerpos de clase IgG pueden detectarse en el suero a
las 4-6 semanas posteriores a la infeccién y, aunque su nivel declina, generalmente
persisten en el suero de por vida, si bien en concentraciones bajas. La avidez con que
estos anticuerpos se unen al CMVH aumenta con el tiempo (maduracién de la
afinidad), alcanzando su maximo a los 4-5 meses tras la infeccion. Por otra parte, es
conveniente precisar que los anticuerpos que detectan todos los procedimientos
seroldgicos disponibles, a excepcién de la técnica de seroneutralizacion, reconocen
mayoritariamente proteinas del tegumento (fosfoproteinas) del virus y no

glucoproteinas de su membrana, por lo que en modo alguno existe correlacion entre el
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grado de proteccion frente al CMVH circulante, que soélo confieren los anticuerpos
capaces de neutralizarlo, y el nivel de anticuerpos determinado por estos métodos. La
reactivacion de la infeccién latente y la reinfeccion por una cepa heterotipica generan
un efecto booster, que suele traducirse en un incremento apreciable del nivel basal de
los anticuerpos IgG. Aunque en estas circunstancias la reaparicién de las IgM en el

suero es posible, no es lo habitual®®.

En la dltima década se ha avanzado mucho en el diagnéstico de la infeccion, sobre
todo en pacientes trasplantados e inmunodeprimidos en general. La deteccion rapida
de virus en sangre (viremia), la cuantificacion del antigeno pp65 en leucocitos de
sangre periférica (antigenemia) y la cuantificacion del genoma viral en sangre
mediante técnicas de PCR en tiempo real, han permitido la administracién de
tratamiento incluso en fases asintomaticas de la infeccion (tratamiento anticipado). Lo
que ha reducido notablemente la morbilidad y la mortalidad entre los receptores de

trasplantes94y 95, 100-102

Virus de Epstein-Barr: El virus de Epstein-Barr (Epstein-Barr virus, EBV) es el
microorganismo causal de la mononucleosis infecciosa (infectious mononucleosis,
IM) con anticuerpos heterdfilos positivos, que se caracteriza por fiebre, faringitis,
adenopatias y linfocitosis atipica. EI EBV también se vincula con diversos tumores
de los seres humanos, como el carcinoma nasofaringeo, el linfoma de Burkitt, la
enfermedad de Hodgkin y (en pacientes con inmunodeficiencias) el linfoma de
células B. El virus pertenece a la familia Herpesviridae y consta de un ndcleo de
DNA bicatenario lineal rodeado de una nucleocapside icosaédrica y de la envoltura
virica que contiene glucoproteinas. Los dos tipos de EBV, ambos muy prevalentes

en la naturaleza, no se distinguen mediante pruebas serolégicas convencionales®.

Patogenia e inmunidad: EI EBV se transmite por la saliva. El virus infecta al epitelio

de la bucofaringe y de las glandulas salivales y se elimina desde estas células. Asi
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como las células B pueden infectarse tras entrar en contacto con las células
epiteliales, los estudios indican que los linfocitos de las criptas amigdalinas se pueden
infectar directamente. A continuacién el virus se disemina por la circulacién sanguinea.
Durante la IM la proliferacion y la expansion de las células B infectadas por el EBV
junto con las células T reactivas inducen una tumefaccion del tejido linfatico. La
activacion policlonal de las células B favorece la produccion de anticuerpos frente a las
proteinas viricas y de la célula hospedadora. Durante la fase aguda de la
mononucleosis infecciosa, aproximadamente una de cada 100 células B de la sangre
periférica esté infectada, mientras que después de la recuperacion de la enfermedad
esta infectada una a 50 de cada millén. Durante la IM existe una inversion del indice
de células T CD4+/CD8+. El porcentaje de linfocitos T CD4+ disminuye, mientras que
se producen extensas expansiones clonales de linfocitos T CD8+; durante la infeccién
aguda hasta 40% de los linfocitos T CD8+ se dirigen contra los antigenos del EBV.
Los datos sugieren que las células B de memoria, no las células epiteliales, son el
reservorio de los EBV en el organismo. Cuando los pacientes reciben aciclovir, cesa la
dispersion del virus desde la bucofaringe, pero la particula persiste en los linfocitos
B®.

El receptor del EBV (CD21), presente en la superficie de las células B y de las células
epiteliales, es también el receptor del componente C3d del complemento. Tras la
infeccion de las células epiteliales por el EBV, éste se replica y se originan viriones.
Cuando se infectan células B con EBV in vitro, éstas se transforman y pueden
proliferar por tiempo indefinido. Durante la infeccion latente de las células B sélo se
expresan in vitro los antigenos nucleares del virus de Epstein-Barr (Epstein-Barr virus
nuclear antigens, EBNA), las proteinas latentes de membrana (latent membrane
proteins, LMP) y pequefios RNA del EBV. Las células B transformadas por el EBV

secretan inmunoglobulinas; sélo una pequefia fraccion de las células produce virus®.
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En el control de la infeccion por el EBV es mas importante la inmunidad celular que la
humoral. En la fase inicial de la infeccidn, las células T supresoras, las células
citoliticas y las células T citotoxicas inespecificas son importantes en el control de la
proliferacion de las células B infectadas por el EBV. Los niveles de marcadores de
activacion de células T y de interferon (IFN) gamma sérico estan elevados. En
estadios avanzados de la infeccion se producen células T citotoxicas restringidas por
el antigeno leucocitico humano (human leukocyte antigen, HLA) que reconocen los
EBNA y las LPM y destruyen las células infectadas por el EBV. Los estudios
demuestran que uno de los genes tardios expresados durante la replicacion del EBV,
el BCRF1, es un homdlogo de la interleucina 10 y es capaz de inhibirin vitro la

produccion de interferon gamma por las células mononucleares®.

Si la inmunidad de las células T estéd afectada, las células B infectadas por el EBV
pueden comenzar a proliferar. Cuando el EBV se vincula con un linfoma, la
proliferacion inducida por el EBV es un paso mas en la cadena de la transformacién
neoplasica. En muchos tumores que contienen el EBV, la LMP-1 imita a los miembros
de la familia de los receptores del factor de necrosis tumoral (p. ej., el CD40),

transmitiendo sefiales de crecimiento-proliferacion®.

Epidemiologia: Las infecciones por el EBV tienen una distribucion mundial. Son mas
frecuentes al principio de la infancia y presentan un segundo pico de frecuencia al final
de la adolescencia. En la edad adulta, mas de 90% de los individuos han sido
infectados por el virus y han desarrollado anticuerpos contra él. En general, la
mononucleosis infecciosa es una enfermedad de adultos jovenes. En los grupos de
nivel socioeconémico bajo y en zonas geograficas con un nivel de higiene deficiente
(p. €j., paises en vias de desarrollo), el EBV tiende a infectar a los nifios a edades

tempranas, y la mononucleosis infecciosa sintomatica es infrecuente. En regiones con
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un nivel de higiene mayor, la infeccion con frecuencia se retrasa hasta la edad adulta y

la IM es mas prevalente'®,

El EBV se propaga mediante el contacto con las secreciones bucales. Se transmite
con frecuencia de adultos a nifios y entre adultos jévenes por transferencia de saliva
durante el beso. El contagio a través de contactos menos intimos es poco habitual. El
EBV se ha transmitido en transfusiones sanguineas y en el trasplante de médula ésea.
Mas de 90% de los individuos seropositivos asintomaticos eliminan el virus en las
secreciones bucofaringeas. La diseminacién aumenta en enfermos inmunodeficientes

y en los que tienen mononucleosis infecciosa'®.

Manifestaciones clinicas: La mayoria de las infecciones por el EBV que se producen
en lactantes o en nifios pequefios son asintomaticas o causan una faringitis leve, con
0 sin amigdalitis. Por lo contrario, hasta 75% de las infecciones en adolescentes
provocan mononucleosis infecciosa. El cuadro inicial de la mononucleosis infecciosa
en los ancianos muy a menudo es inespecifico e incluye fiebre duradera, fatiga,
mialgias y malestar general. A diferencia de ello en dicho grupo de personas son
relativamente raras manifestaciones como faringitis, linfadenopatia, esplenomegalia y

linfocitos atipicos®.

El periodo de incubacién de la IM en los adultos jévenes es de cuatro a seis semanas.
Un periodo prodrémico debido a fatiga, malestar general y mialgias puede preceder en
una o dos semanas a la aparicion de fiebre, faringitis y adenopatias. La fiebre suele
ser leve y es mas frecuente en las dos primeras semanas de la enfermedad, aunque
puede persistir mas de un mes. La adenopatia y la faringitis predominan durante las
dos primeras semanas, mientras que la esplenomegalia lo hace durante la segunda y
la tercera semanas. Las adenopatias suelen afectar a la cadena cervical posterior,
aunque pueden ser generalizadas. Suelen ser sensibles con la palpacion y simétricas,

pero no se encuentran fijas. La faringitis suele ser el signo mas destacado y puede
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acompanfarse de tumefaccion de las amigdalas, con un exudado que se asemeja al de
la faringitis estreptocécica. En casi 5% de los casos aparece un exantema
morbiliforme o papuloso, que suele asentar sobre los brazos o el tronco. La mayoria
de los pacientes tratados con ampicilina manifiesta un exantema maculoso, el cual no
es un factor predictivo de futuras reacciones adversas a las penicilinas. También se ha
descrito la aparicién de eritema nudoso y de eritema multiforme. Los sintomas suelen
durar entre dos y cuatro semanas, pero el malestar general y la dificultad para

concentrarse pueden persistir durante meses'®.

Diagnostico: En el hemograma el recuento leucocitico suele estar elevado y alcanza
un méaximo de 10 000 a 20 000/ul en la segunda o tercera semana de la enfermedad.
Por lo general se demuestra linfocitosis, con mas de 10% de linfocitos atipicos, los
cuales son linfocitos agrandados con abundante citoplasma, vacuolas y muescas de la
membrana celular. Entre los linfocitos atipicos predominan las células CD8+. Durante
el primer mes de la enfermedad es habitual encontrar neutropenia y trombocitopenia
de bajo grado. La funcién hepatica esta alterada en mas de 90% de los casos. Los
niveles en plasma de aminotransferasas y de fosfatasa alcalina suelen estar
ligeramente elevados; en cerca de 40% de los casos se encuentra elevada la

concentracion sérica de bilirrubina® 1%,

Serologia: En los nifios y en los adultos, para establecer el diagndstico de la IM se
utiliza la prueba de anticuerpos heteréfilos. En la prueba para este anticuerpo, el suero
humano se adsorbe con rifion de cobaya y el titulo de anticuerpos heterdfilos se define
como la mayor dilucién de suero que aglutina eritrocitos de carnero, caballo o vaca.
Los anticuerpos heterofilos se fijan en algunos eritrocitos de animales, pero no
interactian con proteinas de EBV. En un paciente con sintomas compatibles con IM y
linfocitos atipicos un aumento en los titulos de 40 veces o mas es diagnéstico de
infeccion aguda por el EBV. Durante la primera semana de la enfermedad las pruebas

de anticuerpos heteroéfilos son positivas en 40% de los pacientes con IM y en 80 a
60



90% durante la tercera semana. Por tanto, quizd se requiera repetir la prueba,
especialmente si el estudio inicial se realizdé en fases tempranas de la enfermedad.
Las pruebas suelen permanecer positivas durante tres meses tras el inicio de la
enfermedad, pero los anticuerpos heterdéfilos pueden persistir hasta un afio. Estos
anticuerpos no suelen ser detectables en niflos menores de cinco afios de edad, en
ancianos, ni en pacientes con sintomas no tipicos de IM. La prueba "monospot",
disponible comercialmente para los anticuerpos heterdfilos, es algo mas sensible que
la prueba de anticuerpos heterdfilos clasica. EI método monospot tiene una
sensibilidad cercana a 75% y una especificidad de 90%, en comparacion con los
estudios serologicos especificos de EBV. Los resultados positivos falsos con dicho
método son mas frecuentes en personas con enfermedades del tejido conectivo,

linfoma, hepatitis virica y paludismo®.

La prueba de anticuerpos especificos frente al EBV se utiliza en pacientes con una
presunta infeccion aguda por este virus que no tienen anticuerpos heterofilos, y en
pacientes con infecciones atipicas. Los titulos de anticuerpos IgM e IgG frente a los
antigenos de capside virica (viric capsid antigen, VCA) en el momento del inicio de la
enfermedad estdn elevados en el suero en mas de 90% de los pacientes. El
anticuerpo IgM frente a VCA es util para establecer el diagnostico de la IM aguda
porque esta presente en titulos altos sélo durante los dos o tres primeros meses de la
enfermedad; en cambio, el anticuerpo IgG frente a VCA se utiliza mucho para
diagnosticar IM, pero también para valorar la exposicién al EBV en el pasado, ya que
persiste toda la vida. La seroconversién a la positividad de EBNA también es Gtil para
diagnosticar la infeccién aguda por EBV. Los anticuerpos contra EBNA son detectados
en un periodo relativamente tardio (tres a seis semanas después de comenzar los
sintomas) en casi todos los pacientes con infeccion aguda por el virus y persisten toda
la vida. Dichos anticuerpos quiza no aparezcan en individuos inmunodeficientes y en

quienes tienen la infeccién activa crénica por virus de Epstein-Barr®.
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En la mononucleosis infecciosa también aumentan los titulos de otros anticuerpos; sin
embargo, dichos incrementos son menos Utiles en el diagndstico. Los anticuerpos
contra antigenos tempranos (early antigens, EA) aparecen con un patrén difuso en el
nucleo y citoplasma de células infectadas (anticuerpo EA-D) o se limita al citoplasma
(anticuerpo EA-R). Los anticuerpos en cuestién se detectan tres a cuatro semanas
después de comenzar los sintomas en individuos con IM. Alrededor de 70% de
personas con IM tienen anticuerpos EA-D en la evolucibn de su enfermedad; la
presencia de dichos anticuerpos es frecuente, en particular en individuos con
enfermedad relativamente intensa. En general, los anticuerpos persisten soélo tres a
seis meses. Los niveles de anticuerpos EA-D también aumentan en individuos con
carcinoma nasofaringeo o con infeccidn activa crénica por EBV. Los anticuerpos EA-R
se detectan s6lo ocasionalmente en sujetos con IM, pero a veces surgen titulos altos
en pacientes de linfoma de Burkitt africano o infeccidn activa cronica por EBV. Los
anticuerpos de IgA contra antigenos de EBV han sido Utiles para identificar a
pacientes del carcinoma recién sefialado o en personas con alto riesgo de desarrollar

la enfermedad®® 1%,

PCR vy técnicas moleculares: La deteccion de DNA, RNA o proteinas del EBV ha sido

atil para demostrar la relacion del virus con diversas neoplasias malignas. Se ha
utilizado la reaccion en cadena de polimerasa para detectar DNA del EBV en el LCR
de algunos enfermos con SIDA y linfomas, asi como para controlar la cantidad de DNA
del EBV presente en la sangre de pacientes con enfermedad linfoproliferativa. La
deteccién de niveles altos de DNA de EBV en la sangre en las primeras semanas de la
mononucleosis infecciosa puede ser Util si los estudios seroldgicos generan resultados
equivocos. El cultivo del EBV obtenido de lavados faringeos o de la sangre no es (til
en el diagndstico de la infeccidén aguda, ya que el EBV suele persistir en la bucofaringe

y en las células B durante toda la vida del individuo infectado™®.
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Diagndstico diferencial:

En promedio, 90% de los casos de IM son causados por EBV, pero 5 a 10% de los
casos provienen del ataque de citomegalovirus (CMV); este Ultimo es la causa mas
frecuente de mononucleosis heterofila-negativa que por lo comun aparece por primera
vez en ancianos. La IM causada por CMV se acompafia de una menor frecuencia de
faringitis, esplenomegalia y linfadenopatia, en comparacion con la mononucleosis
causada por EBV. Entre las causas menos frecuentes de IM estan infeccion aguda
por Toxoplasma, VIH, virus herpético humano 6 y virus de hepatitis, asi como
reacciones de hipersensibilidad a farmacos. Otras enfermedades que comparten
alguna de las caracteristicas de la IM son la rubéola, la linfocitosis infecciosa aguda en
nifios y el linfoma o la leucemia'®.(Harrison 172 edicién parte 7.seccion 12, capitulo

174)

Parvovirus B19: El parvovirus B19 (PVB19) es el miembro del género Erythrovirus.
Con base en la secuencia virica, el B19 se divide en tres genotipos (1, 2 y 3),
aungue se ha descrito solamente un tipo antigénico, B19. Los genotipos 2 y 3 se

detectan muy pocas veces en Estados Unidos y Europa'®.

Epidemiologia: El parvovirus B19 infecta exclusivamente a humanos y de hecho en
cualquier parte del mundo su ataque es endémico. La transmisién se hace mas bien
por la via respiratoria y después aparecen erupciones y artralgias. A la edad de 15
afios, en promedio, la mitad de los adolescentes tienen IgG detectable, cifra que
aumenta a mas de 90% en los ancianos. En embarazadas, el indice calculado de
seroconversioén anual es de 1%, en promedio. En nucleos familiares los indices de

infeccion secundaria se acercan a 50 por ciento'®.

No es raro detectar una concentracion elevada en sangre. La transmision sucede

como consecuencia de transfusion, muy a menudo de componentes hematicos de
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diversos donantes. Para reducir el riesgo de transmision, el plasma acumulado de
diversos donantes se estudia por tecnologias de amplificacion de acido nucleico y se
descartan los conjuntos con concentraciones elevadas de los virus. ElI B19 es

resistente a la inactivacion térmica y la que se hace con solventes-detergentes™®.

Patogenia: EI virus B19 muestra réplica predominantemente en progenitores
eritroides. Esta especificidad en parte se debe a la escasa distribucion histica del
receptor de B19, un antigeno del grupo P en la sangre (globdsido). La infeccion
ocasiona viremia en grado extraordinario (concentracion elevada) donde en el punto
mas intenso se detectan en la sangre mas de 10" particulas viricas/ml y la
citotoxicidad inducida por el virus hace que cese la produccion de la linea eritroide. En
personas inmunocompetentes, la viremia y la detencion de la eritropoyesis son
transitorias y muestran resolucion en la medida en que surge una respuesta a base de
anticuerpos IgM e 1gG. En personas con eritropoyesis normal aparece so6lo una
disminuciéon minima en los valores de hemoglobina; sin embargo, en el caso de que
haya mayor eritropoyesis (especialmente si hay anemia hemolitica), esta interrupcion
de la eritropoyesis puede inducir una crisis transitoria con anemia intensa. En forma
similar, si la persona (o después de infeccion de la madre, el feto) no desencadena
una respuesta con anticuerpos neutralizantes y frena la infeccion litica, disminuira la
produccion eritroide y aparecerd anemia cronica. La fase regulada por mecanismos
inmunitarios, que comienza dos a tres semanas después de la infeccién y al alcanzar
su maximo la respuesta a base de IgM, se manifiesta por eritema infeccioso, asi como
con artralgias, artritis franca o ambos componentes. Es posible detectar la
concentracion del DNA de B19 por reaccion en cadena de polimerasa (polymerase
chain reaction, PCR) en sangre y tejidos, durante meses o afios después de la

infeccion aguda'®.
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El receptor de B19 aparece en otras células y tejidos como megacariocitos, células
endoteliales, placenta, miocardio e higado. La infeccion de estos tejidos pudiera ser el
punto de partida de algunas de las variantes mas raras de la infeccion. Los pocos
individuos que no tienen antigeno P son resistentes naturalmente a la infeccion por

PVB19'%.
Manifestaciones clinicas

Eritema infeccioso: Gran parte de las infecciones por B19 son asintométicas y cuando

generan  sintomas el signo principal es eritema infeccioso antes
llamado quintanao enfermedad de carrillos abofeteados. La infeccidén inicia con un
prédromo febril de poca intensidad alrededor de siete a 10 dias luego de la exposicion
y dias después aparece el clasico eritema facial. Este signo se puede propagar a las
extremidades con una disposicion reticular laxa. Sin embargo, varian su intensidad y
distribucion y el eritema inducido por B19 es dificil de diferenciar de otros exantemas

viricos. Es posible que los adultos no presenten el eritema'®.

Sindrome de poliartropatia: La artropatia, si bien es poco frecuente en nifios, afecta en

promedio a 50% de los adultos y es mas comun en mujeres que en varones.

La distribucién en las articulaciones suele ser simétrica y la artralgia afecta las
articulaciones pequefias de las manos y a veces los tobillos, las rodillas y las
mufiecas. En pocas semanas desaparece, pero los sintomas repetitivos pueden

persistir durante meses*®>.

