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A lo largo de los 14 aflos que han transcurrido desde que terminé la
carrera de Medicina, he ido aprendiendo que la ciencia y la espiritulidad caminan de la
mano. En el afdn de profundizar en una y otra para comprender mejor la vida, el hombre
v la medicina, me ha ayudado el conocer mejor a ese peguerio ser vivo llamado Coxiella
burnetii. Este maravilloso germen tiene un gran paralelismo con el hombre. Al igual que él,
es linico en su especie, pero es capaz de mostrar distintas facetas en su comportamiento:
puede ser pacifico la mayor parte de las veces (casos asintomdticos), otras en cambio es
agresivo (formas agudas) y en algunas ocasiones se muestra francamente peligroso
fendocarditis). Coxiella puede vivir sola pero, al igual que nosotros, necesita a oiros seres
vivos para crecer y desarrollarse. La posibilidad de cambigr y de adaptarse a las
circustancias, le permite hacerse fuerte y seguir con vida. Por eso, como el hombre, se
encuentra en cualquier rincon del mundo, invade muchas especies animales y estd en todos
los paises. Como el hombre, también Coxiella se manifiesta por su forma de actuar, a veces
a través del corazon, otras del cerebro, en muchas ocasiones con otras partes del cuerpo
v la mayoria de las veces a través del silencio. A medida que se investiga Coxiella, una
realidad aparente se desvanece para dar paso a otra realidad, con un nuevo horizonte que
plantea otros interrogantes que resolver. Asi sucede ahora con el hombre en su nueva
concepcion de Ser Holistico y, como el hombre, Coxiella se ha convertido en un reto para
descubrir la verdad. Y aunque muchos estudios se relacionan con el ambiente donde Coxiella
se manifiesta, cada vez mds se buscan las respuestas en las pequefias moléculas del interior
de su célula. También en el hombre.. las respuestas estdn en su interior.

"Como es arriba es abajo,
como es dentro es fuera,
como es lo grande es lo pequefio”

EIL KIBALION.
(Hermes Trimegisto)
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1 RECUERDO HISTORICO

En Agosto de 1935, Derrick, Director del Laboratorio de Microbiologla
y Patologia del Departamento de Salud de Queensland en Brisbane, Australia, es
requerido para investigar un brote febril entre los trabajadores del matadero de
Queesland. Quizds influenciado por los métodos de diagndstico de leptostpirosis,
inocula, intraperitonealmente, sangre de estos enfermos en cobayas, que posteriormente
presentan un cuadro febril. De estos animales extrae sangre y otros extractos que
inocula de nuevo en otros cobayas, apareciendo de igual forma la enfermedad, y
detectando de esta manera, la presencia de un agente etioldgico como causante de
dicha fiebre. En 1.937, Derrick publica los resultados de sus investigaciones,
describiendo asf una nueva enfermedad que él denomina Q Fever o fiebre interrogante
fen inglés: query fever), por las preguntas que quedan Sin respuesta en sus

investigaciones.

En este mismo afio, Burnett y Freeman, trabajando en colaboracién con
Derrick, observan pequefias microcolonias de organismos similares a rickettsias, en los
macréfagos de secciones de bazo tefiidas con la técnica de Giemsa. Derrick denoming

a este microorganismo Rickettsia burnetii.

Casi al mismo tiempo, Davix y Cox en Estados Unidos, cerca de Nine
Mile (Montana), alslan de garrapatas del género Dermacentor andersoni, un organismo
similar al encontrado en Australia, sin embargo, al principio, no se relaciona con la
fiebre Q descrita por Derrick, y se le llama Rickettsia diapdrica. En Abril de 1938,
Burnet envla bazos de ratas infectadas con el agente de la fiebre Q al Dr. Rolla Dyer,
Director del Instituro Nacional de Salud, de EEUU. Un mes mds tarde, Dyer visita a
Cox en Montana, interesado en los cultivos de rickettsias en huevos embrionados. Diez
dias después, Dyer presenta un cuadro febril, v se aisla en su sangre el agente
encontrado en Nine Mile, que resulta ser idéntico al agente etiologico de la fiebre Q
enviado por Burnett, En 1948, Philip propone que Rickettsia burnetii sea considerada

como una especie dnica de un género distinto, tinico entre la rickeitsias, y propone el
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nombre de Coxiclla burnetii para el agente de la fiebre Q (120).

