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Rickettsia burnetii

Fin década anos 30, Australia. :> e B o G s

I:> Montana, EEUU: Deteccion
agente en garrapata,
Rickettsia diaporica

Rickettsia

Amanda L. Et al. Coxiella burnetii International pathogen of mystery. Microbes Infect. 2020 April ; 22(3): 100-110
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Epidemias en los ejércitos que lucharon en Europa.

Resistencia en los civiles residentes del Mediterraneo.

;\r'":-',‘
Amanda L. Et al. Coxiella burnetii. International pathogen of mystery. Microbes Infect. 2020 April';_"z_2(3): 100-110
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242 Nolamiento de Coxiella burnetii en
gaccapatas (iyabmma y Rhipicephalus)

Manuel L. Fernandez Guerrero. Fiebre Q en Espaia: “una historia inconclusa”. Enferm Infecc Microbiol Clin 2014; 32(4): 211-212
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La bacteria




La bactevria-

C. burnetii es una bacteria pequeia (0,2 a 0,4 m de ancho y de 0,4 a 1 m de largo).
Subdivision Proteobacteria, Familia Coxiellaceae.
Los vecinos filogenicos de la bacteria incluyen Legionellae spp, Francisella

tularensis y Rickettsiella spp.

@uy pleomér@

Raoult D et al. Natural history and pathophysiology of Q fever. The Lancet Infectious Diseases. Vol 5, Issue 4, April: 219-226
Prasad Abnave et al. Coxiella burnetii Lipopolysaccharide: What Do We Know?. Int. J. Mol. Sci. 2017, 18, 2509



Dictintas Vaviantes celulares

« Variante celular pequena (SCV) : Extracelular, formas resistencia, es
fagocitada primeras fases infeccion

« Variante celular grande (LCV). Intracelular, metabolicamente activa.

Distintas caracteristicas antigénicas, morfologicas, metabdlicas y distinto
grado de resistencia agentes fisico-quimicos.

McCaul et al. Developmental Cycle of Coxiella burnetii: Structure and Morphogenesis of Vegetative and Sporogenic
Differentiations. Journal of bacteriology, Sept. 1981, p. 1063-1076



La bactevria—2

Patdgeno intracelular obligado.
Gran afinidad por monocitos y macrofagos.
En animales gestantes predileccion por aparato reproductor (placenta, membrana

corioalantoidea).

@:ipal factor virulencia: @

Raoult D et al. Natural history and pathophysiology of Q fever. The Lancet Infectious Diseases. Vol 5, Issue 4, April: 219-226
Prasad Abnave et al. Coxiella burnetii Lipopolysaccharide: What Do We Know?. Int. J. Mol. Sci. 2017, 18, 2509
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https://www.alamy.es/foto-gram-negativas-de-la-pared-celular-bacteriana-obras-de-arte-las-capas-horizontales-incluyen-tanto-externo-y-una-membrana-interna-que-contiene-proteinas-transmembrana-verde-
amarillo-y-violeta-las-membranas-estan—separadas—por-una—delgada-capa—de-peptidoglicano—la—superfiﬂie—externa-de-la-membrana-externa-es-a-menudo-un-lipopolisacarido-capa-con-lipidos-morado-en-la-
membrana-y-largas-cadenas-laterales-sacarido-rojo-que-se-extiende-hacia-afuera-esto-se-denomina-una-pared-celular-gram-negativa-porque-no-retienen-la-tincion-de-gram-que-ayuda-a-identificar-la-vida-
microbiana-136521064.html



Forma virulenta, fase |, fase cronica

Forma avirulenta, fase ll, fase aguda

Fendmeno condicionado por el huésped (“situacion ambiental”), necesidades bacterianas.

Paul A. Bearel. Genetic mechanisms of Coxiella burnetii lipopolysaccharide phase variation. PLOS Pathogens. February 26, 2018
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Paul A. Bearel. Genetic mechanisms of Coxiella burnetii lipopolysaccharide phase variation. PLOS Pathogens. February 26, 2018



Reconocimiento por células dendriticas
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Amanda L et al. Microbes Infect. 2020 April ; 22(3): 100-110



Base @@V\éﬁca Naviacion LFS |

Deleccion cromosdmica (genes implicados adicion azucares al oligosacarido central,
sintesis virenosa, tipico de la fase |)

cbu0533, cbu0678, cbu0839, cbu0845, cbul655 y
cbul657

Interrupcion genes

LPS fase |l

Paul A. Beare et al. Genetic mechanisms of Coxiella burnetii lipopolysaccharide phase variation. PLOS Pathogens. February 26, 2018
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Paul A. Bearel. Genetic mechanisms of Coxiella burnetii lipopolysaccharide phase variation. PLOS Pathogens. February 26, 2018



Raoult D et al. Natural history and pathophysiology of Q fever. The Lancet Infectious Diseases 2005, Vol 5, Issue 4, April: 219-226
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Diferente prevalencia atendiendo paises y regiones.
Pérdidas importantes ganaderia.
Problema salud publica.