Diagnostico: El diagndstico de infeccién por B19 en personas inmunocompetentes
por lo general se basa en la deteccion de anticuerpos de tipo IgM contra el virus. La
IgM se detecta en el momento en que aparece el eritema infeccioso y para el tercer
dia de TAC (crisis aplasicas transitorias) en personas con enfermedades
hematoldgicas; el anticuerpo sigue siendo detectable durante tres meses, en

promedio. La IgG contra B19 es detectable el séptimo dia de la enfermedad y persiste
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toda la vida. La deteccion del DNA de B19 se utiliza para el diagnostico de la fase
temprana de TAC o de anemia crénica. Las concentraciones del virus disminuyen
rapidamente con el surgimiento de la respuesta inmunitaria, pero se puede detectar
DNA por medio de PCR durante meses o incluso afios después de la infeccion, en
personas sanas, inclusive; por tal motivo habra que recurrir a la PCR cuantitativa. En
la infeccion aguda, en el punto méaximo de la viremia se detectan mas de
10"? equivalentes del genoma de DNA de B19 (genome equivalents, ge)/ml de suero;
sin embargo, estos titulos disminuyen rapidamente en dos dias. Las personas con
crisis aplasica o con anemia crénica inducida por B19 por lo general tienen mas de

10° ge de DNA de B19/mililitro™®.

Virus herpes humano 6, 7 y 8 : El herpesvirus humano (human herpesvirus, HHV)
tipo 6 fue aislado por primera vez en 1986 a partir de leucocitos de sangre periférica
de seis sujetos con diversos trastornos linfoproliferativos'®. Tiene una distribucion
mundial y en la actualidad se conocen dos variantes genéticamente distintas (HHV-
6A y HHV-6B). Al parecer HHV-6 es transmitido por la saliva y posiblemente por

secreciones genitales'®.

La infeccién por HHV-6 a menudo aparece en la lactancia conforme desaparecen en el
cuerpo del lactante los anticuerpos maternos. La etapa méaxima del contagio va de los
nueve a los 21 meses y para los 24 meses la cifra de seropositividad ha llegado a
80%. Al parecer los hermanos mayores son el origen de la transmision. También
puede haber infeccidon congénita. Muchos de los nifios infectados terminan por mostrar
sintomas (fiebre, confusion y diarrea). Una pequefia minoria presenta exantema subito
(roséola infantil), trastorno frecuente caracterizado por fiebre y, mas adelante,
erupcion. En promedio, 10 a 20% de las crisis febriles sin erupcién durante la lactancia

son causados por herpesvirus humano tipo 6% '°,

66



En grupos de mayor edad, el HHV-6 se ha vinculado con sindromes de
mononucleosis, encefalitis focal y (en hospedadores inmunodeficientes) neumonitis y
enfermedad diseminada. Entre quienes reciben un trasplante, la infeccién por HHV-6
puede ocasionar sindromes similares y disfuncion del injerto. El gran nimero de
particulas de DNA de HHV-6 en el plasma de quienes reciben trasplante de células
madre se vincula con donantes con desigualdad de alelos, empleo de
corticoesteroides, incorporacion tardia de monocitos y plaquetas, aparicion de
encefalitis limbica y mayor mortalidad de todas las causas. Como otros muchos virus
se ha implicado al HHV-6 en la patogénesis de la esclerosis multiple, aunque se

requiere investigar méas a fondo para distinguir entre esta relacion y la etiologia®™ **’.

El HHV-7 se aisl6 en 1990 a partir de los linfocitos T de la sangre periférica de un
varon sano de 26 afios. El virus suele adquirirse a menudo en la nifiez, aunque en una
etapa mas tardia que en el caso de HHV-6. En la saliva suele detectarse HHV-7 y se
supone que pudiera ser el origen principal de la infeccién; la leche materna no
contiene el virus. La viremia se vincula con infeccibn primaria o reactiva. Las
manifestaciones clinicas mas comunes de las infecciones por HHV-7 en nifios son
fiebre y convulsiones. Algunos nifios acuden con signos y sintomas respiratorios o
gastrointestinales. Se ha establecido una relacion entre el HHV-7 y la pitiriasis rosada,

pero debera confirmarse en otros estudios'®” 18,

Las infecciones por HHV-6, HHV-7 y CMV pueden acumularse de manera simultanea
en los receptores de trasplantes, lo que dificulta el aclarar las funciones de los
diversos microorganismos en los sindromes clinicos individuales. El HHV-6 y el HHV-7
parecen susceptibles al ganciclovir y al foscarnet, aunque no se tienen pruebas

definitivas de las reacciones clinicas de estos virus a los farmacos mencionados®,

Durante 1994 y 1995 se informaron secuencias de DNA Unicas tipo herpesvirus en

tejidos derivados del sarcoma de Kaposi (Kaposi's sarcoma, KS) y de los linfomas de
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cavidades corporales en pacientes con SIDA. En la actualidad se ha cultivado el virus
del que se obtuvieron estas secuencias y se ha designado HHV-8 o herpesvirus
relacionado con el sarcoma de Kaposi (Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus,
KSHV). El HHV-8, que infecta a ciertos linfocitos B y células fusiformes derivadas del
endotelio, parece estar relacionado desde el punto de vista causal no sélo con el KS,
sino también con un subgrupo de linfomas de células B de las cavidades corporales
relacionados con el SIDA (linfomas de derrame primarios) y con la enfermedad
multicéntrica de Castleman, que es un trastorno linfoproliferativo de células B. Las
sugerencias iniciales de que HHV-8 guardaba algun vinculo con la hipertension

pulmonar primaria no han sido confirmadas en estudios ulteriores®.

A diferencia de las infecciones por otros virus herpéticos, la causada por HHV-8 es
mucho mas frecuente en algunas &reas geograficas (como las zonas centro y sur de
Africa), que en otras (América del Norte, Asia, norte de Europa). En areas de elevada
prevalencia la infeccion surge en la nifiez; la seropositividad se relaciona con la
existencia de una madre seropositiva (0 con menor frecuencia), con un hermano
mayor seropositivo y HHV-8 puede transmitirse por la saliva. En areas de baja
prevalencia, de modo tipico las infecciones afectan a los adultos, probablemente por
transmision sexual. Las epidemias simultdneas de infecciones por VIH-1 y HHV-8 en
algunas poblaciones (varones homosexuales y bisexuales) entre 1975 y 1985 al
parecer originaron la coexistencia frecuente de SIDA y de sarcoma de Kaposi. La
transmision del virus HHV-8 puede relacionarse con el trasplante de 6rganos y el

consumo de drogas inyectables®.

La infeccion primaria por HHV-8 en nifios inmunocompetentes puede manifestarse en
la forma de fiebre y maculopapulas. En personas con inmunidad intacta la norma es la
infeccidn croénica asintomatica y los problemas neoplasicos suelen surgir sélo después
de que se ha deteriorado el sistema inmunitario. El cuadro inicial en sujetos

inmunodeficientes con la infeccién primaria incluye fiebre, esplenomegalia, hiperplasia
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linfoide, pancitopenia o sarcoma de Kaposi de comienzo rapido. El andlisis cuantitativo
del DNA de HHV-8 sugiere que predominan células con infeccion latente en las

lesiones del KS y hay réplica frecuente litica en la enfermedad de Castleman® %,

El tratamiento antirretrovirico eficaz de los infectados por el VIH ha producido una
reduccion importante en las tasas de KS entre infectados doblemente por HHV-8 y VIH
en las regiones ricas en recursos. In vitro, el propio HHV-8 es susceptible a
ganciclovir, foscarnet y cidofovir, aunque no se cuenta con comprobacion clinica de la

eficacia de estos medicamentos® 1%,

v. Virus de la inmunodeficiencia humana : La primoinfeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) se manifiesta frecuentemente como un sindrome
mononucledsico caracterizado por fiebre, rash y linfadenopatias entre el 40 y el 70%

de los casos segun las series *°.

Estos sintomas suelen desaparecer
espontdneamente en unas dos semanas por lo que en sus etapas iniciales puede
manifestarse como una fiebre de duracién intermedia. En la serie publicada por

Genne and colleagues el 27% de los pacientes fueron diagnosticados de VIH como

causa de FOD®®

b. Protozoos

i. Toxoplasmosis : La toxoplasmosis es una zoonosis de distribucion mundial,
causada por Toxoplasma gondii, protozoo intracelular obligado. Se transmite al
hombre por via oral, a través de la ingesta de alimentos contaminados con los
huevos del parasito (carne procedente de animales infectados 6 tras la manipulacion
de tierra contaminada con huevos, generalmente procedentes de las heces de los
gatos) y por via congénita. En el hombre la incidencia de la seropositividad aumenta
con IgG positiva a toxoplasma. El diagnostico se realiza mediante técnicas

serologicas (IFI para la deteccion de IgG e IgM). Desde el punto de vista clinico, en
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la poblacion adulta inmunocompetente solamente el 15% de la infeccion aguda es
sintomética, en forma de adenopatias, que pueden acompafiarse de fiebre, cefalea,
astenia y artromialgias, aunque en ocasiones, el cuadro clinico puede limitarse a la

fiebre exclusivamente, cuando las adenopatias se localizan en retroperitoneo™°
c. Infecciones localizadas

Abscesos intrabadominales: Los abscesos intrabadominales se manifiestan en la
mayoria de los casos como un sindrome febril con focalidad abdominal que varia
segun la localizacion del absceso, de esta forma el dolor abdominal, la diarrea y los
vomitos son caracteristicos de los abscesos hepaticos o intraperitoneales y de la
colecistitis cronica. En muchos casos de abscesos hepéticos, esplénicos e
intraperitoneales el abdomen es blando a la palpacion. En pacientes de edad
avanzada es frecuente un curso subagudo de los sintomas, que frecuentemente son
escasos Yy prolongados en el tiempo. Determinados antecedentes como la
enfermedad de Crohn, la pancreatitis o la patologia infecciosa de la via biliar son

factores predisponentes para la formacion de abscesos intrabadominales***™**3

Infecciones del tracto urinario: Las infecciones urinarias pueden pasar inadvertidas,
sobretodo en mujeres y en pacientes con patologia prostatica, causando cuadros de
fiebre sin focalidad cuando ya han evolucionado a pielonefritis o prostatitis, en varias
series se han reportado casos®" ™ ™3 Aunque en la mayoria, el diagnéstico se
establece mediante las pruebas iniciales como el urocultivo y se confirma mediante
ecografia, es importante sospecharlas y tenerlas en cuenta para evitar que se
compliquen con bacteriemia y/o abscesos intrabadominales de peor prondstico para

el paciente™*.

Endocarditis infecciosa: Entre el 2 y el 5% de las endocarditis infecciosas presentan

hemocultivos negativos incluso cuando éstos son extraidos adecuadamente, éste
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porcentaje aumenta entre aquellos pacientes que han realizado algun tratamiento
antibiético previamente. Los hemocultivos con caracteristicamente negativos en el
caso de los siguientes microrganismos por las dificultades en su aislamiento:
Coxiella burnetii y Tropheryma whipplei no cultivables en medios no celulares,
Brucella, Mycoplasma, Chlamydia, Histoplasma, Legionella y Bartonella que
necesitan medios especiales y Haemophilus spp., Actinobacillus, Cardiobacterium,

Eikenella y Kingella que precisan cultivos prolongados™*®.

Las manifestaciones periféricas son raras en las endocarditis subagudas, por lo que
la clinica inicial puede ser indistinguible de la de una fiebre de duracion intermedia.

La ecocardiografia transesofagica suele ser diagndstica en el 90% de los casos™*®

d. Colagenosis y vasculitis

Enfermedad de Still del adulto: El diagnostico de esta enfermedad inflamatoria se
basa en la clinica caracterizada por fiebre diaria, atralgias, mialgias, artritis,
odinofagia, linfadenopatias, esplenomegalia, pleuritis y pericarditis. La fiebre puede
preceder hasta en un afo al resto de los sintomas. La fiebre suele ser elevada y
presentar picos una o dos veces al dia. En ocasiones puede aparecer un rash
macular tenue de predominio troncular que suele coincidir con la fiebre. La
enfermedad puede tener un curso continuo o episédico con periodos asintomaticos
qgue pueden durar de semanas a afos. Entre los hallazgos mas frecuentes en los
analisis sanguineos estan la anemia y la leucocitosis. Las transaminasas hepaticas
pueden ocasionalmente estar elevadas. En los periodos de actividad de la
enfermedad la ferritina suele encontrarse en niveles muy altos. La biopsia ganglionar
suele mostrar hiperplasia reactiva y en la biopsia de las lesiones cutdneas se aprecia

un infiltrado inflamatorio cronico perivascular. La triada de fiebre elevada, rash tenue
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y artritis 6 artralgia en un adulto joven es muy sugestivo de enfermedad de Still,

especialmente si también se acomparia de odinofagia™* **°

e. Neoplasias

Carcinoma de células renales: también conocido como hipernefroma, es una
neoplasia que se presenta con frecuencia con astenia intensa y pérdida de peso,
pero puede manifestarse hasta en un 15% de los casos como fiebre sin focalidad. El
diagnéstico de sospecha se basa en el hallazgo de hematuria microscopica 6
eritrocitosis asociada a un aumento en la produccién de eritropoyetina. En ocasiones
se observa alteracion de los pardmetros hepéticos en pacientes sin evidencia de

metastasis, que generalmente se resuelven tras la extirpacion del tumor primario**®
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Linfoma: La fiebre suele ser una manifestacion clinica frecuente en los linfomas
avanzados y en aquellos con patrones histolégicos mas agresivos. Los sintomas B
(fiebre, sudoracién nocturna, pérdida de peso, etc) suelen ser poco frecuentes pero
en ocasiones pueden ser la clinica predominante. El hallazgo de linfadenopatias,
esplenomegalia, anemia y/é trombocitopenia no justificadas y la elevacion de los

niveles de LDH debe hacernos sospechar el diagnostico™*® & 1%/
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f. Miscelanea

Tiroiditis subaguda: la tiroiditis se caracteriza clinicamente por la presencia de dolor
y sensibilidad tiroidea junto a malestar general, mialgias y fiebre. La presentacion
suele ser de inicio brusco y en la mitad de los casos va precedida de un cuadro
catarral inespecifico. El dolor suele estar frecuentemente referido a la garganta en
vez de al cuello y se irradia en ocasiones a la mandibula o a las orejas. En la
mayoria de los casos puede observarse un discreto endurecimiento y aumento de
tamafio de la glandula. Las recaidas pueden prolongar el curso la enfermedad a
meses. El diagnéstico puede demorarse por escasa sospecha en los casos con

minimo aumento del tiroides y sin dolor local a la palpacién®*®
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II.LPLANTEAMIENTO
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I. PLANTEAMIENTO

La FDI constituye una causa frecuente de enfermedad y de consulta médica en la
comunidad, habiéndose definido su concepto por primera vez en la literatura cientifica
por el grupo de investigacion en el que se encuadra la autora de este trabajo. Sin
embargo, con las actuaciones clinicas de las que disponemos en la actualidad, no se
llega a un diagnostico etioldgico en el 20-39% de los casos tras estudio protocolizado
y, ademas, desde la perspectiva cronoldgica parece estar existiendo un cambio en las
etiologias mas frecuentes. Por otra parte, carecemos de un conocimiento amplio de las
causas de la FDI de las diversas areas geograficas de una poblacién amplia, como es
la de Andalucia, en la que coexisten ambitos epidemioldgicos diferentes, tanto
eminentemente urbanos como rurales, que permita validar las propuestas de abordaje
clinico de la misma. Por ello, éste pretende describir las caracteristicas
epidemioldgicas, etiologicas, clinicas y prondsticas de la FDI en el Sur de Europa y
evaluar la rentabilidad de otros métodos no convencionales para mejorar el

diagnéstico etioldgico.
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II.HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS NULAS

Las infecciones sistémicas por patdgenos especiales no constituyen una causa
prevalerte de las FDI que actualmente quedan sin diagndstico etioldgico, por lo que
no debe incorporarse el estudio de estas etiologias en el abordaje diagnostico de
este sindrome.

Desde la perspectiva cronolégica no se han producido cambios de entidad en las
etiologias mas frecuentes de la FDI, por lo que las causas conocidas son
transportables en el tiempo.

No existen diferencias significativas en la etiologia de la FDI en diferentes areas de
Andalucia, lo que permite generalizar definitivamente el abordaje diagnéstico y

terapéutico de la FDI a los &mbitos geogréaficos estudiados.

HIPOTESIS ALTERNATIVAS

Las infecciones sistémicas por patdgenos especiales son una causa frecuente
entre las etiologias de las FDI que actualmente quedan sin diagnéstico, por lo que
debe valorarse el estudio de los mismos en el abordaje diagndstico de este
sindrome.

Desde la perspectiva cronologica se han producido cambios de entidad en las
etiologias mas frecuentes de la FDI, por lo que el abordaje actualmente debe
incorporar estas etiologias en el plan de trabajo y diagnéstico diferencial iniciales.
Existen ciertas diferencias en la etiologia de la FDI en diferentes areas de
Andalucia, que deben tenerse en cuenta a la hora de generalizar definitivamente el

abordaje diagndstico y terapéutico de la FDI a diferentes dmbitos geograficos.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

El objetivo general del presente proyecto es el andlisis prospectivo de las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y etiolégicas de los pacientes con FDI
atendidos en diferentes hospitales de Andalucia representantes de todas las

provincias de ésta.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

A. Caracterizacion epidemioldgica y clinica de los pacientes con FDI.

B. Determinacién de la etiologia mediante un protocolo de estudio unificado.

C. Determinacion especifica centralizada de las posibles etiologias de aquellas FDI sin
diagnéstico etiologico tras protocolo unificado. Para ello se realizaran determinaciones
seroldgicas, cultivo de sangre total especifico para rickettsias y B. henselae mediante
técnica de shell-vial, e identificacion del agente por técnicas de biologia molecular

tales como reaccion en cadena de la polimerasa, RFLPs y secuenciacion.

D. Determinacion de la frecuencia de las diferentes etiologias globalmente.

E. Andlisis de las posibles diferencias en las etiologias por las areas sanitarias de los

hospitales participantes.

F. Andlisis descriptivo de la asociacién entre la causa de la FDI y las diferentes

variables epidemioldgicas y clinicas de los pacientes.

G. Validacion del modelo de abordaje diagnéstico y terapéutico propuesto actualmente

para la asistencia de la FDI mediante analisis cualitativo.
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IV.METODOLOGIA
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1. CENTROS Y PERIODO DE ESTUDIO

INSTITUCIONES PARTICIPANTES

Han participado en el trabajo de campo hospitales pertenecientes a siete provincias de

Andalucia:

- Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospitales Universitarios Virgen del Rocio
(HVR)

- Seccion de Enfermedades Infecciosas, Hospital Regional Universitario de Malaga
(HRM)

- Servicio de Medicina Interna, Hospital Torrecardenas (HTO)

- Seccion de Enfermedades Infecciosas, Hospital de Jaén (HJA)

- Seccién de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario Reina Sofia (HRS)

- Seccion de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario de Valme (HVA)

- Seccion de Enfermedades Infecciosas, Hospital Clinico Virgen de la Victoria (HVV)

- Seccién de Enfermedades Infecciosas, Hospital Clinico San Cecilio (HSC)

- Servicio de Medicina Interna, Hospital Juan Ramon Jiménez (HIR)

- Adicionalmente, ha participado para determinados estudios etioldgicos el
Programa Asistencial de Enfermedades Infecciosas del Hospital Parc Tauli, de

Sabadell, Barcelona.

COMUNIDADES AUTONOMAS: Andalucia y Catalufia.

PERIODO DE ESTUDIO: 1-Noviembre-06 al 1-Noviembre-2009
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2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION: DEFINICIONE S Y CRITERIOS

2.1. Criterios de inclusion

Todos los pacientes adultos (mayores de 14 afios) atendidos consecutivamente,
durante 12 meses, en las consultas externas de Enfermedades Infecciosas ¢ de
Medicina Interna de los hospitales participantes en el estudio que cumplan los 4

criterios de FDI previamente definidos (11).

- Sindrome febril (definido como una temperatura axilar = 38°C en al menos 2
determinaciones en dias diferentes) que no se acompafna de ninguna focalidad
clinica orientativa.

- De duracion entre 7 y 28 dias.

- Adquirido en la comunidad (sin antecedentes, por tanto, de estancia hospitalaria) y
en un paciente previamente sano (sin antecedentes de inmunodeficiencia,
incluyendo la infeccién por el VIH, u otra enfermedad subyacente crénica que
pueda ocasionar la presencia de fiebre 6 modular su presentacion).

- Que permanece sin orientaciobn diagnostica tras una evaluacion clinica y
complementaria basica, que necesariamente debe incluir la realizacion de una
historia clinica y exploracion fisica minuciosas, un hemograma, creatininemia,

analisis elemental de orina y una radiografia posteroanterior y lateral de torax.

2.2 Criterios de exclusion

- Criterios cronoldgicos de fiebre de adquisicion nosocomial o asociada a la
asistencia sanitaria, segun criterios internacionalmente aceptados.

- Adiccién a drogas por via parenteral (UDVP).

- Infeccion por el VIH previamente conocida (no se excluye la primoinfeccion por el
VIH).