Después de la descripcion original de Derrick, la fiebre Q fue
considerada como una curiosidad médica de importancia exclusiva en Australia, donde
se recogieron 176 casos en 7 afios (81). Con ocasion de la Il Guerra Mundial, se puso
en evidencia la amplia distribucion de la fiebre Q, cuando las tropas de los paises
beligerantes en la zona mediterrdnea, sufrieron la llamada fiebre de los Balcanes,
causada por Coxiella burnetii (77). En 1.949 Terzany describe una epidemia por fiebre
Q en Florencia y posteriormente se comunica la presencia de la enfermedad en otros

paises como Egipto y Marruecos (14).

En 1.951, Clark et al. (225), estudiando 180 casos de fiebre Q, sugieren
la posibilidad de una forma cronica de la enfermedad. Dos afios mds tarde, Marmion
et al (118) en una revision de casos propios y de la literatura, piensan por primera vez
la posibilidad de asociacion de fiebre Q y endocarditis subaguda. En 1959, Evans et
al (70), comunican un caso de endocarditis con titulos altos de anticuerpos frente al
antigeno de Coxiella burnetii en fase Il. Ese mismo afio , Robson y Shimmin (185,8),
aislan el microorganismo de la vdivula aortica y de otros tejidos, y obtienen iitulos
altos de anticuerpos frente a los antigenos en fase 1y en fase II de esta ricketisia.

Desde entonces se ha venido perfilando el concepto de fiebre Q cronica.

En 1.973, Wodward (217) considera la fiebre Q como una de las tres

enfermedades rickettsiosicas mds importantes de los EEUU.
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2 ETIOLOGIA

2.1 TAXONOMIA

Los microorganismos incluidos en el orden Rickettsiales se caracterizan
por ser cocos pleomorficos Gram negativos con pared celular tipica bacteriana sin
flagelos, de crecimiento intracelular obligado. En este orden se incluyen 3 familias:

Rickettsiaceae, Bartonellaceae y Anaplasmataceae.

Un hecho caracteristico de la familia Rickettsiaceae es que todos ellos
se multiplican en un artropodo como parte de su ciclo vital. Dentro de esta familia
aparecen 4 géneros que son patégenos en humanos.: Ehrlichia, Rickettsia, Coxiella y
Rochalimaea (226).

El género Coxiella estd compuesto por una sola especie: Coxiella
burnetii. Morfologicamente puede no diferenciarse de las ricketisias, pero Coxiella
presenta algunas particularidades que la diferencian de éstas:

1.- Alta resistencia a numerosos agentes fisicos y quimicos.

2.- No estimular la producién de aglutininas frente a cepas del Proteus X,
responsables de la reaccion de Weil-Felix.

3.- Atravesar filtros que retienen a las rickettsias.

4.- No causar rash en humanos ni reacciones toxicas en animales.

5.- No necesitar un vector para la transmision.

6.- No ser sensible al antibiético thiomycetina.

7.- Presentar una forma similar a una espora .

8.- Presentar el fendmeno de variacion de fase.

9.- El indice guanina-citosina es superior a 1.

10.- Crecimiento compatible con pH de 4,5.
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La taxonomia de Coxiella burnetii se resume en.