Formas cronicas complejas y costosas.

José Luis Pérez-Arellano et al. Epidemiologia de la fiebre @ en Espafia (2018). Rev Esp Quimioter 2018;31(5): 386-405



MY 0p0Z.00n05ls
¥ ¥

Animales domésticos

¥

Animales silvestres

Reservorios: Bovinos, ovinos, caprinos, felinos (gatos), canidos (perros, coyotes), equinos, porcinos,
camélidos, lagomorfos, roedores, marsupiales, aves, anfibios, reptiles, artropodos (garrapatas).

José Luis Pérez-Arellano et al. Epidemiologia de la fiebre/Q en Espafia (2018). Rev Esp Quimioter 2018;31(5): 386-405
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Productos del nacimiento contienen la MaNpr
concentracion de bacterias

Carole Eldin et al. From Q Fever to Coxiella burnetiid Infection: a Paradigm Change. Clinical Microbiology Reviews: January 2017 Volume 30 Issue 1



\Vids transmision




. Principal Nia fransmision

.

Protocolos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. PRO 0COLO DE VIGILANCIA DE FIEBRE Q '\:l:' i




« Calor.
« Desecacion (meses e incluso anos).
 Desinfectantes.

« 120 dias en estiércol.
* 42 meses en leche a temperatura 4-6°C.
* 12-16 meses en lana conservada 4-6°C.

Protocolos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. PROTOCOLO DE VIGILANCIA DE FIEBRE Q



Cashs sin factor epidemioligico?

-
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Protocolos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica. PROTOCOLO DE VIGILANCIA DE FIEBRE Q
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Via ntevihumana

O(\a\' A través de hemoderivados.

Via sexual, parto.

Protocolos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica. PROTOCOLO DE VIGILANCIA DE FIEBRE Q
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Protocolos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica. PROTOCOLO DE VIGILANCIA DE FIEBRE Q



2Qué papel uegan

as garrapatas




NO

Hematofagia

Una de la vias por las que Coxiella burnetii circula entre animales.

No especificidad vector

Aislada en mas de 40 especies de garrapatas duras, 14 garrapatas blandas,
chinches, moscas, acaros..

Susceptibilidad artropodos

No todas las garrapatas que se alimentan de un animal infectado se infectan.

Carole Eldin et al. From Q Fever to Coxiella burnetii Infection: a Paradigm Change. Clinical Microbiology Reviews: January 2017 Volume 30 Issue 1



Prevalencia de infeccisn por C. burnetii en
aarcapatas en Eopana

Ref  Primerautor  Ado  Comunidad Ne Especies [n] Infeccitn por C Burnetii
103 Barandika . 2008 Euskadi 691 Ixodes ricinus (288) 0%
Hoemaphysalis punctata [109) 1 [09%)
Hoemophysalis inermis (95) 0%y
Hoemaphysalis conncing (52) 0%
Dermocentor reticulatus [97) 0%
Rhipicephalus bursa (50] 0%
104 Toledo A. 2009 Madrid 1482 Hyolomma fusitonicum 1.M%
Dermacentor marginatus (80/1.039F
Rhipicepholus sanguineus 34%
Rhipicephalus pussilus (15/443)"
98 Astobiza |. an Euskadi 340  Ixodes ricinus boodes hexogonus
1]
102 BolafiosM 2017  GranCanaria 377 Rhipicephalus turanicus 3.4%"
Hyolomma lusitanicum 2.4%"
Rhipicephalus sanguineus 0.3%"

J.L. Pérez-Arellano, et al . Epidemiologia de la fiebre. Rev Esp Quimioter 2018;31(5): 386-405 Q en Espaiia (2018)



« En general, se determind una prevalencia promedio del 4,8%.

« Dificil diferenciacion entre C. burnetii y Coxiella-like endosimbiontes (CLEs).

* No detectaron ADN de Coxiella burnetii en la mitad de los estudios.