- Neutropenia de probable origen farmacoldgico (neutrdéfilos inferiores a 1000/pl).
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Neoplasia sélida 6 hematoldgica diagnosticada que no se encuentre en remision
completa (6 que haya recibido tratamiento antineoplésico en el Gltimo mes).
Trasplantados de 6rgano soélido 6 de progenitores hematopoyéticos.

Portadores de catéteres intravasculares permanentes y/o prétesis endovasculares.
Enfermedades subyacentes crénicas con afectacidn potencial del sistema
inmunolégico (diabetes mellitus con importante repercusion visceral; insuficiencia
cardiaca terminal; insuficiencia renal crénica terminal en dialisis peritoneal 6
hemodialisis periddica; hepatopatia cronica en fase de cirrosis; enfermedad
inflamatoria intestinal en actividad; enfermedad reumatolégica 6 hematoldgica
evolucionada).

Tratamiento farmacolégico inmunosupresor.

Inmigrantes con menos de 1 afio de residencia ininterrumpido en nuestro pais, 6
viajeros internacionales con un viaje reciente (en los 6 meses previos)

Sindrome mononucleésico (definido como fiebre, faringoamigdalitis, adenopatias
mayores de 1 cm de diametro, hepatoesplenomegalia y linfomonocitosis con >20%
de linfocitos atipicos en el examen de sangre periférica).

No se consideraran criterios de exclusion: alteraciones del sedimento urinario
(leucocituria, microhematuria, microproteinuria) sin sintomas miccionales;
adenopatias menores de 1cm de didmetro; hepatomegalia y/o esplenomegalia sin

una causa evidente, y linfomonocitosis aislada.
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3. PROTOCOLO DE ESTUDIO
- Estudio prospectivo de cohortes descriptivo
- Periodo de inclusién: del 1 de Noviembre del 2006 al 1 de Mayo del 2009 (29

meses)

3.1. Estudio inicial

A todos los pacientes incluidos se les realizé6 un minimo de dos visitas (las habituales
en la atencion clinica en esta patologia) en las que se evaluaron variables
epidemioldgicas, clinicas, biolégicas y evolutivas que se detallan en el apartado
siguiente (3.1.1). El protocolo de recogida de datos se detalla en el Anexo 1, en el que
los datos de los pacientes se incluyeron de forma codificada para preservar la
confidencialidad (cédigo numérico del hospital -dos cifras- més cédigo numérico del
paciente -tres cifras-). La identidad de los pacientes, una vez codificados, fue

custodiada por el investigador principal de cada centro participante.

e Visita 1: Se recogieron los datos correspondientes a los apartados 3.1Ay 3.1B, se
extrajeron las muestras para las determinaciones bioldgicas estandares y
opcionales (apartados 3.1C y 3.1D) y se extrajeron las muestras adicionales,
previo consentimiento informado, para la realizacion de las técnicas
microbioldgicas centralizadas detalladas en el apartado 3.2 en aquellos pacientes
en los que no se lleg6 a un diagnéstico etioldgico tras el estudio convencional:

- 1 tubo de suero (10 ml) para determinaciones serolégicas, que se congeld,
previa centrifugacion y preparacion de 3 alicuotas, a —80°C.

- 4 tubos de sangre completa: 2 de 5 ml de EDTA y 2 de 5 ml de heparina-litio
que se congelaron, sin centrifugar, a —80°C para realizacion de PCR y cultivo

celular (shell-vial), respectivamente.
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* Visita 2: Se realiz6 a los 14-21 dias de la primera, recogiéndose en ella los datos
evolutivos correspondientes al apartado 3.1E y se extrajeron muestras para las
determinaciones biolégicas estandares y opcionales evolutivas (apartados 3.1C y
3.1D) y una nueva muestra de suero para la determinacion de la posible
seroconversidn mediante técnicas seroldgicas centralizadas detalladas en el
apartado 3.2 en aquellos pacientes en los que no se llegd a un diagndstico
etiolégico tras el estudio convencional:

- 1 tubo de suero (10 ml) para determinaciones serolégicas, que se congeld,

previa centrifugacion y preparacion de 3 alicuotas, a —80°C.

3.1.1 VARIABLES ANALIZADAS.

A. Variables epidemiolégicas

1. Edad.

2. Sexo.

3. Lugar de residencia: urbano (>50.000 hab), semiurbano (5000-50000), rural
(<5000).

4. Cbdigo postal.

5. Profesién/ocupacion.

6. Contacto con animales (especificar).

7. Picaduras de insectos (especificar fecha)

8. Viajes a areas rurales en el ultimo mes.

9. Consumo de lacteos no higienizados.

10. Conductas sexuales de riesgo en el ultimo mes.

11. Otros antecedentes epidemiolégicos.

12. Procedencia del paciente (Urgencias / Atencion Primaria / Otros).
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B.

C.

13. Fecha de la primera evaluacion (en el lugar de procedencia del paciente:
Ugencias / Atencién Primaria / Otros).
14. Enfermedades subyacentes (en caso de que existan y no constituyan criterio

de exclusion, OJOver pagina 12)

Variables clinicas

15. Fecha de inicio de los sintomas.

16. Patron de la fiebre (diaria / no diaria).

17. Temperatura maxima termometrada.

18. Tratamiento antimicrobiano empirico previo a la primera consulta.
19. Sintomas acompafantes (ver tabla Anexo 1).

20. Signos acompafiantes (ver tabla Anexo 1).

21. Exantema cutaneo (caracteristicas y fechas de aparicién y desaparicion).

Variables biolégicas estandares
Hematologicas

22. Hemoglobina.

23. Leucocitos totales.

24. Neutrdfilos.

25. Linfocitos.

26. Monocitos.

27. Plagquetas.
Reactantes de fase aguda
28. VSG.

29. PCR.

30. LDH.
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- Pardmetros hepéticos
31. AST/GOT.
32. ALT/GPT.
33. GGT.
34. Fosfatasa alcalina.
35. Bilirrubina total.
36. Bilirrubina directa.
- Parametros renales

37. Creatinina.

38. Sedimento de orina.
- Bacteriologia

39. Hemocultivos seriados con incubacion prolongada (2 tandas con temperatura
>38°C, antes del tratamiento antimicrobiano, siempre que la demora de éste no
suponga perjuicio para el paciente).

40. Urocultivo (a ser posible muestra de primera orina de la mafana y antes de
tratamiento antimicrobiano, siempre que la demora de éste no suponga
perjuicio para el paciente).

- Estudios seroldgicos (12 y 22 visitas)

41. Rickettsia typhi (IFI IgG [BioMérieux®]) (*)

42. Rickettsia conorii ((IFI, IgG [BioMérieux®]) (*)

43. Coxiella burnetii (IFI IgG [Vitaltech®]) (*)

44. Brucella spp. (IFI IgG: test rapido de Rosa de Bengala, [BioMérieux®] y
confirmacién por inmunofluorescencia indirecta (IFI) para la deteccién de IgG
cuantificada, e IgM previa inactivaciéon de IgG y factor reumatoide por Gullsorb
(Meridian) [Vitaltech®]) (*)

45. Virus de Epstein-Barr (Quimioluminiscencia (CLIA) para anticuerpos IgG e IgM
(DiaSorin), confirmacioén por IFI (Merifluor®) IgG e IgM) (*)
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46. Citomegalovirus (Enzimoinmunoanalisis (ELISA) para anticuerpos IgG e IgM,
[Dade Behring]), las IgM positivas se confirmaron por IFl (Meridian) segun la
técnica descrita previamente para la brucelosis) (*)

47. Toxoplasma gondii (IFI IgM) (ELISA para IgG e IgM [Dade Behring],
confirmacién por IFl de IgG cuantificada (Vitaltech) e IgM (previa inactivacion
de IgG y factor reumatoide) cuantificada [Vitaltech]) (*)

(*) kits comerciales empleados en el servicio de Microbiologia del Hospital Virgen

del Rocio de Sevilla.

- Infeccion por el VIH
48. Carga viral de VIH (a todos los pacientes en la 12 visita; s6lo en los que
tuvieron carga viral positiva en la 12 visita se les repitid hueva determinacion
junto a serologia de VIH (ELISA y Western blot) a las 6 semanas de la primera
extraccién (ELISA (Dade Behring) y confirmacion por Western-Blot (New lav

Blot 1, Bio.Rad)
49. Serologia de VIH (ELISA y Western blot) (a todos los pacientes en la 12 visita;
s6lo en los que tuvieron carga viral positiva en la 12 visita, se repitié nueva
determinacion de serologia de VIH (ELISA y Western blot) a las 6 semanas de

la primera extraccion.

D. Variables biologicas opcionales  (individualizadas a criterio clinico del médico que

atendi6 al paciente)

50. Baciloscopias y cultivo de micobacterias en orina.

51. Estudio tiroideo (TSH y T4 libre).

52. Estudio  inmunoldgico: autoanticuerpos  (ANA, anti-DNA  nativo),
inmunoglobulinas séricas (IgG, IgM e IgA totales, cadenas ligeras kappa vy

lambda) y complemento sérico.
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53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Ecografia abdominal / renal.
TAC de térax y/o abdomen.
Gammagrafias (especificar).
Ecocardiografia.
Otras pruebas de imagen (especificar).
Otras pruebas complementarias (especificar y si normal ¢é orientadora /
diagnostica, agrupadas en:
o Otras pruebas complementarias (incluyendo invasivas, especificar,
mMAaximo 6).
o Otras serologias (especificar, maximo 6).

Motivo de pruebas bioldgicas opcionales / individualizadas.

E. Variables evolutivas y asistenciales

F.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Ingreso hospitalario (si/ no).

Fecha de ingreso hospitalario.

Criterio de ingreso hospitalario (ver Anexo 1).
Complicaciones orgéanicas (ver Anexo 1).
Tratamiento administrado (ver Anexo 1).

Fecha de desaparicion de la fiebre.

Evolucion (curacion / evolucion a FOD / exitus).

Diagnostico final tras estudio convencional protocolizado.

Diagndstico final tras estudios microbioldgicos especiales centralizados

Diagnostico final tras estudio microbioldgico especializado.
Método de diagnéstico microbioldgico especializado.

Adecuacion del tratamiento inicial.

88



3.1.2 CLASIFICACION DE LOS CASOS TRAS ESTUDIOS CONV ENCIONALES

Tras finalizar el estudio convencional protocolizado de los pacientes en cada uno de

los hospitales participantes, cada paciente se asignd a uno de los 3 grupos etiolégicos

siguientes:

e GRUPO 1: Pacientes con diagndstico etioldgico firme (de etiologia infecciosa 6
no), los cuales no requerian procesamiento centralizado ulterior de las muestras
conservadas, salvo en aquellos pacientes con diagndstico de infeccidn virica en los
que se realizo:

0 Laboratorio experimental del Servicio de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Virgen del Rocio de Sevilla
= Estudios moleculares (RT-PCR)
= Carga viral de VEB y CMV (a los pacientes con serologia positiva en
la primera visita para alguno de estos dos virus) se extrajo
inicialmente el ADN viral de 50 pL de sangre completa mediante el
método de Affigene DNA Extraction Assay® (Cepheid AB, Bromma,
Sweeden), utilizandose como molde para la RT-PCR segun el
método de Affigene CMV o EBV Trender Diagnostic Assay®
(Cepheid AB, Bromma, Sweeden). Para el calculo de la carga viral
se utilizé el software de andlisis de Affigene®.

e GRUPO 2: Pacientes con diagndstico clinico-serolégico de rickettsiosis
exanteméatica (fiebre botonosa mediterranea 6 tifus murino). En las muestras
previamente conservadas de estos pacientes se realizd centralizadamente
(Laboratorio de Microbiologia de la Corporacié Sanitaria Parc Tauli, Sabadell,
Barcelona) las siguientes técnicas de laboratorio para la caracterizacion definitiva

de la especie de Rickettsia responsable (Anexo 2):
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0 Serologias mediante la técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFIl) para
deteccidén de anticuerpos frente a R. conorii, R. typhi, R. felis y Rickettsia
Bar 29 (en sueros de fase aguda y convaleciente).

o Cultivo de sangre total en medio celular (monocapas de fibroblastos
pulmonares humanos, utilizando la técnica de shell-vial) para Rickettsia spp.

0 Técnicas de biologia molecular (PCR, RFLPs y secuenciacion, serotipaje,
estudio de los perfiles proteicos por SDS-PAGE y de los perfiles antigénicos
por inmunoblot).

* GRUPO 3: Pacientes sin diagnostico etioldgico definido (numero estimado de 180
pacientes). En las muestras previamente conservadas de estos pacientes se
realizé centralizadamente en 2 laboratorios (Laboratorio de Serologia del Servicio
de Microbiologia de los Hospitales Universitarios Virgen del Rocio de Sevilla y el
Laboratorio de Microbiologia de la Corporacié Sanitaria Parc Tauli, Sabadell,
Barcelona) las siguientes técnicas para profundizar en el diagndstico etioldgico:

o Laboratorio de Serologia del Servicio de Microbiologia del Hospital Virgen
del Rocio de Sevilla (Anexo 2):

= Serologias frente a los siguientes patdgenos (en sueros de fase

aguda y convaleciente):

Parvovirus B19:

» Herpes virus humano tipo 6 (HVH-6).

Legionella pneumophila.
* Leishmania spp.
0 Laboratorio de Microbiologia de la Corporacié Sanitaria Parc Tauli,
Sabadell, Barcelona (Anexo 2):
= Serologias para deteccion de anticuerpos frente a R. conorii, R.

typhi, R. felis, Rickettsia Bar 29, B. henselae, Erlichia-Anaplasma
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phagocytophilum y Borrelia hispanica (en sueros de fase aguda y
convaleciente).

= Cultivo de sangre total en medio celular para Rickettsia spp. y B.
henselae.

= Técnicas de biologia molecular (PCR, RFLPs y secuenciacion,
serotipaje, estudio de los perfiles proteicos por SDS-PAGE y de los
perfiles antigénicos por inmunoblot) para Rickettsias spp., B.

henselae, Erlichia- A. phagocytophilum y B. hispanica.

La descripcion detallada de las diversas técnicas centralizadas de diagndstico

microbiologico esté especificada en el Anexo 2.

3.1.3 ANALISIS DE LOS DATOS.

Con los datos obtenidos:

» Se realizé la caracterizacion epidemiologica y clinica de los pacientes con FDI.

« Se determind la etiologia de los casos de FDI.

» Se confeccioné un mapa de frecuencia de casos por areas sanitarias/geogréficas.

e Se realiz6 un estudio de factores asociados a una mayor morbilidad (duracién total
de la fiebre, desarrollo de complicaciones) y mortalidad, analizandose las
siguientes variables: edad, sexo, factores de comorbilidad, duracién de la fiebre
antes de la primera evaluacion y fecha de instauracion del tratamiento.

e Se realiz6 un estudio del valor predictivo (S, E, VPP, VPN) de distintas variables
epidemiolégicas (contacto con animales, picadura de insectos, viajes a areas
rurales, conductas sexuales de riesgo), clinicas (patron de la fiebre, sintomas y

signos clinicos) y analiticos (leucocitos, plaquetas, VSG, PCR, LDH,
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transaminasas, colostasis, colostasis disociada, alteracion del sedimento

urinario...) para los diferentes grupos etiol6gicos:
o0 Etiologias infecciosas vs. no infecciosas.

o Etiologias bacterianas vs. etiologias virales.

o Etiologia por Rickettsia spp. y C. burneti vs. otras etiologias

infecciosas.

Para el analisis estadistico se utilizaron proporciones, los test de la Chi cuadrado y el

exacto de Fisher, la “t” de Student y la “U” de Mann-Whitney segun la distribucion de

las variables, y los coeficientes de correlacion de Spearman y de Pearson. El paquete

estadistico utilizado fue el SPSS version 15.0. Un valor de P<0,05 fue considerado

significativo.

3.1.4 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Este estudio se presenté al Comité Etico de los Hospitales Universitarios Virgen del

Rocio para su aprobacion.

Se solicit6 a los pacientes su consentimiento informado a través de formulario.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

CODIGO PACIENTE:
|.- VARIABLES DEMOGRAFICAS Y EPIDEMIOLOGICAS.

Sexo:0V OM Edad: (afios)

Poblacién : 0 Urbana 0 Semiurbana 0O Rural. Cddigo postal

Profesion / Ocupacion

Contacto animales : O No 0 Ratas O Perros 0 Gatos 0 Aves 0 Ganado:

Picaduras insectos : 0 No 0 Si, garrapatas 0 Si, otros 0 Si, no identificado.

Fecha de picadura : / /

Viajes areas rurales (Ultimo mes): O No O Si Fecha | |
Lacteos no higienizados : ONo O0Si, leche 0Si,queso Fecha: [/ [
Conductas sexuales riesgo  (Ultimo mes): 0 No 0 Si Fecha: | |

Otros antecedentes (especificar):

Procedencia : 0 Urgencias 0 Atencién Primaria 0 Otros:

Fecha 12 evaluacion __ [/ /

Enfermedad subyacente 0 No 0 Si (especificar):

II.- VARIABLES CLINICAS.

Fechainicio fiebre [ |/

Patron de la fiebre : 0 Diaria 0 No diaria Temperatura maxima : °C
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Tratamiento antimicrobiano previo ONo OSi

0 Doxiciclina 0 Quinolonas 0 Macrélidos 0 Amoxiclina/clavulanico 0 Cotrimoxazol

0 Cefalosporinas 0 Otro (especificar)

Sintomas No Si | Signos No Si
Tiritonas Hepatomegalia
Cefalea Esplenomegalia
Artromialgias Adenopatias>1cm
Respiratorios Inyeccion conjuntival
Odinofagia Faringoamigdalitis
Nauseas/vémitos Meningismo

Diarrea Alt nivel conciencia
Ictericia Exantema

Urinarios Mancha negra
Otros: Otros:-

Exantema: ONo O Macular 0 Papular 0 Maculopapular 0 Petequial

Afectacion palmas/plantas: 0 Si 0 No

Fecha aparicion: /| Fecha desaparicion: /[
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Analitica

VISITA1

Fecha: [ |

VISITA 2

Fecha: [ |

Hemoglobina (g/dL)

Leucocitos

Neutrdfilos

Linfocitos

Monolitos

Plaguetas

VSG (mm 1° hora)

PCR (mg/L)

LDH (UI/L)

GOT /AST (UIIL)

GPT / ALT (UI/L)

GGT (UIIL)

FA (UI/L)

Bb total (mg/dL)

Bb directa (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)
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Leucocituria

lll.- VARIABLES ANALITICAS Y COMPLEMENTARIAS.

Hemocultivos : ONo 0Si, negativos 0 Si, positivos

Género y especie: Sensible al antimicrobiano empirico: 0 No 0 Si

Urocultivo : 0 No 0 Si, negativos 0 Si, positivos

Género y especie: Sensible al antimicrobiano empirico: 0 No 0 Si
Serologia (titulo) VISITA1 VISITA 2
Fecha: /[ __ |/ Fecha: /[ __ |/

Rosa Bengala

Brucella (IFI 1gG)

C. burnetii (IFI 1gG)

R. typhi (IFI IgG)

R. conorii (IFI)

VEB IgM

CMV IgM

Toxoplasma (IFI IgM)
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Carga viral y serologia del VIH (*)

Prueba (titulo) VISITA 1 EXTRACCION 2(*)

Fecha: [/ |/ Fecha: [ [

Carga viral (copias/mL)

ELISA / WB ELISA / WB ELISA / WB

(*): La carga viral de VIH se solicitara a todos los pacientes en la 12 visita, y su resultado se
consignara como “NEGATIVA” 6, en caso de ser positiva, especificar cuantificacién (en nimero de
copias de ARN/mL); en los que tengan carga viral positiva, se realizard una nueva determinacion
(EXTRACCION 2) junto a una nueva serologia de VIH (ELISA y Western blot) a las 6 semanas de la

primera extraccion .

La serologia de VIH (ELISA y Western blot) se solicitara a todos los pacientes en la 12 visita, y su
resultado se consignara como “NEGATIVA”, “POSITIVA” 6 “INDETERMINADA". Sélo en aquellos
pacientes que tengan carga viral positiva en la 12 visita a las se realizarda una nueva determinacion

(EXTRACCION 2) para serologia (ELISA y Western blot) a las 6 semanas de la primera extraccion

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS OPCIONALES /INDIVIDUALIZAD AS.

Baciloscopias-Cultivo micobacterias orina : 0 No 0 Si, negativos 0 Si, positivos
Estudio tiroideo : ONo 0 Si,normal 0 Si, alterado (T4 libre / TSH)

Estudio inmunolégico 0 No 0 Si, normal 0 Si, alterado (especificar)

ECO abd/renal: 0 No 0 Si, nhormal 0 Si, orientadora 6 diagndéstica (especificar)
TAC torax /abdomen: 0 No 0 Si, normal 0 Si, orientador 6 diagndéstico (especificar)
Gammagrafia: 0 Osea 0 Tiroidea 0 Leucocitos marcados

0 No 0 Si, normal O Si, orientadora 6 diagndstica (especificar)
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Ecocardiografia: 0 Transtoracica 0 Transesoféagica
0 No 0 Si, normal O Si, orientadora 6 diagndstica (especificar)
Otras pruebas de imagen : ONo O0Si
0 Ecografia otra 0 Eco-doppler MMII 0 Otras

Otras pruebas complementarias: 0 No 0 Si, normal 0 Si, orientadora 6 diagnostica

Fecha: /| [/ No diagnostica Diagndstica
Si | Otras pruebas

1

Si Otras serologias VISITA 1 VISITA 2

(técnica y titulo) Fecha: [/ __ |/ Fecha: [/ |/
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Motivo de realizacion de pruebas opcionales / indiv  idualizadas:

0 Sintoma/signo guia inicial 0 Sospecha epidemiolégica 0 Sintoma/signo

evolutivo 0 No respuesta a tratamiento 0 Otro (especificar)

IV.- VARIABLES EVOLUTIVAS Y ASISTENCIALES.

Ingreso hospitalario : ONo 0Si Fechaingreso: /| [

Criterio de ingreso hospitalario

o

Imposibilidad de manejo ambulatorio por falta de soporte social adecuado

0 Intolerancia digestiva

0 Enfermedades subyacentes cronicas de dificil control en presencia de
fiebre prolongada

0 Afectacion grave del estado general

0 Existencia de alguno de los siguientes criterios de gravedad:

0 Alteracién aguda de funciones superiores

0 Presion arterial sistolica < 90 mm Hg o reduccién > 40 mm Hg

respecto a la presion arterial basal

0 Signos de hipoperfusion periférica

0 Oligoanuria

0 Signos de insuficiencia respiratoria

0 Signos de coagulopatia

0 Leucocitosis > 15.000/pL

99



Complicaciones organicas :0No O Si

0 Fracaso renal agudo (sin hemodialisis).

0 Fracaso renal agudo (con hemodialisis).

0 Coagulacién intravascular diseminada (CID).

0 Menigoencefalitis.

0 Encefalopatia difusa.

0 Insuficiencia respiratoria (sin ventilacion invasiva).

0 Insuficiencia respiratoria (con ventilacion invasiva).

0 Miopericarditis.

0 Enfermedad tromboembodlica.

0 Shock séptico.

0 Fallo multiérganico (FMO).

0 Otras (especificar)

Tratamiento : 0 Exclusivamente sintomatico/soporte 0 Antimicrobiano 0 Otros:

Antimicrobiano

Posologia

Inicio:

_ 1

Final /.
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Fecha desaparicion de la fiebre :_ / /

Evolucion: 0 Curacion 0 FOD (Fiebre>28 dias) 0 Exitus

Fechaexitus [/ |/ Causa de exitus (especificar)

Diagnostico final:

0 Diagnéstico etiolégico (especificar)

0 No diagnastico etioldgico (con estudio convencional).

0 Autolimitado espontaneamente (sin tratamiento antimicrobiano)

0 Limitado con tratamiento antimicrobiano empirico:

0 Doxiciclina.

0 Otro antimicrobiano (especificar)

V.- PERSONA QUE RELLENA EL PROTOCOLO.

Nombre:

Teléfono de contacto: FAX: e-mail

Comentarios:

Fechay firma:
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VI.- APORTACION DE ESTUDIOS ADICIONALES CENTRALIZAD OS.

(arellenar, si procede, por el investigador principal)

0 No diagnéstico etiolégico

Diagnostico/s finales:

1.-

0 Diagndstico etiol6

gico

2.-

3.-

Método/s de diagnéstico:

1.-

Tratamiento apropiado : O Si

Farmaco :

0 No
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ANEXO 2

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS TECNICAS CENTRALIZADAS DE

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO UTILIZADOS

1. Laboratorio de Microbiologia de la Corporacié Sanitaria Parc Tauli, Barcelona.

o Estudios seroldgicos para deteccion de anticuerpos frente a R. conorii, R.
typhi, R. felis y Rickettsia Bar 29, B. henselae, Erlichia-Anaplasma
phagocytophilum y Borrelia hispanica (en sueros de fase aguda y
convaleciente).

o Cultivo de sangre total en medio celular (monocapas de fibroblastos
pulmonares humanos, utilizando la técnica de shell-vial) para Rickettsia spp.
y B. henselae.

o0 Técnicas de biologia molecular (PCR, RFLPs y secuenciacion, serotipaje,
estudio de los perfiles proteicos por SDS-PAGE y de los perfiles antigénicos
por inmunoblot) para Rickettsias spp., B. henselae, Erlichia- A.

phagocytophilum y B. hispanica.

2. Laboratorio de Serologia del Servicio de Microbiologia del Hospital Virgen del
Rocio de Sevilla:
o Serologias frente a los siguientes patégenos (en sueros de fase aguda y
convaleciente):
= Parvovirus B19.
= Herpes virus humano tipo 6 (HVH-6).
= Legionella pneumophila.

= Leishmania spp.
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A.- ESTUDIO Y CARACTERIZACION DE RICKETTSIA SPP.

A.1.- Diagnéstico serolégico de los casos.

A.1.1. Cultivo de cepas rickettsiales:

Se estudio la reactividad de los sueros de los pacientes frente a los antigenos de las
siguientes cepas rickettsiales: R. conorii, cepa Malish (agente causal de la FBM, cepa
aislada de un paciente por el equipo de Cataluiia); R. typhi (agente causal del tifus
murino, cepa cedida por el laboratorio de referencia de Marsella), R. felis (cepa cedida
por el laboratorio de referencia de Marsella), y Bar 29 (Rickettsia del grupo de las

fiebres manchadas, posible patégeno humano, aislada de garrapatas en Catalufia).

Las cepas rickettsiales se cultivaron en monocapas celulares Vero con medio minimo
esencial (MEM) suplementado con un 10% de suero bovino fetal y 2mM L-glutamina.
Los cultivos celulares se incubaron a 32°C en el caso de R. conorii, R. typhi y Bar29, y
a 28°C en el caso de R. felis. Se controlo el crecimiento mediante tincion de Giménez

hasta obtener un buen grado de infeccion.
A.1.2. Obtencion de antigeno para serologia:

Cuando la capa celular se saturé de Rickettsia, se adicion6 el doble volumen de agua
destilada estéril, dejandose en campana durante 10 minutos. Seguidamente se afadio
solucion salina vol/vol y se levanté la capa celular con perlas de vidrio. Se centrifugo6 a
1000 rpm recogiéndose el sobrenadante (en el pellet se encontraban las células
eucariotas). Este se centrifugé a 10000rpm y el sedimiento (bacterias) se resuspendié
en PBS, realizandose un lavado mediante la misma centrifugacion. Finalmente, el
sedimento se resuspendié en PBS 0.1% de formol. Se realizdé una tincion Giménez

para comprobar el estado de la muestra y se conservé a -80°C.

A.1.3. Obtencion de antigeno para inmunoblot:
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Cuando la capa celular se saturé de Rickettsia, se levanté mediante perlas de vidrio tal
y como se describe en el apartado anterior. La muestra se sonicé 3 veces durante un
minuto, esperando 30 segundos entre sonicaciones. Posteriormente, se realizaron las
centrifugaciones detalladas en el apartado anterior, utilizando agua estéril en lugar de
PBS. Finalmente, se resuspendio la muestra en agua estéril. Se realiz6 una tincion
Giménez y un gel Comassie Blue para comprobar el estado de la muestra. Se

conservo a -80°C.

A.1.4. Técnica de inmunofluorescencia indirecta (IF  I):

Preparacion de los portaobjetos: Los antigenos rickettsiales se aplicaron mediante una
pluma en los pocillos de portaobjetos. Con el fin de realizar las serologias frente a las
distintas cepas de forma paralela, una gota de cada antigeno se coloc6 en el mismo
pocillo, separadas unas de otras. Después de dejar secar, los antigenos se fijaron con

acetona durante 10 minutos a temperatura ambiente.

Cribaje: Se depositaron, por duplicado, 20 pl de cada suero de los pacientes diluidos
1/32 en tampon fosfato (PBS) con un 3% de leche descremada. Los sueros se
incubaron durante 30 minutos a 37°C. Después de dos lavados con PBS-Tween, de 10
minutos cada uno, y un lavado de 5 minutos con agua destilada, los portaobjetos se
dejaron secar, se afiadio el conjugado (goat anti-human IgG marcada con fluoresceina
y diluida en PBS con Azul de Evans) y se dej6 incubar durante 30 minutos a 37°C. Se
repitieron los lavados y después de dejar secar los portaobjetos, se montaron con

glicerol y se examinaron en un microscopio de fluorescencia a X400.

Titulacion de los sueros positivos: Todos los sueros que presentaron fluorescencia a la
dilucion de cribaje se volvieron a testar realizando diluciones seriadas dobles a partir
de 1/32 con la misma metodologia descrita anteriormente. La dilucion mas alta en la

que se distingui6 fluorescencia especifica se consideré end-point.
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Reacciones cruzadas: Se realiz6 esta técnica utilizando los antigenos de las especies
R. conorii, R. typhi, R. felis, y Bar29. En el caso de reacciones cruzadas, se considero
positivo el resultado para aquella especie cuyo titulo fuera dos veces mayor. Si no era

asi, se procedi6 a realizar un inmunoblot para discriminar la reaccidn especifica.

A.1.5. Inmunoblot:

Los antigenos de las cepas que presentaron reaccion cruzada se hicieron migrar en
geles de SDS-PAGE y se transfirieron a membranas de nitrocelulosa. Después de
bloquear con TBS 5% de leche descremada toda la noche y lavados con TBS, se
incubaron durante 2 horas con el suero sujeto de estudio, diluido en TBS 3% leche
descremada. Tras tres lavados con TBS se incub6 una hora con el conjugado (goat
anti-human 1gG marcada con peroxidasa; 1/200 en TBS 3% de leche descremada). Se
realizaron tres lavados con TBS y se revelaron. Se considerd positivo si sélo se
detecté reaccion con un antigeno, en caso contrario se llevdo a cabo una cross-

absorcion.

A.1.6. Cross-absorcion:

Se incubaron 3 veces los sueros sujeto de estudio con el antigeno de una de las cepas
gue hubieron presentado reaccion cruzada (absorcion). Posteriormente se procedié a
realizar la técnica IFI utilizando el antigeno de la otra cepa que presentd reaccion
cruzada. Si se produjo union antigeno-anticuerpo durante la absorcion, la IFI fue
negativa indicando que los anticuerpos detectados eran frente a la primera cepa. En
caso contrario, la segunda cepa fue la causante de la infeccion detectada. Si no se

distinguia la especie se considerod serologia positiva frente a Rickettsia indeterminada.
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A.1.7. Criterios diagndsticos de tifus murino:

Deteccion de un unico titulo de IgG frente a R. typhi =21/512, o evidencia de
seroconversion (aumento del titulo 4 veces) en dos muestras seroldgicas extraidas

con un periodo de separacion de, al menos, 14 dias.

A.2.- Aislamiento y cultivo del microorganismo caus al a partir de muestras
clinicas procedentes de enfermos.

De cada enfermo se recogieron unos 5 ml de sangre en tubos con heparina para
proceder al cultivo del agente rickettsial y unos 5 ml de sangre en EDTA para la PCR.
Para el aislamiento de las cepas rickettsiales se utilizd la técnica de centrifugacion
shell vial (Peter O et al. 1990). Esta técnica consiste en hacer crecer las lineas
celulares utilizadas para el cultivo en unos portaobjetos circulares de 1.5 cm. de
didmetro colocados en el interior de un tubo y cubiertos por 1ml. de medio de cultivo.
Una vez obtenida una buena capa celular, se retir6 el medio de cultivo y se afiadio la
muestra correspondiente. En este caso, se inocularon 0,5 ml de la muestra en tres
tubos “shell vial”, que contenian monocapas de células Vero y se centrifugaron durante
1 hora a 700 x g. Se decantaron los sobrenadantes y se remplazaron por 1 ml de MEM
con un 10% de suero bovino fetal y 2mM L-glutamina. Se incubaron en 5% CO2, una
tubo a 28°C para favorecer el posible crecimiento de R. felis, y los otros dos a 32°C,
temperatura de crecimiento de las demas cepas estudiadas. Cada cinco dias se
monitorizd el crecimiento mediante tincion Giménez del sobrenadante. En caso de
detectarse presencia de Rickettsia se realizd una técnica de inmunofluorescencia en el
shell vial positivo, utilizando suero positivo para R. felis en el caso del tubo incubado a
28°C, o suero positivo para R. typhi y suero positivo para R. conorii/Bar29 en cada uno
de los tubos incubados a 32°C. En el caso de “shell vials” positivos o dudosos, su

sobrenadante asi como sus “shell vials” paralelos (de la misma muestra) fueron
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utilizados para infectar monocapas de lineas celulares Vero ya en frascos de cultivo
celular convencional (a la temperatura en la que se a detectado el positivo y en
atmosfera de 5% CO2) hasta que se obtuvo gran cantidad de antigeno (unos 30
frascos de cultivo celular de 150 cm? bien infectados / cepa rickettsial). (Tal y como se
indica en apartado Al.1.) Las cepas obtenidas se identificaron mediante técnicas de

biologia molecular (apartado A.3)

A.3.- Identificacion del agente por técnicas de bio logia molecular (PCR vy
secuenciacion, serotipaje, estudio de los perfiles proteicos por SDS-PAGE vy de
los perfiles antigénicos por inmunoblot).

A.3.1. PCR:

Se extrajo DNA de las cepas rickettsiales obtenidas en cultivo asi como de sangre de
los pacientes que, aunque el cultivo hubiera sido negativo, presentaban serologia
positiva. Para ello se utilizaron columnas de purificacion comerciales (QIAmp Tissue
Kit y QIAmp Blood kit (QIAGEN)). Se amplificé la secuencia correspondiente al gen
17kDa. Si daba positiva, se amplificaban los genes que codificaban para la citrato
sintasa (gltA) y las proteinas de membrana rOmpA de 190kDa y rOmpB de 120kDa,
segun condiciones de la bibliografia. En los casos en los que la PCR fue negativa se
realizé6 una NESTED PCR con primers internos segun bibliografia. (Stevenson HL et

al. 2005)
A.3.2. Otras técnicas de biologia molecular:

En las mismas muestras analizadas por PCR segun apartado anterior se aplicaron
otras dos técnicas que se han descrito que presentaban mayor sensibilidad: PCR a
tiempo real y la reciente técnica de PCR denominada Linear-after-the-exponential-PCR

(LATE-PCR) (Sanchez et al, 2004; Pierce et al, 2005).
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A.3.3.- Secuenciacion:

Los fragmentos amplificados se secuenciaron en el Servicio de Microarrays y
Secuenciacion de DNA, de la Universidad Autbnoma de Barcelona. Las secuencias
obtenidas se compararon con aquellas introducidas en el GenBank mediante el

programa BLAST, calculandose los porcentajes de homologia.

A.3.4.- Serotipaje:

Las cepas se caracterizaron mediante la técnica de referencia (“gold standard”) de
serotipaje en el laboratorio de referencia de Marsella, confirmando los resultados
obtenidos mediante las técnicas de biologia molecular. Brevemente, la técnica
consiste en obtener antisueros especificos de las cepas aisladas, tras inocularlas en
ratones, y enfrentarlos mediante la técnica de inmunofluorescencia a un panel de
antigenos de diferentes especies rickettsiales de referencia asi como a las cepas
problema. Una vez obtenidos los diferentes titulos, se calculan las diferencias de

especificidad (SPD):

- SPD= (Aa + Bb) - (Ab + Ba)

- Aa, Bb: - log, del titulo obtenido al enfrentar el suero A (o B) con su antigeno

homdlogo

- Ab, Ba: - log, del titulo obtenido al enfrentar el suero A (o B) con su antigeno

hetérologo b (0 a).

Sila SPD<3 se asume que las dos cepas pertenecen al mismo serotipo, si la SPD es =

3 los serotipos son diferentes.

A.3.5.- Estudio de los perfiles proteicos:
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A.3.5.1.- Purificacién de las rickettsias: Para cada cepa se necesitaban unos diez
frascos de cultivo (150 cm?) bien infectados. Se recuperaban estas células infectadas,
se sonicaban para romper las células eucariotas Yy liberar las rickettsias y se sometian
a un sistema de purificacion mediante gradientes de densidad. Inmediatamente
después de la sonicacion se centrifugaban a 150 x g durante 15 min para separar los
restos celulares. Los sobrenadantes se colocaran en PBS con un 25% de sacarosa y
se centrifugaran a 7.000 x g durante 30 min. Los pellets asi obtenidos se purificaban
en un gradiente de densidad de Renografina (del 28% al 45%) y centrifugando a
25.000 rpm durante 1 hora. La banda rickettsial se recuperaba con una jeringuilla y se
lavaba con PBS 3 veces a 17.500 x g durante 10 min. cada vez. El pellet se
resuspendia finalmente con agua destilada hasta conseguir una concentracion
proteica de 1 mg/ml. 5 ul de este antigeno purificado se diluia con 5 pl de tampon de
Laemli (4% SDS, 10% 2-me, 0,5% azul de bromofenol, 0,125 Tris-HCI, 25% glicerol).
Los péptidos se separaban en geles de poliacrilamida con SDS, con un gel apilador al
3,9% de poliacrilamida y un gel separador al 7,5%. Las bandas se visualizaban
mediante tincion con azul Coomassie. El tamafio de las bandas obtenidas se estimo

con un marcador de pesos moleculares (Bio-Rad).

A.3.5.2.- Inmunoblot: En paralelo se hizo migrar otro gel SDS-Page que se utilizé
para el inmunoblot. Las proteinas de estos geles se electrotransfirieron a membranas
de nitrocelulosa. Los lugares no ocupados fueron bloqueados con TBS (10mM Tris-
HCI, 250mM NacCl, 0,01% mertiolato) con un 5% de leche descremada, dejandolos en
incubacién durante toda la noche a 4°C. Después de tres lavados de 10 min cada uno
en TBS, se incubo el suero policlonal especifico para cada cepa obtenido en Marsella,
a una dilucion 1/100 en TBS-3% de leche descremada y se incubd en agitacion
durante 2h a temperatura ambiente. Los anticuerpos reactivos se detectaron con una
anti-globulina de raton marcada con peroxidasa a una dilucién 1/200 en TBS-3% leche

descremada. Seguidamente se realizaron tres lavados de 10 min cada uno en TBS y
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se detecto la reaccidn con una solucién que contenia 0,015% 4-cloro-1-naftol, 0,015%
peroxido de hidrégeno, y 16% metanol en PBS. En cuanto aparecieron las bandas la

reaccion se paro con agua destilada

B.- ESTUDIO DE BARTONELLA SPP.

B.1.- Diagnéstico serologico de los casos.
Para el estudio de imnumofluorescencia se utilizé el kit comercial Focus Technologies
(Bartonella IFA 1gG, Focus technologies, Inc. USA) segun recomendaciones del

fabricante.

B.2.- Aislamiento y cultivo del microorganismo caus al a partir de muestras
clinicas procedentes de enfermos.

En aquellas muestras positivas en el diagnostico serolégico, se procedié al aislamiento
y cultivo del microorganismo. Las muestras de sangre recogidas en tubos de EDTA se
congelaron a -80°C, durante un periodo minimo de 15 dias con el fin de favorecer la

hemolisis.

Posteriormente se descongelaron y se cultivaron inmediatamente en 3 placas de agar
Columbia enriquecido con 5% sangre de cordero (bioMérieux). Los cultivos se
mantuvieron a 37°C en una atmoésfera con un 5% de CO2 durante 45 dias, siendo
supervisados diariamente. La identificacion de las colonias a nivel de género se llevo a
cabo mediante tincion Gram. También se realiz6 la identificacion de estas cepas a

nivel de especie mediante técnicas de biologia molecular.

B.3.- Identificacién del agente por técnicas de bio  logia molecular.
Se realizd la identificacion del agente etioldgico por técnicas moleculares en las cepas

obtenidas en los cultivos. Del mismo modo, se llevaron a cabo dichas técnicas en
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muestras de sangre EDTA de aquellos pacientes con serologia positiva y cultivo
negativo. Para el diagnostico por biologia molecular se realizd extraccion de DNA de
las cepas utilizando el kit QIAmp DNA mini kit (QIAGEN, Hilden, Germany) siguiendo
el protocolo del fabricante. EI DNA de las muestras de sangre se obtuvo mediante el
kit QIAmp DNA blood mini kit (QIAGEN Inc, GMBH, Germany) siguiendo las
recomendaciones de la casa comercial.

Se llevo a cabo la reaccion en cadena de la polimerasa para la region intergénica 16S-
23S rRNA. Los fragmentos amplificados se visualizaron tras migracién en geles de
agarosa al 3%, tincion con bromuro de etidio y visualizacion en transiluminador UV.
Con estos iniciadores especificos para el género Bartonella, se consiguen fragmentos
de diferentes tamafios segun la especie. Para la identificacién definitiva de la especie,
se secuencié el material genético en el Servicio de Microarrays y Secuenciacion de

DNA, de la Universidad Auténoma de Barcelona. (Apartado A.3.3)

C.- ESTUDIO DE BORRELIA HISPANICA Y ERLICHIA — ANAPLASMA

PHAGOCYTOPHILUM

C.1.- Diagnéstico serologico de los casos.