« Paises sur Europa prevalencia significativamente mayor (relacionado con la abundancia
de diferentes especies de garrapatas en esta region, Hyalomma spp. y Rhipicephalus

spp.)

La aplicacion de métodos de deteccion especificos y
la confirmacion de resultados positivos son cruciales
para determinar el papel de las garrapatas en la
transmision de la fiebre Q.

Sophia Korner et al. The Prevalence of Coxiella burnetiiin Hard Ticks in Europe and Their Role in Q Fever Transmission Revisited—A Systematic
Review. Frontiers in Veterinary Science. April 2021 | Volume 8 | Article 655715
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Sexies de Casts de fiebre Q publicads en Espaiia
hspettos epidemiligios basicos.

Ref  Primerautor  Ado  Comunidad (NY) Contexto (N Técnica/Seroprevalencia
76 Daza RM. 1980 Madrid Donantes Microaglutinacion: 6,2%
77 Tellez A 1989 Madrid Poblacidn general Rural (130), Urbana (91) IFA: 8,8% (urbano)-15,4% (rural)

Extremadura Poblacion general (180) Fijacién de complemento 59,3%
78 Cour ML 1990  Castilla-La Mancha (86) 323%

Madrid (577) 215-345%

79  RuizBeltrinR. 1990 Castilta-Ledn Poblacidn general (400) IFA :50,2% (IgG fase Il = 1:40)
80 Pascual F. 1992 Canarias (390) Poblacion general (390) Fijacion de complemento 4,7-13,5% (lgG fase Il = 1:8)
81 Saz V. 1993 Castilla Ledn Pablacion general (298) IFA: 20.8% (oG fase Il 2 1:80)
82 Sanzo JM. 1993 Euskadi Poblacion general (810) IFA= 1/20: 32,35% IFA2 1/40:26.4%
83 PérezTralleroE 1995 Euskadi Mataderos (39) IFA : 91,7%{lgG fase Il = 1:80)
84 Sudrez J. 1996 Castilla-Ledn Poblacidn general (406) IFA: 60,6% (196 fase Il 21:80)
85 Pascual F. 1998 Cantabria Poblacién general (595) IFA: 48,6% (IgG fase Il = 1:16) IFA: 37,8% ( IgG fase Il 21:64)
86 Valencia MC. 2000 Aragdn Estudiantes de Veterinaria (480) Fijacion del complemento = 1:10 10,02% comienzo de curso 11,029 final de curso
87 Bolafios M. 2003 Canarias Poblacidn general (662) IFA: 21,5% (IgG fase Il = 1:80)
88 CardefiosaN. 2006 Catalufia Poblacion general (216) IFA: 15% (lgG fase Il 2 1:40)
89 Bartolomé J. 2007  Castilla-La Mancha Donantes de sangre (863) IFA: 23% (IgG fase Iz 1:80)
90 GonzilezS. 2014  Castilla-La Mancha Enfermedad cardiovascular (164) IFA: 52% (IgG fase Il 1:256)

9N Gonzilez S 2015 Castilla-Ledn Pacientes hospitalizados (634) IFA: 14,5% Casos-~ 6,1% Control (igG fase | 21:256)

J.L. Pérez-Arellano, et al . Epidemiologia de la fiebre. Rev Esp Quimioter 2018;31(5): 386-405 Q en Espaiia (2018)



: s ; Figura 5. Vigilancia de Fiebre Q. 2018
Figura 4. Vigilancia de Fiebre Q. 2017

Tasas de incidencia por grupos de edad y sexo Tasas de incidencia por grupos de edad y sexo
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Vanesa Alende-Castro et al.
Q fever in Spain: Description of a new series, and systematic review.
PLOS Neglected Tropical Diseases, March 15, 2018

Casos

Periodo 38 anos: Espana 1977-2014 esporédicos

Mas 30 articulos




Vanesa Alende-Castro et al.
Q fever in Spain: Description of a new series, and systematic review.
PLOS Neglected Tropical Diseases, March 15, 2018

Norte: neumonia

Sur: hepatitis
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El mayor brote de fiebre Q

Carole Eldin et al. From Q Fever to Coxiella burnetii Infection: a Paradigm;@hange. Clinical Microbiology Reviews: January 2017 Volume 30 Issue 1
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Factores Conocimiento
climatologicos epidemiologia pais

Diferentes genotipos
Factores sociales Coxiella burnetii (*)