Borrelia hispanica:

En colaboracion con el Centro Nacional de Microbiologia se llevé a cabo el ensayo de
inmunofluorescencia indirecta segun descripciéon en apartado A.1.4.

Erlichia — Anaplasma phagocytophilum:

Para el estudio de imnumofluorescencia se utilizo el kit comercial Focus Technologies
(Anaplasma phagocytophilum IFA 1gG, Focus technologies, Inc. USA) segln

recomendaciones del fabricante.

C.2.- Identificacién del agente por técnicas de bio  logia molecular.
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Se realiz6 la identificacion del agente etiologico en muestras de sangre EDTA. Se
realizd extraccion de DNA de las muestras de sangre mediante el kit QIAmp DNA
blood mini kit (QIAGEN Inc, GMBH, Germany) siguiendo las recomendaciones de la
casa comercial.

Borrelia hispanica:

Se llevé a cabo la amplificacién mediante PCR de una parte del gen que codifica para
la flagelina de Borrelia spp. Este gen codifica para la proteina endoflagelar tipica de
espiroquetas y cuya diversidad permite distinguir el género Borrelia. Se utilizaron los
iniciadores C y D localizados en las posiciones 280-299 y 844-863 del gen,
respectivamente. Estos iniciadores son especificos de género. Las condiciones de la
reaccion fueron las indicadas en la bibliografia (Fukunaga et al. 1996) El producto de
amplificacion se visualizé en geles de agarosa al 2.5% con bromuro de etidio. Con el
fin de identificar la especies, se procedid a la secuenciacion de los fragmentos
obtenidos tal y como se ha indicado en apartados anteriores.

Erlichia — Anaplasma phagocytophilum:

En aquellos pacientes con serologia positiva 0 dudosa se procedié a realizar la
identificacion por técnicas de biologia molecular. Para ello se llevd a cabo una
heminested PCR segun condiciones descritas en la bibliografia (Alberti et al. 2005). Se
realizd una primera amplificacién de una parte de la proteina de choque térmico groEL
con los iniciadores EphplgroEL(569)F y EphplgroEL(1193)R obteniendo un fragmento
de 624pb. Mediante la PCR heminested especifica de especie con los iniciadores
EphplgroEL(569)F y EphplgroEL(1142)R se obtuvo un fragmento de 573pb que se

secuencio tal y como se ha indicado en apartados anteriores.

D.- DIAGNOSTICO SEROLOGICO DE LEISHMANIA SPP.

Se determind la presencia de IgG e IgM por inmunofluorescencia indirecta (IFI) frente

a Leishmania, en sueros de fase aguda y fase convaleciente que se estudiaron
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simultdneamente. La deteccidon de IgG se estudié en diluciones 1:16, 1:32, 1:64 y
1:128 y la de IgM en diluciones 1:8, 1:16 y 1:32, previa inactivacion con GullSORB de

las IgG y factor reumatoide.

En caso de ser positivos los sueros estudiados, tanto IgG como IgM, a diluciones
iguales 6 superiores a las indicadas se repitieron las determinaciones con nuevas

diluciones, hasta la ultima dilucién que muestre fluorescencia.

D.1.- Criterios diagndsticos de leishmaniasis.

- Deteccion de IgG = 1:32 con presencia de IgM.

- Evidencia de seroconversion (aumento del titulo cuatro veces).

E.- DIAGNOSTICO SEROLOGICO DE PARVOVIRUS B19.

Se estudid la deteccion de anticuerpos IgM frente al parvovirus B19 mediante dos

técnicas seroldgicas:

- EIA con antigeno recombinante de parvovirus B19. Los sueros fueron considerados
como positivos 6 negativos de acuerdo con los testigos positivo, negativo y corte de la

técnica.

- Mediante inmunofluorescencia indirecta se estudiaron los sueros en portaobjetos de

cristal con antigeno de parvovirus B19.

Los sueros eran inactivados frente a IgG y factor reumatoide con reactivo de
GUulISORB. Se utilizaron diluciones 1:16 y 1:32 del suero problema. En caso de ser
positivos los sueros estudiados a diluciones iguales 6 superiores a las indicadas se
repetian las determinaciones con nuevas diluciones, hasta la udltima dilucién que

mostrara fluorescencia.

E.1.- Criterio diagnostico de infeccion por parvovi rus B19.
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- Deteccion de anticuerpos IgM = 1:16.
F.- DIAGNOSTICO SEROLOGICO DE INFECCION POR LEGIONELLA

PNEUMOPHILA

Se determinaron los anticuerpos totales (IgG+IlgA+igM) frente a Legionella
pneumophila serogrupos 1-6 mediante IFI, en un screening inicial. Aquellos sueros que

resultaban reactivos fueron estudiados frente a cada uno de los seis serogrupos.

La presencia de anticuerpos especificos se estudié en diluciones 1:16, 1:32y 1:64 del
suero problema y los que resultaban positivos se estudiaban frente a los serogrupos 1,
2, 3, 4, 5y 6 hasta la ultima diluciébn que resultaba positiva, utilizando para ello

controles positivos y negativos en todos los casos.

F.1.- Criterios diagnésticos de infeccion por Legionella pneumophila.

- Deteccién de titulo Gnico = 1/256.

- Evidencia de seroconversion (aumento del titulo cuatro veces).

G.- DIAGNOSTICO SEROLOGICO DE HERPES VIRUS HUMANO TIPO 6.

Estudiamos anticuerpos IgG frente al herpesvirus 6 por técnica de
enzimoinmunoanalisis (ELISA) y de IFl. Para técnica de ELISA se utilizaron
micropocillos recubiertos de antigenos del virus herpes humano 6, y para la IFl

portaobjetos de vidrio con los mismos antigenos.

G.1.- Criterios diagnésticos de infeccién por herpe S virus humano tipo 6.

- Deteccién de titulo Gnico = 1:512.

- Deteccién de seroconversion = 1/128.
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V. RESULTADOS

1. Poblacién

Se incluyeron un total de 393 pacientes entre los 9 centros participantes, de los cuales
fueron excluidos 60 (15,2%): por pérdida de seguimiento (31 pacientes) o por
considerarse que no cumplian criterios de FDI (29 pacientes). Se analizaron 333
pacientes cuya distribucion geogréfica segun hospitales de referencia se muestra en

la tabla 1.

Tabla 1. Hospitales participantes y numero de casos incluidos .

Hospital Incluidos | Excluidos
Virgen Rocio- Sevilla 190 30
Virgen Victoria-Malaga 24 4
Reina Sofia- Cérdoba 36 4
Valme - Sevilla 74 10
Clinico - Granada 11 1
Torrecardenas-Almeria 7 0
Regional Universitario — Malaga | 27 6
JR Jiménez - Huelva 7 1
Hospital de Jaén 17 8
Total 393 60

2. Caracteristicas demogréficas

De los 333 pacientes analizados, la mayoria fueron varones (222, 66,7%), con una
edad mediana de 35 afos. Procedian de areas rurales tan sélo un 6% del total, el
resto vivian habitualmente en areas urbanas o semiurbanas. La actividad profesional
de los pacientes fue variada, encontrandose la mayoria en el sector de la construccién
(20,7%) y en trabajos relacionados con actividad de oficina (18,9%), tan so6lo un 7,8%

del total se dedicaban profesionalmente a la agricultura o ganaderia.(Tabla 2)
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Tabla 2. Variables demogréficas

Variables demograficas

NEXKK]

Sexo H/M 222(66,7%)/111(33,3%)
Edad 35 (15-79)
Procedencia

Area Urbana (>50 mil habitantes)
Area Semiurbana (5-50 mil habitantes)

Area rural (< 5 mil habitantes)

197 (57,2%)
114 (34,2%)

22 (6%)

Profesiones
Construccion

Oficina

Comercio

Ama de casa
Estudiantes
Agricultura-ganaderia
Jubilados

Otros

69 (20,7%)
63 (18,9%)
53 (15,9%)
43 (12,9%)
28 (8,40%)
26 (7,8%)
10 (3%)

41 (12,3%)

3. Caracteristicas epidemioldgicas

Entre las variables analizadas, la mas frecuente resultdé ser el contacto con animales,

referido por el 48,6% de la muestra, mayoritariamente perros (35,4%). El resto de

antecedentes fueron poco frecuentes, como se muestra en la tabla 3.
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Tabla 3. Variables epidemiolégicas

Variables epidemiolégicas N=333

Contacto con animales

No 171 (51,4%)
Si 162 (48,6%)
Perros 118 (35,4%)
Aves 19 (5,7%)
Ganado 13 (3,9%)
Gatos 10 (3%)
Picaduras de insecto 9 (2,7%) (4 garrapatas,5 no identificados)
Contacto con areas rurales 56 (16,8%)

(mes previo)

Consumo de lacteos no higienizados 10 (3%)

Contactos sexuales de riesgo 5 (1,5%)

4. Caracteristicas clinicas y asistenciales

La mayoria de los pacientes fueron derivados al servicio de Enfermedades Infecciosas
de los distintos hospitales participantes desde el &rea de urgencias (91,9%). La fiebre
desde el inicio hasta el dia de la primera visita tuvo una duracion media de 15,7 dias.

(tabla 4).

En el momento de la primera visita, ya habian recibido tratamiento antimicrobiano

empirico 150 pacientes (45%). El tipo de tratamiento se puede ver en la Figura 3.
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Tabla 4. Variables asistenciales

Variables asistenciales

Procedencia del paciente '

Urgencias 306 (91,9%)
Atencion Primaria 9 (2,7%)
Otros 18 (5,4%)
Dias de fiebre 15 (7-24) dias

(Inicio-primera visita)

Antibiético previo 150 (45%)

Figura 3. Tipo de tratamiento antibi6tico previo.

7% 4%
20%
60%
9%
@ AMOXICILINA/CLAVULANICO mDOXICICLINA
@ QUINOLONAS mMACROLIDOS
m CEFALOSPORINAS

Cémo se puede observar en esta figura, el 60% de los pacientes que recibieron

tratamiento empirico lo hicieron con amoxicilina-clavulanico (87 pacientes, 60%).

Analizando las caracteristicas clinicas de los pacientes, en la mayoria de los casos la

fiebre tuvo un patron diario (311 pacientes, 93,4% de los casos), con una media de
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temperatura maxima de 39,1 + 0,64 °C. La duracién media hasta su desaparicién fue

de 20,9 % 8,9 dias. Los sintomas y signos mas frecuentes se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Sintomas y signos mas frecuentes

Sintomas: N pacientes (%) Signos: N pacientes (%)
Artromialgias 182 (57,4%) Exantema 33 (9,9%)

Cefalea 180 (54,1%) Hepatomegalia 31 (9,3%)
Tiritonas 170 (51,1%) Adenopatias 17 (5%)
Respiratorios 51 (15,3%) Esplenomegalia 16 (4,8%)
Nauseas/Vémitos 52 (15,6%) Faringoamigdalitis 8 (2,4%)
Odinofagia 28 (8,4%) Inyeccion conjuntival 6 (1,8%)
Diarrea 26 (7,8%) Meningismo 1

Miccionales 16 (4,8%)

Ictericia 4 (1,2%)

5. Alteraciones analiticas mas frecuentes

Las alteraciones analiticas observadas con mas frecuencia fueron la elevacion de las
transaminasas, sobretodo la gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) que se encontraba
por encima de 50 UI/L en el 44% de los pacientes, la elevacion de la Lactato
deshidrogenasa (LDH) por encima de 500 UI/L (38,7% de los pacientes) y la
neutropenia y linfopenia observada en el 24 y el 27% de los pacientes

respectivamente.

En la tabla 6 se representan todas las variables analiticas realizadas con sus valores
de mediana y rango en todos los pacientes, asi como la estratificacion por valores

patolégicos y su frecuencia de aparicion.
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Tabla 6. Variables biolégicas analizadas

Variable M (Rango) N(%)
VSG (mm/h) 31 1-120 <30 mm/h 154 (46%)
PCR (mg/L) 20,6 0,1-416 <20 mg/dL 153 (46%)
LDH (UI/L) 437 4-3730 > 500 UI/L 125(38,7%)
Cr (mg/dL) 0,8 0,4-2,7 > 1,1 mg/dL 27(8,4%)
Leucocituria 46/284(16%)
GOT/AST (UIIL) | 44 6-1781 > 50 UI/L 142 (44%)

> 150 UI/L 42 (12,6%)
GPT/ALT (UIIL) | 74 8-1419 > 50 UI/L 197 (61%)

> 150 UI/L 79 (23,7%)
GGT (UI/L) 73 6-1369 > 50 UI/L 208 (64%)

> 150 UI/L 98 (29,4%)
FA (UI/L) 150 20-1796 > 300 UI/L 56 (17,3%)
Bb total (mg/dL) | 0,56 0,1-15,4 > 1,2mg/dL 4 (1,2%)
Hb (g/dL) 13,4 7,1-17 <12 g/dL 56(17%)

> 15 g/dL 52 (16%)
Leucocitos 7.395 1.800- > 10.000 81 (25%)

34.000

< 4.000 21 (6,5%)
Neutrofilos 3625 200-30840 >7.500 42 (13%)

< 2.500 77 (24%)
Linfocitos 2000 410-21200 > 4.000 59 (18%)

< 1.500 88 (27%)
Monocitos 600 1-3900 > 800 89 (27%)
Plaguetas 242000 118-727000 > 450.000 26 (8%)

< 100.000 8(2,4%)
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6. Aislamientos microbiolégicos

Se realizaron hemocultivos en 203 de los 333 pacientes (62,8%). En 9 de los 203 se
aislaron microorganismos (4,43%): Brucella melitensis 5; Klebsiella pneumoniae;
Neisseria meningitidis; Staphylococcus aureus meticilin-sensible y Staphylococcus

constellatus.

Se realizaron urocultivos en 298 pacientes (92,2%), de los cuales fueron positivos 15
(5%): Escherichia coli 5; Klebsiella pneumoniae 3; Pseudomona aeruginosa, Proteus y

Streptococcus spp.

7. Otras pruebas complementarias

Ecografia abdominal: solicitada en 92 pacientes (27,6%). Orientadora en 23 casos

(25%)

Tomografia axial computerizada (TAC): Se solicité en 32 casos (9,6%). Orientadora en

17 (50%).

8. Tratamiento y evolucién

Se decidi6 iniciar tratamiento antimicrobiano en el primer dia de consulta en 192
pacientes (57,6%). El antibidtico mas utilizado fue doxiciclina acompafiada o no de
otros farmacos (162 pacientes, 48,6%), principalmente quinolonas y amoxicilina-
clavulanico. Se utilizé también como tratamiento empirico: amoxicilina-clavulanico y
quinolonas (15 y 9 pacientes respectivamente). 141 pacientes (42,3%) recibieron

tratamiento sintomatico (Tabla 7)
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Tabla 7. Tratamiento inicial

Tratamiento N(%)

Doxiciclina total 162 (48,64%)
Doxiciclina sola 137 (41,14%)
Doxiciclina + otro 25 (7,5%)

Cefalosporina 4 (1,2%)
Amoxiciclina-clavulanico 13 (3,9%)
Quinolonas 8 (2,4%)
(Levofloxacino,Ciprofloxacino)
Amoxicilina -clavulanico 15 (4,5%)
Quinolonas 9 (2,7%)
Cefalosporinas 4 (1,2%)
Otros 2 (0,6%)
Tratamiento sintomatico 141 (42,34%)

La fiebre tard6é una media de 5,3 + 13 dias en desaparecer (mediana de 3 dias) desde
el dia del inicio de tratamiento en consulta especializada, ya fuera éste sintomatico 6

con antimicrobianos.

La mayoria de los pacientes no precisaron ingreso hospitalario. De los 50 (15,5%)
pacientes que requirieron ingreso: 20 ingresaron por fiebre persistente, 5 por
afectacion grave del estado general, 3 pacientes por intolerancia digestiva, 3
presentaron complicaciones organicas, 1 fallo multiorganico, 1 fracaso renal agudo, 1

enfermedad tromboembdlica y 16 casos en los que no se justificé el ingreso.

De los 333 pacientes, 296 se curaron sin secuelas (91,6%), 23 pacientes
evolucionaron a FOD (7,1%) (13 pacientes sin diagnostico, 4 casos de infeccion por
CMV y/6 VEB, 3 infecciones localizadas, 1 caso de colagenosis, 1 TBC y una

miscelanea de infecciones por otros patdgenos) y 3 pacientes fallecieron (1 paciente
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con leishmaniasis visceral, 1 paciente con neoplasia vesical y endocarditis nosocomial

y 1 paciente con linfoma).

9. Diagnostico inicial tras estudio convencional

Se alcanzé un diagndstico etioldgico tras el estudio inicial en 214 pacientes (64,2%).
En 119 (35,7%) no fue posible realizar un diagndstico con los estudios convencionales
y la fiebre se autolimité (69 pacientes, 21%) 6 se limito tras tratamiento con doxiciclina

(50 pacientes,15%).

La etiologia més frecuente fue la infeccidn virica (106 pacientes, 31,8%). El virus mas
frecuente fue el Citomegalovirus (CMV) en 60 pacientes (18%) seguido del virus de
Epstein-Barr (VEB) en 28 casos (8,4%).En 6 pacientes el virus del VIH fue el causante
de la fiebre y 3 pacientes se diagnosticaron de infeccién por PVB19. Un total de 61
pacientes (18,3%) presentaron una serologia compatible con infeccion aguda por
Fiebre Q (48 pacientes,14,4%) 6 Rickettsias (R. typhi 8 (2,4%), R. conorii 5
(2,4%)).Hubo 8 casos de Brucelosis aguda (2,4%) y 10 (3%) de infecciones
localizadas. En 8 casos se diagnosticaron otras infecciones: 2 casos de bacteriemia
primaria (SAMS y Klebsiella pneumoniae); una TBC diseminada; 1 Yersiniosis; 1

Toxoplasmosis; 1 Leishmaniasis; 1 Endocarditis y 1 meningococcemia sin meningitis).

Entre las causas no infecciosas (21 casos, 6,3%), se diagnosticaron 9 (2,7%)
colagenosis-vasculitis: 2 arteritis de la temporal; Enfermedad de Still; Enfermedad de
Wegener; lupus cutaneo; polimialgia reumatica; sarcoidosis y 2 vasculitis no
especificadas) 7 tiroiditis subagudas (2,1%), 3 neoplasias (adenocarcinoma renal,
neoplasia vesical y linfoma) y por ultimo una pericarditis idiopética y un pseudotumor

inflamatorio.
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Las diferentes etiologias se muestran detalladas y segun grupo etiolégico en la tabla 6

y en la figura 4.

Tabla 8. Etiologias de la fiebre de duracion interm  edia tras estudio inicial

Etiologias N(%)

Virus 106(31,8%)
CMV 60 (18%)
VEB 28 (8,4%)
CMV/VEB* 9 (2,7%)
VIH 6 (1,8%)
PVB19 3 (0,9%)
Fiebre Q/Rickettsias 61 (18,3%)
Fiebre Q 48 (14,4%)
Fiebre botonosa 5 (1,5%)
Tifus murino 8 (2,4%)
Brucelosis 8 (2,4%)
Infecciones localizadas 10 (3%)
Pielonefritis aguda 6 (1,8%)
Abscesos intraabdominales 4 (1,2%)
Otras infecciones 8 (2,4%)
Colagenosis 9 (2,7%)
Tiroiditis subaguda 7 (2,1%)
Neoplasias 3 (0,9%)
Otras 2 (0,6%)

N 214 (64,2%)

*VEB/CMV: pacientes con positividad a ambos virus en pruebas serolégicas.
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Figura 4. Distribucion de grupos etiolégicos
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*FDI DOXI: Fiebre limitada con doxiciclina; RQ/FQ: Rickettsiosis 6 Fiebre Q

10. Realizaciéon de estudios centralizados

Se realizaron estudios centralizados en 208 pacientes (62,4% del total).Se enviaron 14
muestras para estudio exclusivamente al laboratorio de microbiologia de la corporacio
sanitaria Parc Tauli en Sabadell, 45 muestras para estudios centralizados de virus en
el laboratorio experimental del servicio de Enfermedades Infecciosas del hospital
Virgen del Rocio y 149 muestras se enviaron al laboratorio de serologia del Hospital

Virgen del Rocio y al Parc Tauli.

En 72 casos, no fue posible realizar estudios centralizados a pesar de cumplir los

criterios, por problemas con la conservacion o el transporte de las muestras.

Estudios centralizados por grupo etioldgico

De los 106 pacientes diagnosticados de viriasis tras el estudio inicial se analizaron en

estudios centralizados 73 (68,8%).
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De los 61 pacientes clasificados como zoonosis tras el estudio inicial se analizaron en

estudios centralizados 29 (47,5%).

De los 119 pacientes sin diagnostico tras el estudio inicial se analizaron en estudios

centralizados 106 (89%)

11. Diagndstico final tras estudios centralizados

En el grupo de viriasis, tras analizar las 73 muestras enviadas con las diferentes
pruebas seroldgicas y moleculares protocolizadas, 59 pacientes mantuvieron el mismo
diagnéstico y 14 se reclasificaron en distintas etiologias: 10 pacientes se
diagnosticaron de otro virus diferente (5 casos de coinfeccion CMV y VEB, 1 PVB19,
1VHH6, 2 VEB y 1 CMV), 3 pacientes se diagnosticaron de zoonosis (2 Bartonella
henselae y 1 Rickettsia del grupo de las fiebres manchadas (SFGR) (sin poder

especificarse especie) y en 1 paciente no pudo confirmarse ningun diagnéstico.

En el grupo de las 29 zoonosis enviadas a estudios centralizados, 13 casos (44,8%) se
confirmaron con el mismo diagnéstico (1 cultivo positivo para R. typhi) y 16 casos
(55,1%) se reclasificaron con un diagnostico diferente: 6 casos de nuevas zoonosis (3
Bartonella henselae; 1 R. typhi; 1 R. felis y 1 SFGR), en 5 casos se diagnosticaron

viriasis (4 VEB y 1 VHH6) y no se pudo confirmar ningun diagnostico en 5 casos.

En el grupo de los pacientes sin diagnostico tras el estudio inicial, de las 106 muestras
analizadas, 81 (76,4%) permanecieron sin diagnéstico tras el estudio centralizado. 20
pacientes se diagnosticaron de zoonosis (13 Bartonella, 3 Anaplasma, 2 R. felis,
1 R. typhi y 1 R. conorii ) y 5 pacientes se diagnhosticaron de viriasis (4 VHH6 y 1

PVB19).(tablas 9 y 10)
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Tabla 9. Resultados de estudios centralizados

Diagnostico inicial Diagnostico tras estudio centralizado

No diagndstico ND: 81/106 (76,4%)

Centralizados 106/119 | £00n0sis: 20/106 (19%)

(89%) 13 Bartonella; 3 Anaplasma; 2 R. felis; 1 R. typhi; 1
R. conorii

Virus: 5/106 (4,7%)
4 VHH6; 1 PVB19

Virus No confirmado: 1

Centralizados ~ 73/106 | £00N0sis: 3/73 (4,1%)
(68,8%) 2 Bartonella; 1 SFGR

Otro virus 10/73 (13,6%),
1caso nuevo de coinfeccion CMV + VEB; 1 PVB19;
1 VHHG6; 1 VEBy 6 CMV.

59/73 casos (81%) confirman diagnéstico

Zoonosis No confirmado: 5/29 (17%)

Centralizados ~ 29/61 | Virus: 3/29 (17%)
(47,5%) 2 VEBy 1 VHH6

Otra zoonosis: 6/29 (20,6%)
3 Bartonella; 1 R. felis; 1 R. typhi; 1 SFGR.

14/29 casos (48%) confirmados
(1 caso de R. typhi confirmado con cultivo +)

Tabla 10. Diagndsticos nuevos tras estudios central izados

Diagnostico nuevo _ Numero de casos (N=49

Bartonella henselae 18
Anaplasma phagocytophylum

R. felis

R. typhi

R. conorii

“Spotted fever group Rickettsia”
(SFGR)

VHHG6

VEB

CMV

VEB y CMV

PVB19

NP INW W

NOW O
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En 72 pacientes de 102 con diagndstico previo de zoonosis 0 viriasis se confirmé el
mismo diagnédstico (70,5%). Sin embargo, en los otros 30 pacientes (29,5%) se

confirmo un diagnéstico distinto (tabla 10).

En el grupo de pacientes sin diagndstico, se realizaron centralizados en 43 de los 50
pacientes en los que habian recibido doxiciclina, de los cuales se diagnosticaron 7
(7/43, 16,2%) y en 62 pacientes de los 69 en los que la fiebre se autolimitd sin
tratamiento, diagnosticandose en este Ultimo grupo a 17 pacientes (17/62, 27,4%).

(Tabla 11)

Tabla 11. Resultados de estudios centralizados en p  acientes sin diagnostico

previo

No diagndstico con Doxiciclina* No diagndstico
Realizados 43/50 (86%) Realizados 62/69 (90%)
Diagnésticos _7/43 (16,2%) Diagndsticos _17/62 (27,4%)
Bartonella 3 casos Bartonella 9 casos
VHHG6 2 casos Anaplasma 3 casos
R. felis 1 caso VHHG6 2 casos
PVB19 1 caso R. typhi 1 caso

R. conorii 1 caso

R. felis 1 caso
Sin diagndstico 36 (83,7%) Sin diagndstico 45 (72,5%)
N total =50 N total =69

*Pacientes sin diagndéstico que recibieron tratamiento con Doxiciclina.

Las etiologias finales tras los estudios centralizados se muestran en la tabla 12.
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Tabla 12. Etiologias finales tras estudios centrali ~ zados

Etiologias finales tras centralizados

Virus 111(33,3%)
CMV 62 (18,6%)
VEB 24 (7,2%)
CMV/VEB* 9 (2,7%)
VIH 6 (1,8%)
PVB19 4 (1,2%)
VHH6 6 (1,8%)
Fiebre Q/Rickettsias 60 (18%)
Fiebre Q 44 (13,2%)
Tifus murino 10 (3%)
Fiebre botonosa 1 (0,3%)
R. felis 3 (0,9%)
SFGR 2 (0,6%)
Anaplasma phagocythophylum 3 (0,9%)
Bartonella henselae 18 (5,4%)
Brucelosis 8 (2,4%)
Infecciones localizadas 10 (3%)
Pielonefritis aguda 6 (1,8%)
Abscesos intraabdominales 4 (1,2%)
Otras infecciones 8 (2,4%)
Colagenosis 9 (2,7%)
Tiroiditis subaguda 7 (2,1%)
Neoplasias 3 (0,9%)
Otras 2 (0,6%)
N 239 (71,7%)
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12. Rentabilidad diagndstica del protocolo

El nidmero de pacientes sin diagnostico se redujo un 7,5% tras los estudios
centralizados: de 119 (35,7%) a 94 (28,2%) (13 casos no enviados y 81 sin diagndstico

a pesar de estudio centralizado)

13. Variables asociadas a grupos etiologicos finale s

Los diagndsticos se agruparon por etiologias mas frecuentes, analizandose en un
primer paso de forma independiente a excepcién del grupo de R. typhi, R. conorii, R.
felis y SFGR que se analizaron en conjunto también en el primer analisis y en un
segundo paso fueron incluidas en el grupo de patologias tratables con doxiciclina junto
a C.burnetii, B.henselae y Anaplasma spp. para compararlas con el grupo de CMV y

VEB.

14. Distribucion geogréfica de los casos

Al estudiar la distribucion de las diferentes etiologias por area geogréfica no se

observaron diferencias estadisticamente significativas (tabla 13)

132



Tabla 13. Distribucion geografica de las diferentes

etiologias

Etiologia Andalucia oriental ~ Occidental N (diagnoésticos)
Anaplasma 1(1,4%) 2 (0,8%) 3
Bartonella 3(4%) 15 (5,7%) 18
Brucella 2 (2,8%) 6 (2,2%) 8
Fiebre Q 10 (14%) 34 (13%) 44
R. typhi 0 10 (4%) 10
R. conorii 0 1 (0,3%) 1
R. felis 2 (2,8%) 1 (0,3%) 3
SFGR 0 2 (0,8%) 2
CMV 18 (25,3%) 44 (16,7%) 62
VEB 6 (8,4%) 18 (6,8%) 24

ND 18 (25,3%) 76 (29%) 94

Total incluidos* 71 (21,3%) 262 (78,6%) 333 (total)

Las diferencias de casos por areas geograficas no fueron estadisticamente

significativas.

15. Analisis univariante de variables asociadas a e tiologias mas frecuentes

Se analizaron todas las variables demograficas, clinicas y analiticas recogidas entre
los pacientes diagnosticados de CMV, VEB, Fiebre Q y Rickettsiosis, por ser las
etiologias mas frecuentes o por su interés epidemioldgico, en comparacién con el resto

de grupo mediante analisis univariante.

Grupo CMV: Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre las

variables que se muestran en la tabla 14.
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Tabla 14. Analisis univariante de pacientes con CMV  vs resto

CMV Sivs No p RR | IC 95%
Sexo femenino 44,1% vs 31% 0,054 0,63 | 0,40-1.006
Poblacion urbana 74,6% vs 55.8% | 0,012 2,03 | 1,18 -3,49
Contacto con medio rural 7% vs 20% 0,032 0,35 | 0,13-0,93
Neutrofilos < 2500 42,4%vs 17,9% | <0.001 | 2,37 | 1.60-3.50
Linfocitos > 4000 47,5% vs 12% <0.001 | 3,94 | 2,59 -5,98
VSG <30 mm 72,9% vs 40,5% | <0.001 | 1,80 | 1,46 -2,20
LDH > 500 UI/L 64,4% vs 39,1% | <0.001 | 1,65 | 1,30-2,10
GPT > 150 UI/L 35,6% vs 21,2% | 0.028 1,68 | 1,11-2,54

Grupo VEB : Se realiz6 el mismo analisis. Los resultados se muestran en la tabla 15

Tabla 15. Andlisis univariante de las variables aso

ciadas a la infeccién por VEB

VEB Sivs No P RR IC 95%
Edad 28,1 +14.7vs 39,1 +13,7 <0.001 | - -

Contacto con medio rural 34,8% vs 15,9% 0,041 2,19 1,18-4,06
Ictericia 8,7% vs 0,6% 0,015 13,48 | 1,99-91,36
Faringoamigdalitis 13% vs 1,6% 0,006 8,06 2,05-31,64
Hepatomegalia 26,1% vs 8,1% 0,012 3,22 1,47-7,06
Neutroéfilos < 2500/uL 56,5% vs 19,7% <0,001 | 2,87 1,88-4,39
Linfocitos > 4000 /uL 52,2% vs 15,8% <0,001 | 3,30 2,07-5,27
LDH > 500 UI/L 87% vs 40,3% <0,001 | 2,16 1.75-2.66
GOT > 150 Ul/L 39,1% vs 10,6% <0,001 | 3,68 2,01-6,72
GPT > 150 UI/L 52,2% vs 21,6% 0,002 2,41 1,55-3,77
GGT > 150 UI/L 47,8% vs 28,1% 0,045 1,70 1,07-2,71
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Grupo Fiebre Q: Las variables asociadas significativamente a la infeccion por Coxiella

burnetii se muestran en la tabla 16.

Tabla 16. Andlisis univariante de variables asociad

as al diagndstico de Fiebre Q.

FIEBRE Q Sivs No

RR IC 95%

Inyeccidén conjuntival 8,3% vs 1% 0,18

8,22 | 1,72 - 39,23

Linfocitos > 4000/uL 2,8% vs 20,2% 0,048

0,17 | 0,02-1,16

PCR <20 mg/L

22,2% vs 48,8% | 0,004

0,46 | 0,24-0,85

GGT > 150 UI/L

47,2% vs 27,3% | 0,022

1,73 | 1,17-2,56

Grupo Rickettsias (R. typhi, R. conorii, R. felis y SFGR): Se encontraron diferencias

estadisticamente significativas respecto al resto de grupos en el analisis univariante

entre las variables que se detallan en la tabla 17.

Tabla 17. Andlisis univariante de las variables aso

Rickettsiosis.

ciadas al diagnoéstico de

RICKETTSIAS Sivs No P RR IC 95%
Sexo masculino 88,9% vs 65,4% 0,040 1,36 1,13-1,63
Contacto con animales 77,8% vs 46,8% 0,020 1,66 1,26-2,18
Contacto con el medio rural 38,9% vs 15,9% 0,028 2,44 1,30-4,60
Artromialgias 83,3% vs 53% 0,023 1,57 1,25-1,98
Exantema 27,8% vs 8,9% 0,023 3,13 1,37-7,13
Nauseas / vomitos 39,8% vs 14,3% 0,012 2,72 1,44-5,16
LDH > 500 UI/L 83,3% vs 41,3% 0,0011 2,02 1,58-2,58
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16. Andlisis multivariante de las variables asociad  as a etiologias mas frecuentes

Grupo CMV: En los pacientes diagnosticados de CMV, las variables que se asociaron
con mas frecuencia a esta etiologia respecto al resto en el andlisis multivariante
fueron: Procedencia de un area urbana, no haber tenido contacto con medio rural,

VSG < 30 mm/h, Neutropenia < 2500/ul y Linfocitosis > 4000/ ul. (tabla 18)

No demostraron asociacion independiente: LDH > 500 Ul/l, GPT > 150 Ul/, el sexo

femenino y la edad.

Tabla 18. Variables asociadas a diagndstico de CMV  en andlisis multivariante

CMV
p Exp(B) | IC 95% ExpB
Poblacion urbana 0,049 2,04 1,004-4,16
Contacto medio rural 0,017 0,23 0,06-0,77
VSG < 30 mm 0,001 3,21 1,59 -6,49
Neutopenia < 2500/uL 0,006 2,74 1,33-5,64
Linfocitosis > 4000/uL <0,0001 7,46 3,53 — 15,87

Grupo VEB : Se observaron diferencias estadisticamente significativas en el analisis
multivariante entre las siguientes variables analizadas: Edad (poblacion mas joven que
en el resto de los grupos), artromialgias como sintoma clinico en el momento de la
primera evaluacion, hepatomegalia a la exploraciéon, LDH > 500 Ul/l y neutropenia <

2500/ul.(tabla 19)

No mostraron una asociacion independiente: Sexo masculino/femenino, ictericia,
faringoamigdalitis, GOT > 150 Ul/l, GPT > 150 Ul/l, contacto con medio rural,

linfocitos > 4000/ul, GGT > 1050 UI/I.
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Tabla 19. Variables asociadas a diagnéstico de VEB

en analisis multivariante

VEB

p Exp(B) IC 95% ExpB
Edad 0,007 1,07 1,02-1,13
Artromialgias 0,013 0,23 0,072-0,73
Hepatomegalia 0,044 4 1,03-15,38
LDH > 500 UI/L 0,008 6,6 1,65-27,02
Neutropenia < 2500/uL 0,016 4 1,29-12,34

Grupo Fiebre Q: Se asociaron de forma significativa a esta etiologia en el analisis

multivariante las siguientes variables: La existencia de inyeccion conjuntival a la

exploracion, linfocitosis > 4000/ul y una PCR > 20 mg/dI. (tabla 20)

No se asociaron de manera independiente las siguientes variables: Sexo, edad y

GGT> 150 Ul/I.

Tabla 20. Variables asociadas a diagndstico de Fieb

FIEBRE Q
p Exp(B) | IC 95% ExpB
Inyeccion conjuntival 0,015 | 22,22 1,83-250
Linfocitosis > 4000 0,021 0,06 0,006-0,65
PCR < 20 mg/L 0,32 0,39 0,16-0,92

re Q en analisis multivariante
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Grupo Rickettsias ( R. typhi, R. conorii, R. felis y SFGR): Las variables que se
asociaron a esta etiologia en el andlisis multivariante fueron: El contacto con animales
previo al episodio, artromialgias en la exploracién inicial, nadseas 6 vomitos y una LDH

> 500 Ul/l entre los pardmetros analiticos (tabla 21).

No hubo asociacién independiente con las variables: Edad, contacto con medio rural,

exantema y sexo femenino.

Tabla 21. Variables asociadas a diagnostico de Rick  ettsias en andlisis

multivariante

RICKETTSIAS
p Exp(B) | IC 95% ExpB
Contacto con animales 0,016 4,42 1,31-14,92
Artomialgias 0,026 4 52 1,20-1,69
Nauseas / vomitos 0,007 4,85 0,001-15,15
LDH > 500 UI/L 0,006 6,21 1,68-22,72

17. Analisis univariante de variables asociadas ag  rupos etiol6gicos

Grupo VEB/CMV: Se agruparon los pacientes con diagndstico de CMV y/6 VEB. Se
analizaron todas las variables demogréficas, epidemioldgicas, clinicas y analiticas
recogidas, encontrdndose diferencias estadisticamente significativas respecto al resto

de los grupos en las que se muestran en la tabla 22.
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Tabla 22. Andlisis univariante de las variables aso

VEB/CMV

ciadas al grupo etiolégico

CMV + VEB P RR IC 95%
Edad 35,2+129vs 39,5+14,2 0,013 - -
Poblacion urbana 71,6% vs 54,7% 0,008 | 1,31 | 1,10-1,56
Tiritonas 42% vs 53,4% 0,049 | 0,77 | 0,59-1,02
Nauseas / vomitos 9,1% vs 18% 0,049 [ 0,51 | 0,25-1,03
Diarreas 0% vs 10,6% 0,003 0 0,0-0,39
Hepatomegalia 14,9% vs 7,3% 0,036 | 2,03 | 1.04-3,98
Neutrdfilos < 2500/uL 44,3% vs 14,3% <0,001 | 3,10 | 2,11-4,56
Linfocitos > 4000 /uL 48,9% vs 7,3% <0,001 | 6,65 | 4.06-10,89
VSG < 30 mm 64,8% vs 39,6% <0,001 | 1,64 | 1,32-2.04
LDH > 500 UI/L 70,5% vs 33,9% <0,001 | 2,08 | 1,67-2,59
GOT > 150 Ul/L 22,7% vs 9% 0,016 | 2,53 | 1,45-4,41
GPT > 150 UI/L 39,8% vs 18% <0,001 | 2,21 | 1,53-3,21

Grupo de patologias tratables con Doxiciclina:

Se incluyeron dentro de este grupo

los pacientes con diagndstico de: Coxiella burnetii, Rickettsia spp., Bartonella spp. y

Anaplasma spp. Se analizaron todas las variables demogréficas, epidemiologicas,

clinicas y analiticas. Los resultados del andlisis univariante se muestran en la tabla 23.
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Tabla 23. Analisis univariante de las variables aso  ciadas a las patologias

tratables con doxiciclina.

TRATABLES CON DOXICICLINA P RR IC 95%
Sexo masculino 81,3% vs 62,4% | 0,003 | 1,30 | 1,13-1,51
Contacto con el medio rural 29,3% vs 13,6% | 0,0026 | 2,15 | 1,35-3,44
Contacto con animales 58,7% vs 45,5% 0,045 | 1,29 | 1,02 -1,63
Tiritonas 61,3% vs 48,1% | 0,043 | 1,28 | 1,02-1,59
Nauseas / vomitos 24% vs 13,2% 0,036 | 1,82 | 1,09-3,03
Sintomas urinarios 9,3% vs 3,5% 0,044 | 2,68 | 1,03-6,94
Linfocitos < 1500/uL 88% vs 76% 0,037 | 1,16 1,04-1,29
PCR < 20 mg/L 34,7% vs 49,2% | 0,036 | 0,70 [ 0,50-0,98
GGT > 150 Ul/L 44% vs 25,2% 0,002 | 1,75 1,25-2,43

18. Analisis multivariante de las variables asociad  as a grupos etiolégicos

Grupo CMV/VEB: Se asociaron de forma independiente en el andlisis estadistico con
este grupo las siguientes variables: Sexo femenino, procedencia de poblacion urbana,
fiebre acompafiada de tiritonas, nauseas 6 vémitos en el momento de la primera
consulta, neutréfilos < 1500/ul entre los parametros analiticos, linfocitos > 4000/ul,

VSG < 30 mm/h y LDH > 500 Ul/I. (tabla 24)

No hubo asociacién independiente entre la edad, la existencia de hepatomegalia en el

momento de la exploracion inicial y las transaminasas > 150 Ul/I.
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Tabla 24. Analisis multivariante de las variables a  sociadas al grupo CMV/VEB

CMV/VEB
p Exp(B) | IC 95% ExpB
Sexo femenino 0,009 2,46 1,24 - 4,85
Poblacién urbana 0,004 2,72 1,37 -5,40
Tiritonas 0,044 0,51 0,26 - 0,98
NauUseas / vomitos 0,031 0,33 0,12-0,90

Neutrofilos < 1500/uL 0,001 3,36 1,69 - 6,65

Linfocitos > 4000/uL < 0,0001 91 4,21 — 19,66

VSG <30 mm 0,012 2,24 1,19-4,23
LDH > 500 UI/L 0,001 3,36 1,69-6,65
Grupo de patologias tratables con doxiciclina: En el examen multivariante

demostraron asociacion independiente con este grupo etiolégico las siguientes
variables: Sexo masculino, haber tenido contacto con medio rural, presentar nalseas 6
vomitos en el momento de la primera consulta, los sintomas urinarios, y entre los

parametros analiticos la linfopenia < 1500/ul y una PCR < 20 mg/I. (tabla 25).