Q fever in Spain: Description of a new series, and systematic review. PLOS Neglected Tropical Diseases, March 15, 2018
(*) David Gonzalez-Barrio et al. Coxiella burnetii Genotypes in Iberian Wildlife. Microbial Ecology 2016, volume 72, pages890-897.



https://link.springer.com/article/10.1007/s00248-016-0786-9#auth-David-Gonz_lez_Barrio
https://link.springer.com/journal/248

During pregnancy,
abortion,
chronic carriage

Acute Q fever

primary infection

Chronic infection

in special host

v

Valve lesion (2%), valve abnormality

v

Endocarditis (30-60% within 2 years)

Asymptomatic (60%)

Or

Symptomatic (40%)

' 4

Mild, undiagnosed ~ Severe, hospitalised
(2-5%)

+Fever

+Pneumonia
*Hepatitis

Cancer (lymphoma)

v

Endocarditis

Fiepre Q)

Raoult D et al. Natural history and pathophysiology of Q fever. The Lancet Infectious Diseases 2005, Vol 5, Issue 4, April: 219-226



Fiepre Q)

Manifestation Pneumonia Hepatitis
Immunosuppression 15% 2%
Fever 82% 08%
Headaches 33% 61%
Myalgias 22% A44%
Thrombocoytopenia 9% 48%
(<150 10° cells/L)
ESR (=20 mm/h) 38% 59%
Table 1: Differences in clinical presentation with pnevmonia or
hepatitis among patients with acute Q fever.**

Raoult D et al. Natural history and pathophysiology of Q fever. The Lancet Infectious Diseases 2005, Vol 5, Issue 4, April: 219-226



Hepatitis




« Es mas frecuente
que la neumonia en
paises donde la
enfermedad es
endémica.

(Francia, Espana,
Israel, Portugal).

Las enzimas
hepaticas
moderadamente
elevadas (x2/3).

Puede cursar sin
ictericia.

El dolor de cabeza
incluso se propuso
en los primeros
informes para
diferenciar las
hepatitis por C.
burnetii de las
hepatitis virales.

Carole Eldin et al. From Q Fever to Coxiella burnetii Infection: a Paradigm Change. Clinical Microbiology Reviews: January 2017 Volume 30 Issue 1



* Otros hallazgos - Biopsia hepatica - Buen prondstico.
acompanantes son tipicos granulomas
anorexia, vomitos, y en “rosquilla”.
a veces diarreay
hepatomegalia
dolorosa

N

Carole Eldin et al. From Q Fever to Coxiella burnetii Infection: a Paradigm Change. Clinical Microbiology Reviews: January 2017 Volume 30 Issue 1
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Diaanistico laboratorio

SEROLOGIA CULTIVO

(nivel seguridad IlI)

DETECCION ADN A. PATOLOGICA

(2 primeras semanas) (granuloma
“en rosquilla”)

Carole Eldin et al. From Q Fever to Coxiella burnetii Infection: a Paradigrq& ange. Clinical Microbiology Reviews: January 2017 Volume 30 Issue 1
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IFl Inmunoluorescencia
ndirecta

Carole Eldin et al. From Q Fever to Coxiella burnetii Infection: a Paradignmrgihange. Clinical Microbiology Reviews: January 2017 Volume 30 Issue 1



Qevo\ogia: Fl (nmunofluorescencia indirecta)

Antigeno fase | Antigeno fase Il

2wy, §

N— 1 |
E] [F0) [C18] | SIS [S1S

00|00 |00 |00]00

Diapositiva de elaboracion propia.






Q@\rO\O@i&\: Kl (nmunofluorescencia indirecta)

Formas agudas (antigeno fase ll): Formas cronicas (antigeno fase I):
IgG = 1/128 IgG =1/800
IgM = 1/32

Seroconversion (x4) 2-4 semanas

Maria Teresa Fraile Farifias y Carlos Mufioz Collado. Infeccién por Coxiella burnetii (fiebre Q). Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28(Supl 1):29-32
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EIA
(Enzimoinmunoanalisis)
CMIA
(Quimioluminiscencia)



| TABLE 3 Phase |l IgG: statistical analysis of five commercial ELISA kits compared to IFAT®

% (95% CI)
ELISA test phase Il IgG Total no. of tests No. of IFAT-positive results Sensitivity Specificity P (x? test)
| Virion/Serion 70 38 68.42 (51.35-82.5) 100.00 (89.11-100.00) 3.59E—-09
Biomed 68 38 55.26 (38.3-71.38) 100.00 (88.43-100.00) 9.70E—07
Mikrogen 68 38 6842 (51.35-82.5) 100.00 (88.43-100.00) 8.17E—09
IBL 68 38 76.32 (59.73-88.56) 100.00 (88.43-100.00) 265E—-10
Abbott 70 38 100.00 (90.75-100.00) 100.00 (89.11-100.00) 5.93E-17

I “The values for each test are reported as the determined Q fever phase Il 1gG level versus tI IFAT result. 95% Cl, 95% confjdence interval.