No demostraron asociacion independiente las variables: Edad, tiritonas, contacto con

animales y una GGT > 150 UI/I.
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Tabla 25. Andlisis multivariante de las variables a

patologias tratables con doxiciclina.

sociadas al grupo de

TRATABLES CON DOXICICLINA

p | Exp(B) | IC 95% ExpB

Sexo masculino 0,007 2,63 1,30-5,31
Contacto medio rural 0,001 3,12 1,65 - 6,62
Nauseas / vomitos 0,042 2,15 1,59 - 4,50
Sintomas miccionales 0,006 4,90 1,59 -15,15
Linfocitos < 1500/uL 0,008 2,97 1,32-6,71
PCR < 20 mg/L 0,046 0,53 0,29 - 0,98
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VI.DISCUSION
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Cambios en el espectro etioldgico de la FDI

La fiebre sin focalidad sigue siendo un motivo de consulta frecuente en la practica
clinica actual, pues en nuestro entorno socio-cultural se interpreta como uno de los
principales signos de alarma de cualquier patologia. La fiebre de corta duracién suele
ser atendida en la mayoria de los casos por los médicos de atencion primaria, sin
embargo, cuando afecta al estado general y se prolonga a pesar de tratamiento
sintomatico o en ocasiones, de antibioterapia de amplio espectro, se suele acudir a la

asistencia hospitalaria.

Sin embargo en 1984, cuando surgi6 la necesidad en nuestra comunidad de crear un
nuevo protocolo diagnéstico para definir una nueva entidad como la fiebre de duracion
intermedia, por presentar unas caracteristicas clinicas, etiologicas y epidemiol6gicas
diferenciadas de la fiebre de corta duracion y de la FOD'*® el escenario era distinto al
gue nos encontramos hoy en dia. La atencion primaria en Andalucia, tras la
transferencia de competencias sanitarias de la Seguridad Social, distaba mucho de la
actual, sobretodo en organizacion. Se trataba de una asistencia muy basica que se
prestaba en ambulatorios y consultorios de la Seguridad Social que estaban
centralizados en grandes nucleos de poblacion y sélo pasaban consultas médicas dos
horas y media al dia. Las prestaciones de enfermeria también eran muy limitadas, asi
como el acceso a los medios diagndsticos. En el area rural existian médicos y ATS
gue trabajaban de forma aislada. Tras la reforma sanitaria, que se prolongé hasta los
90, la plantilla de los centros de salud empieza a crecer y a diversificarse. Asi, de 2,7
médicos por 10.000 habitantes (dato de 1984) se pasa a 8 médicos por 10.000
habitantes, con un incremento de cerca de 200%. Igualmente, de 4 enfermeros por
10.000 habitantes se pasa a 7 por 10.000 habitantes, con un incremento del 75%. El
desarrollo inicial de la red de Centros de Salud permiti6 que de una cobertura de un

50% de la poblacién en 1990 pasaramos al 100% en la actualidad. La atencién

144



especializada también ha cambiado notablemente, de los 45 hospitales publicos
andaluces de hoy en dia, 18 se han construido e inaugurado desde los afios 90 y
existen 9 Centros de Alta resolucion en Andalucia donde se derivan gran nimero de

pacientes de areas rurales®.

Esto, junto a las campafas de erradicacion de brucelosis de las cabafias ganaderas
en Andalucia %, justifica el cambio en el perfil del paciente que acude a las consultas
de los principales hospitales de nuestra comunidad, como comentaremos MAas
adelante, asi como el espectro etioldgico de la Fiebre de Duracién Intermedia (FDI)
que ya se puso de manifiesto en nuestro articulo publicado en 2010, donde

comparébamos los casos de FDI atendidos entre 1983-1989 y 2004-2005>".

Por lo tanto, no creemos que haya disminuido el nimero de casos de FDI en nuestra
comunidad, probablemente la disminucién de la incidencia observada con respecto a
otros periodos, se puede explicar por la mejora de la asistencia sanitaria de areas
rurales, donde probablemente se siguen manejando un considerable nimero de

casos.
Distribucion geogréfica de los casos incluidos

Como se observa en la tabla 1, la provincia mas representada en nuestro estudio, por
ser la que mas numero de casos ha incluido es Sevilla (264 pacientes vs 129
procedentes del resto de provincias andaluzas), por lo tanto resulta complicado hablar

de la prevalencia de las distintas etiologias segun el area geografica.

El analisis es mucho mas limitado cuando comparamos los casos que se han incluido
en Andalucia oriental (86) con los de Andalucia occidental (307). Por lo tanto no
hablaremos de prevalencia de la FDI en las distintas provincias, si no de la distribucion

de las diferentes etiologias segun el nUmero de casos aportados.
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Caracteristicas demograficas

Entre las caracteristicas demograficas analizadas, cabe destacar que el paciente que
acude por fiebre sin focalidad a la consulta de atencion especializada suele ser
relativamente joven, con una edad media de 35 afios, esto coincide casi en todas las

series de FDI recogidas™®.

Existe un bajo porcentaje de pacientes procedentes de areas rurales (6%), lo cual se
explicaria, como comentabamos previamente, por la mejora de la atencion primaria y
especializada en areas rurales, donde la exposicion profesional es uno de los
principales factores de riesgo de la mayoria de las zoonosis. Las profesiones
relacionadas con la agricultura y/o ganaderia estdn escasamente representadas en
nuestra muestra (7,8%). La mayoria de los pacientes proceden de areas urbanas y se

dedican profesionalmente a tareas relacionadas con el trabajo en oficina.

Caracteristicas epidemioldgicas

Entre las variables epidemioldgicas analizadas, la mas frecuente fue el contacto con
animales, referido por casi la mitad de los pacientes (48,8%), principalmente con
perros (35,4%). Sélo un 3% de los pacientes referia contacto con gatos, pese a que en
el estudio final hubo 18 serologias positivas a Bartonella henselae, que utiliza
habitualmente a este animal como reservorio. Tan so6lo 56 pacientes habian tenido
contacto con el medio rural en los meses previos al episodio. Estos datos no son de
extrafiar, ya en el estudio previo elaborado por Viciana et al un 37,7% de los pacientes
no presentaban ningun antecedente epidemioldgico de interés para el episodio, a

pesar de la alta incidencia de zoonosis registrada por entonces™*.
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Caracteristicas clinicas y asistenciales

La mayoria de los pacientes fueron derivados desde el servicio de urgencias (91,9%),
lo cual se explica una vez més por el cambio en la organizaciébn de la atencion
primaria, desde donde se derivaron menos del 3% de los casos, asi como el mayor
grado de formacién para el manejo de la fiebre sin focalidad en los centros de salud y

los hospitales regionales®.

Casi la mitad de los pacientes (45%) habia recibido tratamiento antibiético empirico
antes de la primera visita en nuestras consultas, la mayoria habia recibido
antibioterapia de amplio espectro, como es amoxiciclina-clavulanico, sola o asociada a
otros antibidticos, principalmente quinolonas. Un 9% recibi6 tratamiento antimicrobiano
empirico con doxiciclina. El uso de antimicrobianos con actividad frente a las zoonosis
mas frecuentes en nuestro medio, puede haber sido uno de los factores que haya
influido en la disminucién de la incidencia en los Ultimos afios. En concreto, el uso de

doxiciclina esta recomendado por el Proceso Asistencial Integrado de FDI*

En cuanto al resto de caracteristicas clinicas de los pacientes, la fiebre siguié un
patron diario en la mayoria de los casos, con una temperatura media elevada (39,1 +
0,64 °C). Los sintomas mas frecuentes fueron las artromialgias (57,4%), la cefalea
(54,1%) vy los escalofrios-tiritonas (51,1%), en series anteriores, los sintomas mas
frecuentes fueron similares, aunque cerca del 63,2% de los pacientes presentd
sudoracion, sintoma que no fue recogido en nuestro estudio. Entre los hallazgos mas
frecuentes en la exploracién se encontraron la hepatoesplenomegalia, las adenopatias
y el exantema, que se dio en el 9,9% de los pacientes. Es preciso comentar, que las
adenopatias a la exploracién fueron menores a 2 cm e inespecificas, puesto que los

cuadros poliadenopaticos sugestivos de mononucleosis se excluyeron desde el inicio.
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Alteraciones analiticas mas frecuentes

Coincidiendo nuevamente con otras series publicadas, las alteraciones analiticas mas
frecuentes fueron la alteracion de la bioquimica hepdética, sin elevacién de la
bilirrubina. La elevacién de la LDH por encima de 500 Ul/I (58,7%), tan frecuente como
inespecifica, la neutropenia por debajo de 2500/ul (24%) y la linfopenia < 1500/ul
(27%). So6lo un 17% de los pacientes presentdé anemia y un 2,4% plaquetopenia. En la
serie de 233 pacientes publicada por Parra et al las alteraciones analiticas fueron muy
similares, siendo las mas frecuentes las alteraciones de las transaminasas, sobretodo
la GGT**. Sin embargo series mas antiguas, como la publicada por Viciana et al, a
pesar de coincidir con el resto en la elevacion de transaminasas de cerca del 60% de

la muestra, presentaron un 54% de pacientes con anemia*® .

Rentabilidad de hemocultivos y urocultivos

A pesar de que la extraccién de hemocultivos estaba en el protocolo de manejo inicial
de la FDI, tan sélo se realizaron en el 62,8% de los pacientes. La rentabilidad en
general fue baja, pues tan sélo se aislaron microorganismos en 9 pacientes (4,43% de
los realizados) pero podemos considerarlos rentables en el caso de Brucella, puesto
gque los hemocultivos fueron positivos en 5 de los 8 casos (62,5%) registrados en el
estudio inicial, porcentaje que coincide con la sensibilidad estimada del hemocultivo

que oscila segun las series entre el 15-85%"> 2,

Respecto a los urocultivos se realizaron en el 92,2% de los pacientes, resultando
positivos sélo en el 5% de los casos. Probablemente, se solicitaron como screening
inicial, puesto que solo presentaban leucocituria 46 pacientes (16%) siendo su

rentabilidad en general baja. En 6 pacientes se consider6 bacteriuria asintomatica.
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En ausencia de sintomas miccionales o leucocituria, el urocultivo parece entorpecr el

diagndstico mas que aclararlo.

Otras pruebas complementarias

Se solicité ecografia abdominal en 92 pacientes (27,6%), sin embargo su resultado fue
orientador solamente en el 25% de los casos. Principalmente en los casos de

pielonefritis aguda, abscesos intrabdominales y neoplasias.

Se solicité TAC abdominal en 32 pacientes (9,6%) siendo el resultado orientador en la

mitad de los casos.

No hemos detectado un abuso en la solicitud de pruebas de imagen para el
diagndstico inicial de la FDI, no obstante, éstas deberian limitarse a los casos de alta
sospecha clinica de infecciones localizadas o neoplasias tras un estudio inicial

negativo.

Tratamiento y evolucion

Recibieron tratamiento empirico con doxiciclina en consulta especializada el 57% de

los pacientes, tal y como indica el protocolo de fiebre de duracion intermedia®.

Un total de 141 pacientes recibieron tratamiento sintomatico (42,34%) a pesar de las
recomendaciones. La fiebre sin embargo, tard6 una mediana de 3 dias en desaparecer

desde el inicio del tratamiento empirico en el total de los casos.

Uno de los datos que pone de manifiesto el cambio en el manejo de la FDI en nuestro
medio, es el bajo porcentaje de pacientes que requirieron ingreso hospitalario (15,5%)

si comparamos esta cifra con la del estudio anterior realizado de 1983-1989, en este
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periodo ingresaban el 59,6% de los casos de FDI, principalmente en areas rurales y en
personas de mayor edad. La tasa de ingresos era mayor en verano y otofio,
estaciones de mayor incidencia estacional de zoonosis y proporcionalmente los casos
de Fiebre Q ingresaban con mayor frecuencia debido a la afectacion general que ésta
produce® °. Sin embargo en la actualidad, la mayoria de los pacientes se manejan
de forma ambulatoria, probablemente porque ha mejorado el acceso de los pacientes
a la atencion especializada de consultas, porque sabemos por estudios anteriores que
el comportamiento del cuadro es generalmente benigno, y la mayor formacién de los
especialistas lleva a la sospecha precoz del cuadro y al uso inicial de doxiciclina

incluso desde el servicio de urgencias hospitalarias.

La mayoria de los pacientes curaron sin secuelas, evolucionaron a FOD pocos
pacientes (7,1%), en la mayoria de los casos, pacientes que permanecieron sin
diagnostico incluso tras los estudios centralizados, el resto de etiologias son muy
diversas y la baja prevalencia nos ha impedido poder analizar los factores que influyen

en la evolucion a FOD mas en profundidad.

Tan solo tres pacientes fallecieron, por lo que es imposible estudiar de manera fiable
los factores asociados con mortalidad, aungque teniendo en cuenta que 2/3 (66%) eran
casos diagnosticados de neoplasia (linfoma y neoplasia vesical) quizas éste hecho es

el principal factor relacionado con la mortalidad de la serie.

119

En la serie de Viciana et al no murié ningln paciente™~ , tampoco en el estudio de

121

Parra et al en Granada “".En series no europeas la mortalidad también es baja a

pesar de la mayor incidencia de zoonosis, como en la serie tailandesa de Leerasamee

et al*’.
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Etiologia inicial tras estudio convencional

Muchos de los pacientes excluidos fueron errores en los criterios de inclusion iniciales
en el estudio y otros muchos por falta de la segunda muestra serologica a los 21 dias
de la primera. Como ya comentamos previamente, la fiebre tuvo una duracién de unos
3 dias de media tras la primera consulta, por lo que menos pacientes acudieron para

una nueva extraccion, una vez que el cuadro habia remitido.

No obstante, de los 333 pacientes que fueron analizados, las pruebas serolégicas

arrojaron luz en la mayoria de los casos, pero muchas dudas también en otros.

Fue posible establecer un diagnostico tras los estudios iniciales en 214 pacientes
(64,2%) mientras que en un porcentaje elevado de casos (35,7%) fue imposible, tras

analizar las pruebas complementarias, llegar a un diagnaéstico final.

El porcentaje de pacientes sin diagndstico en otras series varia desde el 18,8% de la

serie de Viciana et al**® al 65% de la serie de Parra et al*?! en esta misma area.

Las viriasis fueron la causa mas importante de FDI en este estudio, por delante de la
Fiebre Q y las Rickettsias en conjunto. Este estudio es el primero en el que las causas
viricas superan en numero y por amplia diferencia a las zoonosis. La Fiebre Q ha sido

clasicamente la principal causa de FDI en nuestra region®® 119 121,

Entre las causas viricas, la mas frecuente ha sido la infeccién por CMV detectada en el
18% de los pacientes, pero la serologia se consider6é dudosa en un 68% de los casos,
en muchos de ellos por reactividad a titulos bajos de IgG para Coxiella burnetii o para
otras Rickettsias o bien por positividad para CMV y VEB. Las dificultades para el
diagnoéstico de infeccion por CMV en pacientes inmunocompetentes son bien
conocidas, la prevalencia en la poblacién espafiola se estima entre el 70-80% vy la
persistencia de anticuerpos IgM de hasta 2-3 meses tras la infeccién no facilita la

interpretacion de los resultados serolégicos al clinico *3. Consideramos infeccién por
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CMV en aquellos pacientes con IgM positiva en primera o segunda determinacion y
sin diagnostico alternativo. En nueve casos la serologia fue positiva para CMV y VEB,
estos casos, junto a otros casos dudosos se enviaron al laboratorio experimental para

confirmacion mediante técnicas de RT-PCR.

El ndmero de pacientes diagnosticados de Fiebre Q fue mas bajo que en series
previas: 14,4% frente al 21,4% de los pacientes en la serie de Viciana et al**®, con un
resultado parecido, el 13,7% al de la serie de Parra et al'?’. Esta disminucion del
namero de casos, podria deberse una vez mas a las mejoras del acceso sanitario en
areas rurales, donde es posible que se estén atendiendo muchos de los casos que
hemos dejado de ver en hospitales de referencia. Sin embargo, aunque el reservorio
primario de Coxiella burnetii se encuentra en cabras, ovejas, gatos y vacas y que el
mecanismo de transmisién es fundamentalmente por via aérea'®, estos factores
epidemiolégicos no se daban con mayor frecuencia en los pacientes diagnosticados de
Fiebre Q en series previas en nuestra area geografica, por lo que es posible que la

prevalencia de Fiebre Q simplemente haya disminuido respecto a afios previos.

Hubo al menos seis casos de reacciones cruzadas entre Coxiella burnetii y otras
Rickettsias, pero con titulos mas altos para C.burnetii, por lo que se dio como
diagnostico cierto, no obstante, estos casos se seleccionaron para estudio

centralizado.

También observamos un notable descenso de Rickettsiosis en nuestra serie, con un
descenso de Fiebre botonosa del 11,2% registrado en los afios 1983-1989 al 1,5%

actual y un descenso menos marcado del Tifus murino del 7,3% al 2,4%"*°

Otro dato relevante es el escaso numero de brucelosis (2,4%) frente al porcentaje

observado en series previas (19,2%) algo que confirma la tendencia que
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observdbamos en afios previos en consulta y que ya se comentaba previamente en la

introduccion’?.

Entre el resto de causas, al margen de las infecciones sistémicas, se diagnosticaron 6
casos de pielonefritis, todas con urocultivo positivo, por lo que el diagnostico no
supuso mas dificultad, a pesar de manifestarse clinicamente sin un claro sindrome
miccional. En el caso de los abscesos intrabadominales, como es de suponer, hubo
que recurrir a pruebas de imagen para la confirmacion diagnéstica (3 abscesos

hepéticos y 1 endometrioma sobreinfectado).

Del resto de etiologias no infecciosas, destacan las colagenosis, que sin embargo no
presentaron una mayor duracién de la fiebre respecto a otras etiologias ni
caracteristicas propias, siendo la colagenosis mas frecuente la arteritis de la temporal
y las vasculitis. No ha sido posible estudiar los factores relacionados con los casos de

colagenosis, por el escaso numero de casos.

Decidimos ademéas no agrupar las etiologias no infecciosas para el andlisis, por el
escaso numero de casos y las grandes diferencias entre ellas: poco tendrian en

comun las tiroiditis, con las neoplasias o con la enfermedad de Still.

Realizacion de estudios centralizados

Se realizaron estudios centralizados en el 62,4% del total de los pacientes. En los
pacientes en los que no fue posible trabajar con las muestras enviadas, un total de 72,
en la mayoria hubo problemas con la congelacion de la muestra, muchos tubos venian
rotos tras la congelacion por haberse excedido en la cantidad de sangre enviada en
cada uno de ellos, en otros casos, faltaban las muestras de la segunda visita, 0 no se

habia guardado la cadena de frio necesaria para la conservacion de la muestra.
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El 88% de las muestras de pacientes sin diagndstico fueron enviadas para estudios
centralizados. Quizés el grupo etiolégico mas importante para los objetivos de nuestro

estudio.

No obstante, se obtuvo un diagndéstico final tras estudio centralizado mediante

serologia en 25 casos (23,58%) del total de 106 muestras enviadas.

B. henselae como causa de FDI en pacientes sin diagnéstico prev  io

Entre los pacientes sin diagndstico inicial hubo 13 pacientes con titulos diagnésticos
(>1/128) para B.henselae. Con excepcion de tres casos, en el resto se obtuvieron
titulos positivos también para otras Rickettsias o para Anaplasma spp., todos ellos
inferiores a 1/64, por lo que se consideraron reacciones cruzadas. En ninguno de los
casos diagnosticados de Bartonella se obtuvieron titulos superiores a 1/256. El punto
de corte fue el establecido por el Parc Tauli, confirmandose en la mayoria de las

revisiones sobre el diagndstico microbioldgico de Bartonella spp. 3% 8%

Las principales dificultades diagnosticas de la serologia derivan de la forma de
obtencion del antigeno de Bartonella spp. para ELISA 6 IFI (agar o cultivo celular)
segun el seleccionado, la respuesta serolégica puede variar. En nuestro caso se

obtuvo por cultivo celular segun indicaciones del fabricante del kit comercial.

En nuestro estudio, a pesar de realizarse cultivo en placas de agar de todas las
muestras de serologias positivas durante al menos dos meses, no obtuvimos ningln
aislamiento de Bartonella spp., lo que nos obliga a ser cautos a la hora de valorar

estos resultados.

Revisando la literatura, encontramos series de casos de enfermedad por arafiazo de

gato, con titulos diagndsticos no especialmente elevados e incluso en ocasiones, en
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descenso en la segunda determinacidn, como en la serie estadounidense de Dalton et

a|124.

Sin embargo hay pocos estudios sobre la presentacion clinica de Bartonella spp. como
fiebre sin focalidad en adultos, la Unica serie publicada que incluia adultos es la
recogida por Masato Tsukahara et al. en Japdn, en la que se recogen 14 pacientes
con fiebre prolongada (>de 7 dias), 6 de ellos con linfadenopatias aunque sin clinica
de enfermedad por arafiazo de gato, entre los que sélo se incluyé un adulto de 25
afos, el resto eran menores de 14 afios. Los titulos de Bartonella spp. fueron
positivos con titulos superiores a 1/128 en la primera determinacion y todos
aumentaron al menos 4 campos en la segunda determinacién. En todos los casos
habia antecedentes de contacto con gatos y/o perros. El autor sugiere, que en los
niflos y adultos jovenes con fiebre de més de 7 dias sin foco, con o sin adenopatias,
que tengan contacto con mascotas (gatos y/o perros), debe considerarse el

diagnostico de Bartonella spp.

Existen en la literatura presentacion de casos aislados o series cortas (4-5 pacientes)
con infeccion por Bartonella spp. confirmada por serologia que se presentaban como

fiebre sin focalidad.

Donde la fiebre sin focalidad parece una forma de presentacion mas frecuente es en
los nifios, entre los que suele ser habitual el antecedente de contacto con gatos y/o

perros®’ ®,

Hubo cinco casos mas de serologia positiva de Bartonella: 2 pacientes diagnosticados
inicialmente de infeccidbn por CMV que presentaron PCR negativa para virus, 2
pacientes diagnosticados de Fiebre Q con titulos bajos (<1/512) y 1 paciente con
titulaciones para R. conorii de 1/128 en ambas determinaciones y que se habia

clasificado como Fiebre botonosa.
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Entre el total de 18 casos de B.henselae de nuestro estudio, tan solo 7 pacientes
referian contacto habitual con perros, ninguno presentaba adenopatias ni
hepatoesplenomegalia y la edad media fue de 35 afios. La mayoria de los casos
pertenecian a Andalucia occidental (83,3%). El 60% de los pacientes habia recibido
tratamiento antibidtico previo, principalmente con doxiciclina (7 pacientes), por lo que
es posible que este hecho pudiera influir en el resultado negativo de todos los cultivos

realizados.

En un estudio de seroprevalencia realizado en la provincia de Sevilla en 146 individuos
sanos se detectd positividad para anticuerpos 1gG de Bartonella spp. (IgG>128) en el

24, 7%,

Por este y por otros motivos, seremos cautos con estos resultados, puesto que al no
tener confirmacion mediante técnicas moleculares no podemos afirmar que los 18
casos se traten realmente de infecciones por B. henselae, aunque en ninguno de estos
pacientes hubo un diagnéstico alternativo del origen de su fiebre tras los estudios

centralizados.

Si podemos sugerir que en el diagnostico inicial del paciente con FDI deberia
contemplarse esta etiologia, sobretodo en pacientes con antecedentes

epidemiolégicos compatibles, como podria ser el contacto con perros y/o gatos.
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Anaplasma phagocytophilum como causa de FDI
En tres muestras se detectaron serologias positivas para Anaplasma spp.
La Anaplasmosis se trasmite habitualmente a través de la picadura de garrapatas.

El cuadro clinico habitual provocado por este patdgeno es la Anaplasmosis Humana

Granulocitica (AHG) un cuadro caracterizado por fiebre y artromialgias.

Los tres pacientes diagnosticados en nuestro trabajo, no tenian diagnostico
concluyente previo, aunque en uno de ellos se observaron titulaciones no diagndsticas
previas para Coxiella burnetii (1/256 y 1/128 en muestras separadas por 21 dias) y tras
estudios centralizados para Bartonella spp. (1/256 y 1/256) que se consideraron
reacciones cruzadas, los titulos para Anaplasma fueron 1/20156 en primera muestra y

1/1024 en la segunda.

Los otros dos pacientes diagnosticados no presentaron titulos tan altos pero el resto

de serologias fueron positivas.

Ningun paciente recordaba una picadura de garrapata, pero 2 de ellos trabajaban en
medio rural. Todos los pacientes presentaron leucopenia, dato que apoyo el

diagnostico™?®.

Aunque no es una causa de fiebre sin focalidad frecuente, la anaplasmosis es un
patdgeno emergente que se ha identificado en artrépodos en el norte de Espafia % %/
y que quizas deba ser tenido en cuenta como causa de fiebre sin focalidad en nuestra

region, aunque tan solo hay casos aislados en Espafa que cumplan todos los criterios

diagnosticos'®
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Rickettsia felis como causa de FDI

Tan s6lo hemos encontrado 3 casos que podemos clasificar como probable infeccion
por R. felis, pues aunque ha habido mas serologias positivas para R. felis, se han
considerado reacciones cruzadas, en pacientes con tifus murino o una fiebre botonosa

confirmada donde los titulos serolédgicos para estas dos entidades era muy superiores.

En dos de los tres casos diagnosticados no habia un diagnéstico previo, en estos
pacientes se obtuvieron titulos de 1/256 y 1/512 en primera y segunda visita 'y 1/64 y
1/128 respectivamente. En el dltimo caso no hubo reacciones cruzadas, mientras que
en el primero se detectaron anticuerpos con titulos menores a 1/256 para R .typhi, R.

conorii y R. bar29.

En un paciente previamente diagnosticado de fiebre botonosa, se obtuvieron titulos
para R. felis negativos en primera muestra y de 1/512 en la segunda, mientras que los

titulos para R. conorii se mantuvieron estables en 1/128.

Dos de estos pacientes habian tenido contacto con gatos, sin embargo no hubo otros
antecedentes epidemiol6gicos, como contacto con medio rural o picaduras de insectos
que pudieran apoyar el diagndstico clinico. Dos de los tres casos pertenecian a

Andalucia oriental

Son solo tres casos de los que probablemente se pueden sacar pocas conclusiones, si
puede tener interés desde el punto de vista epidemiolégico, como ya sefialaban

estudios previos en el Sur de Espafia®.
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Infeccion por VHH6 como causa de FDI

En cuatro pacientes la Unica serologia positiva fue una IgM para VHH6 en la segunda
muestra 0 en las dos, en tres de estos pacientes se habian obtenido serologias
dudosas para CMV y VEB por lo que se enviaron también muestras para el laboratorio
experimental sin que pudiera confirmarse el diagnostico ni de CMV ni de VEB
mediante RT-PCR. Por este motivo se asumi6 el diagnostico de VHHS6, la infeccion por
este virus es muy diversa, en individuos inmunocompetentes afecta principalmente a

nifios y en adultos parece jugar un papel mas importante en inmunocomprometidos®

106

En adultos inmunocompetentes su papel es incierto, como en todos los herpesvirus
pueden quedar en estado de latencia y reactivarse tras la infeccion de otros

patégenos.

En un paciente con serologia dudosa inicial para VEB (muestra procedente de otros
laboratorios informada como “positivo débil”) positivizé IgM para VHH6 en segunda

muestra optandose por esta ultimo diagndstico como causante del cuadro febril.

Otro paciente diagnosticado de Fiebre Q en base a dos muestras positivas a titulos
1/64 en su hospital de origen, presentd IgM positiva en las dos determinaciones,

considerandose también en este ultimo el diagndstico de infeccién por VHHS6.

No obstante, seguimos teniendo nuestras dudas sobre la utilidad de la serologia por
VHH6 en el abordaje diagndstico inicial de la FDI en pacientes adultos
inmunocompetentes, probablemente en aquellos pacientes en contacto con nifios

pequefios, si pueda tener alguna utilidad.
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Confirmacién de diagnésticos previos
Tifus murino

En total, diagnosticamos 10 casos de tifus murino, afiadiéndose a los 8 casos
diagnosticados inicialmente un paciente con serologia positiva sin diagndstico inicial y
un paciente que presentaba titulos de 1/256 a R. conorii y que en estudios

centralizados duplico los titulos a R. typhi (1/1024) con cultivo positivo.

En principio sélo seria posible encontrar PCR positivas frente a elevados titulos
serolégicos que son indicativos de bacteriemia. Sin embargo, debido a que la
bacteriemia comprende un breve espacio de tiempo, la técnica de PCR presenta
dificultades en cuanto a sensibilidad. En nuestro caso, se realiz6 PCR a todos los
resultados positivos por serologia, independientemente de titulo, y sin que éste se
conociera en el momento de realizar la PCR, con el fin de tener una interpretacion
objetiva de los resultados. Unicamente se obtuvo un pico susceptible de ser positivo
en un paciente con titulos superiores a 1/1024 en el que no se obtuvo amplificacion

suficiente para obtener secuenciacion®.

Debido a que sdlo los titulos elevados son indicadores de infeccion reciente y, por
tanto, son los que sugieren la posibilidad de encontrar Rickettsia spp. en sangre, se
escogieron para realizar el cultivo, aguellos pacientes con titulos elevados para una o
mas Rickettsia spp. (12 pacientes).

Como la eficiencia del cultivo no es elevada, el tiempo de bacteriemia corto y la
concentracién en sangre de Rickettsia no es muy alta, la probabilidad de conseguir
cultivos positivos no es muy elevada. Por este motivo, se modificO el protocolo
estandar de cultivo. Una vez finalizado el cultivo en shell vial, no se revelo con IFA,

puesto que con ello se perderia parte de la posible Rickettsia, si no que se paso
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directamente a botella y se tratd la muestra como si fuera positiva hasta el final, no

descartandola en ningln momento.

Los tiempos de incubacion fueron largos y con bastantes cambios de medio pues se
partia inicialmente de 4 shell vials por paciente, tratados independientemente como si
fueran muestras distintas. Todo este proceso llevdé mas tiempo y mas numero de shell
vials y botellas, pero se consideré que era la manera de conseguir algin positivo.
Finalmente se obtuvo un cultivo positivo que reaccioné para suero de Typhus group,
este suero tiene antigenos tanto para R. typhi como R.prowazekii, por lo que se
concluyé que tanto a nivel epidemiolégico como clinico este cultivo fue positivo para
R. typhi, hecho interesante por el aislamiento de R. typhi en una muestra humana fruto

de la experiencia y el arduo trabajo de la doctora Nogueras®® °® %8 12

Fiebre botonosa

Tras los estudios centralizados, diagnosticamos de fiebre botonosa a un paciente sin
diagnostico previo pero perdimos 4 casos previamente diagnosticados de fiebre
botonosa pero que se reclasificaron tras obtenerse en las mismas muestras titulos
diagnosticos mas elevados para R. typhi, R. felis, Bartonella spp. y una SFGR,

considerandose los titulos iniciales de R. conorii como una reaccién cruzada.

Un caso de fiebre botonosa diagnosticada en base a dos titulos de 1/128 se reclasifico
como VEB tras obtenerse IgM positiva en las serologias de los estudios centralizados

con confirmacién mediante RT-PCR.

Una vez mas, las técnicas serolégicas nos pusieron grandes dificultades para
interpretar los resultados, lo que parece notable es la disminucion del nimero de
casos de fiebre botonosa en nuestra region. Desconocemos la prevalencia de

infeccidon por R. conorii en las garrapatas de perro en nuestra area, pero tal como se
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advertia en otros estudios, la incidencia parece ir en descenso también en Andalucia®”

130

Infeccion por CMV

La infeccién por CMV ha sido con diferencia el diagndstico mas frecuente en nuestra
serie. El grupo de herpesvirus ha sido el que més problemas ha planteado a la hora de

interpretar las pruebas seroldgicas y las obtenidas mediante estudios moleculares.

El nimero de diagnosticos finales es el resultado de 4 casos dudosos no confirmados
mediante RT-PCR y descartados definitivamente por serologia positiva de Bartonella
spp. en 2 pacientes y a SFGR en otro, y a una IgM positiva en segunda muestra
(seroconversion) a PVB19. A estos se sumaron 6 casos nuevos inicialmente
diagnosticados de VEB con positividad para ambos virus y en los que se detectaron
mas de 200 cops/ml de ADN viral de CMV mediante RT-PCR con ADN viral de VEB

negativo o inferior a 20 cops/ml.

Son bien conocidas las reacciones serolégicas cruzadas entre CMV y VEB, con una
alta tasa de falsos positivos de IgM para CMV **! dificiles de interpretar y también con

otros virus, como los virus de la hepatitis E y A%,

Nos parecio que la técnica comercial de RT-PCR para virus herpes podia arrojar algo
de luz para establecer el diagnostico entre los pacientes con serologias positivas o
dudosas a ambos virus (20 pacientes). Sin embargo, los resultados de las técnicas

moleculares estan bien estandarizados en pacientes trasplantados'® 3% 134

pero en
pacientes inmunocompetentes se desconoce el punto de corte para considerar una
infeccidn reciente, puesto que su aplicacion en la actualidad se restringe al

seguimiento de pacientes trasplantados y otros inmunodeprimidos'®*%,

En nuestro estudio de considerd un punto de corte arbitrario en unas 400 cops/ml para

considerar cierto el diagnéstico, en los casos en los que se detectaba carga viral
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positiva para ambos virus se optaba por la mas elevada para decidir el diagndéstico,
cuando no habia diferencias significativas se diagnosticaban de coinfeccion por CMV y

VEB.

Independientemente de las dudas diagndsticas que pueda sugerirnos, el papel del
CMV en la fiebre sin focalidad es bien conocido® y en caso de un cuadro febril con
serologia positiva y ADN viral circulante detectado mediante técnicas de RT-PCR, sin
gue exista un diagnéstico alternativo firme nos hace afirmar que CMV es la causa mas
frecuente de FDI en nuestro estudio, y que debe sospecharse siempre en pacientes

con fiebre sin focalidad.

VEB y coinfeccion CMV-VEB

De los 24 pacientes inicialmente clasificados como VEB, 8 pacientes confirmaron un
diagnoéstico final diferente: 6 pacientes se diagnosticaron de CMV, como ya
comentdbamos previamente, otro paciente se diagnosticé de VHHG6 (IgM positiva) con

ADN viral de VEB negativo y otro se diagnosticé de coinfeccion por CMV y VEB.

Un caso de R. conorii con serologia no confirmada mediante centralizados se

diagnostico de VEB tras RT-PCR positiva a titulos de 2540 cops/ml.

El VEB fue la causa de la fiebre en 24 casos, siendo la edad media de estos pacientes
méas baja que en el resto (mediana de edad de 22 afios) algo esperable dada la

prevalencia méas elevada de primoinfeccion a edades mas jovenes'®

Un total de 24 pacientes presentaron serologias positivas para ambos virus, en todos
estos pacientes se realizaron técnicas de RT-PCR determinandose que tan soélo 8 de

ellos presentaban realmente una coinfeccion por ambos virus.
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Sin embargo, cuando hablamos de coinfeccién, nos referimos a la presencia de ADN
de ambos virus en muestras sanguineas, sin poder distinguir si se trata de una
verdadera coinfeccion o de la reactivacién del VEB tras una primoinfeccion por CMV o
al contrario. EI VEB se mantiene en estado latente en el hospedador tras la
primoinfeccién hasta en un 90% de los casos'®*. En presencia de otros virus o en
situaciones de stress, el VEB puede reactivarse y positivizar nuevamente serologias,

detectandose ademas replicacion viral en algunos estudios™® %',

En la practica clinica habitual distinguir estas situaciones es una tarea dificil, cuando
ambos virus pueden presentarse clinicamente de forma muy similar. La practica
técnicas moleculares se restringe a pacientes trasplantados o inmunodeprimidos

donde ha demostrado ser coste-efectiva®”.

En estos casos los anticuerpos heterofilos marcar la diferencia puesto que aparecen
en un 80-90% de los pacientes con mononucleosis infecciosa mayores de 10 afos,
son objetivables en la fase aguda de la enfermedad, rara vez persisten mas de dos
meses (de hecho, son un marcador excelente de la fase aguda), y no suelen aparecen

en los sindromes mononucledsicos de otra causa distinta al VEB®,

Los anticuerpos de clase IgG e IgM frente a los complejos antigénicos VCA, EA y
EBNA podrian ser utiles para distinguir infeccion reciente de pasada e infeccién

crénica activa por el VEB**

En nuestro estudio no disponiamos de estos datos, por lo que quizas seria mas

adecuado hablar de infeccion por VEB y/o CMV en 8 casos, como causa de FDI.

Asociacidn entre la causa de la FDI y las diferente s variables epidemioldgicas y

clinicas de los pacientes

De los analisis realizados, el que tiene mas interés desde el punto de vista asistencial

es el de los grupos etioldgicos, separando las patologias tratables con doxiciclina de
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las viriasis. Nos interesaba conocer que factores se asocian a un grupo u a otro,
puesto que, aunque se sigue recomendando el tratamiento empirico con doxiciclina
para el tratamiento de la FDI, es posible que no esté indicado en un importante
namero de pacientes que acuden a nuestras consultas con fiebre sin focalidad de mas

de 7 dias y que tendran con mayor probabilidad una viriasis.

En el grupo de viriasis, tras analizar practicamente todas las variables recogidas en el
estudio, el sexo femenino y proceder de un &rea urbana fueron los Unicos
antecedentes asociados al diagndéstico. No creemos que las infecciones viricas se
asocien con mayor frecuencia a las mujeres, probablemente este hecho se deba a que

el resto de patologias son claramente mas frecuentes en hombres.

El Unico sintoma asociado a viriasis fueron los escalofrios-tiritonas, lo que nos parece

demasiado inespecifico para sacar ninguna conclusion.

Entre los parametros analiticos la neutropenia por debajo de 1500/ul y la linfocitosis
por superior a 4000/ul se asociaron a las infecciones por CMV y/o VEB, puntos de
corte establecidos segun analisis mediante curvas COR. Valores ademas relacionados

clasicamente con las infecciones por virus.

Por ultimo una VSG menor de 30 mm/h y una LDH > 500 Ul/I también podrian apoyar

la sospecha clinica inicial de viriasis.

Entre los factores asociados a patologias tratables con doxiciclina, el contacto con
areas rurales, la linfopenia por debajo de 1500/ul y la PCR < 20 mg/dl, son los mas

significativos desde el punto de vista estadistico.

La cifra de linfocitos, que parece elevarse en las viriasis y bajar en las zoonosis podria
ser un pardmetro clave para distinguir las patologias tratables con doxiciclina del resto

en caso de dudas tras recoger antecedentes epidemioldgicos.
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Tratamiento empirico con doxiciclina del FDI

Teniendo en cuenta nuestros resultados y los cambios en el espectro etiolégico ya
reportados en otras series'?!, parece l6gico replantearse el tratamiento empirico con

doxiciclina en todos los casos de FDI.

En nuestra experiencia, nos parece fundamental para tomar esta decision la recogida
de una minuciosa y detallada historia clinica, que recoja todos los antecedentes

epidemiolégicos de interés para el diagnéstico de sospecha.

Una vez recogidos todos estos datos, el tratamiento con doxiciclina podria limitarse a
aquellos pacientes que cumplan criterios clinicos de FDI y que afirmen haber tenido
contacto con areas rurales y/o animales u otros antecedentes epidemioldgicos como el
consumo de lacteos no higienizados. Especialmente si presentan datos compatibles
en las pruebas analiticas como seria una linfopenia inferior a 1500/ul con una PCR <

20 mg/dl.

En los pacientes mas jovenes o en contacto con nifios como Unico antecedente
epidemiolégico de interés para el episodio, procedentes de &rea urbana y con datos
analiticos compatibles el tratamiento inicial deberia ser sintomatico, dada la alta

probabilidad de que se trate de una viriasis.

Rentabilidad diagnéstica del protocolo

Gracias a los estudios centralizados previstos en el protocolo hemos sido capaces de

diagnosticar un 25% de los pacientes que se enviaron sin diagnostico etiologico.

Sin embargo, con respecto al nimero total de pacientes sin diagndstico al inicio del
estudio este solo se redujo un 7%, probablemente con un namero mayor de muestras

enviadas, la rentabilidad hubiera sido mayor.
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Si algo nos ha demostrado este estudio es las grandes limitaciones de los estudios

serolégicos.
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VII.CONCLUSIONES
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1. Las infecciones sistémicas siguen siendo la principal causa de FDI en Andalucia,

principalmente las infecciones viricas y la Fiebre Q.

2. El espectro etiolégico esta cambiado respecto a periodos previos, con descenso de

la brucelosis y de la Fiebre botonosa y aumento del nUmero de infecciones viricas.

3. La aplicaciéon de métodos microbiolégicos no convencionales permite filiar en parte

(25%) los casos que permanecen sin diagnadstico tras un estudio inicial estandarizado.

4. Entre los estudios adicionales, la serologia a B. henselae y el VHH6 podrian ser las

mas rentables en la préctica clinica diaria para diagnosticar algunos casos de FDI.

5. El presente estudio no ha mostrado diferencias en la etiologia de la FDI entre las
diversas provincias de Andalucia, aunque los distintos tamafios muestrales limitan la

solidez de esta conclusion.

6. Una adecuada historia clinica con el apoyo de diferentes parametros analiticos,
como el numero de linfocitos y los valores de VSG, LDH y PCR podrian ayudar a

elaborar un adecuado diagnéstico de sospecha.

7. En pacientes seleccionados, sin antecedentes epidemioldgicos de interés y con el
apoyo de datos clinicos y analiticos, el tratamiento con doxiciclina empirico no seria

necesario.
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