TABLE 4 Phase |l IgM: statistical analysis of four commercial ELISA kits comglared to IFAT?

\ % (95% CI)

ELISA test phase Il IgM Total no. of tests No. of IFAT-positive results Sensitivity Specificity P (x? test)
;Vlrion/Serion 43 29 93.1 (77.23-99.15) 50.00 (23.04-76.96) 1.13E-03

Biomed 43 29 89.66 (72.65-97.81) 64.26 (35.14-87.24) 2.20E-04

'Mikrogen 43 29 79.31 (60.26-92.01) 64.26 (35.14-87.24) 494E-03

|IBL 43 29 75.89 (56.46-89.7) 64.26 (35.14-87.24) 1.07E—-02

1"T he values for each test are reported as the determined Q fever phase Il IgM level versus the IFAT result. 95% Cl, 95% confidence interval.

Larissa Dangel. Comparison of Different Commercially Available Enzyme-lgi Ee! |mmunosorbent Assays with Immunofluorescence Test for Detection of .

Phase Il IgG and IgM Antibodies to Coxiella burnetii. Journﬁ of Clinical Microbiology. February 2020 Volume 58 Issue 2



Disgnistico mediante PCR

—| Jothimani Pradeep et al. Diagnosis of Acute Q Fever by Detection of Coxiella
="| burnetii DNA using Real-Time PCR, Employing a Commercial Genesig Easy Kit.
Journal of Clinical and Diagnostic Research. 2017 Sep, Vol-11(9). DC10-DCI3

Sensibilidad, especificidad, VPN y PPV: 66,67%, 100%, 100% y 98,57%

Mﬁl Young-Rock Jang. Molecular detection of Coxiella burnetii from the formalin-
s lixed tissues of Q fever patients with acute hepatitis. PLOS ONE, July 3, 2017

Sensibilidad 73%

2 primeras
Pierre-Edouard Fournier and Didier Raoult. Comparison of PCR and Serology
semanas de Assays for Early Diagnosis of Acute Q Fever. Journal of Clinical Microbiology,
en fe rme d a d Volume 41, Issue 1], November 2003, Pages 5094-5098

o


https://journals.asm.org/doi/10.1128/JCM.41.11.5094-5098.2003
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Fliebre Q crinica




Por un mecanismo indefinido, C.
burnetii puede establecer una infeccion
persistente que resulta en fiebre Q
cronica.

« Casos endocarditis y otras infecciones cardiovasculares.

* Raros, pero alta mortalidad (7-13%) (*).

- Factores riesgo: Valvulopatia, cirugia vascular, protesis cardiaca/vascular, aneurismas.

- Tratamiento prolongado (doxiciclina e hidroxicloroquina) + serologia y ecografia 4-6 meses.

(*) MMWR. Recommendations and Reports : Morbidity and Mortality Weekly report. Recommendations and Reports, 01 Mar 2013, 62(RR-03):1-30



Infecciones sintomaticas: Doxiciclina (200 mg/dia)- 14 dias

Alternativas:
* Minociclina, claritromicina (500 mg dos veces al dia)
» Fluoroquinolonas (ofloxacina 200 mg tres veces al dia o pefloxacina 400 mg dos veces al dia).

« Cotrimoxazol (160 mg de trimetoprima y 800 mg de sulfametoxazol dos veces diariamente)

Carole Eldin et al. From Q Fever to Coxiella burnetii Infection: a Paradigm Change. Clinical Microbiology Reviews: January 2017 Volume 30 Issue 1



Retlevines
finales




Coviella burnetii, bacteria vesistente: pevsistencia medo
ambiente \ propagacion aévea

Importante factor epidemilogicn: contacto con medo vuval o
9Anad.

Ma sospecha clinica ayudard a un mepr diagndstico microbioligico.
PCR poco accesible, fiempo muy \ivwifad’o de eficacia

Nuess techicas ELISKCMIK son de gran auda pevo sin
oNidar a P como gold standar.