ORDEN.........coooiiiiiiiininn, RICKETTSIAL
FAMILIA...............c......o.. RICKETTSIACEAE
GENERQ...........cooioiinviniiennnnnns COXIELLA
ESPECIE.........c.c.couun.... COXIELLA BURNETII

2.2 MORFOLOGIA Y CICLO

Coxiella bumetii es un microorganismo altamente pleomérfico: su forma
y su tamafio varfan desde un coco de 0,25 micras de didmetro hasta parecer un
diplobacilo de 0,25 X 1,25 micras (Fig.1). Es gram negativo pero se tifie con facilidad
con Giemsa y otras tinciones (Machiavello y Giménez). Posee una membrana celular

limitante y contiene los dos dcidos nucléicos ADN y ARN (226).

Ultraestructuralmente existen unas formas grandes y otras mds pequernias
(Fig 2). La variante cefular pequefia o small celular variant (SCV), se divide por fision
binaria transversal. En un momento dado esta forma parece dar lugar a otra forma
grande o large celular variant (LCV), que a nivel polar presenta una especie de
casquete polar electrodenso v que al continuar su desarrollo, da lugar a una forma

similar a un endosporo, con alta capacidad de supervivencia (134).



Figura 1.- Coxiella burnetii. Formas LCV y SCV.
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Figura 2.- Cicle biologico de Coxiella burnetii.
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2.3 RESISTENCIA

Una caracteristica especifica de Coxiella burnetii es la gran resistencia
que presenta a los agentes fisicos como el calor, el formaldehido v ¢l fenol. Parece ser

que esta propiedad se debe a las endosporas antes descritas.

Puede sobrevivir en productos desecados como sangre seca, arenas v
arcillas durante 6 meses a temperatura ambiente; en orinas secas aproximadamente 1
mes vy medio, en heces desecadas de garrapatas hasta 18 meses; en lana a temperatura
ambiente de 15-20° de 7 a 9 meses; en agua corriente no clorada y en leche entre 30
y 42 meses (148).

A -20°C, Coxiella burnetii sobrevive cerca de 2 afios. Se ha conseguido
infectar cobayas y huevos embrionados a partir de leche a -65°C después de 8 afios.
En un estudio, Coxiella burnetii fue aislada del 5,5% de 110 muestras de leche
pasteurizada a 161°F durante 15 segundos (48). Es completamente inactivada cuando

se calienta a 63°C durante 30 minutos (135).

Coxiella burnetii es destruida con formaldehido al 2%, peroxido de
hidrogeno al 5%, al 0,05% de hipoclorito o al 1% de dilucion de Lysol. Pero puede
ser resistente al fenol al 1% durante 24 horas, siendo inefectivos los demds

desinfectantes comunes (48,135).

2.4 CRECIMIENTO

Coxiella burnetii penetra en las células que infecta por un mecanismo de
Jfagocitosis tras su union a receptores de membrana especificos. En el interior de la
célula se forma una vacuola (fagolisosoma) que desplaza el contenido ciroplasmiitico

y el niicleo a la periferia de la célula.
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El cobaya es el animal de eleccion para el aislamiento del
microorganismo. Para el mantenimiento de cepas en el laboratorio se utiliza la
inoculacion en saco vitelino del embrion de pollo o en lineas celulares mantenidas in
vitro. Coxiella burnetii puede crecer fuera de las células pero no en un medio sin
células, lo que demuestra que es capaz de tener cierta actividad metabdlica

independiente de la célula huésped (48).

2.5 ESTRUCTURA ANTIGENICA

Stoker v Fiset (217) demostraron dos fases antigénicas en Coxiella

burnetii:
Fase I.- Obtenidas a partir de animales enfermos o de garrapatas. Son células
hidrofilicas, estables en suspension y no fagocitadas en ausencia de anticuerpos (Acs),
Fase I1.- Se obtienen después de 10 a 100 pases en saco viteling de embrion de
pollo. Son hidrofobicas, autoaglutinables, con gran afinidad por la hematoxilina y el
naranja de acridina, y son ficilmente fagocitadas. Las cepas en fase Il pasan con

relativa facilidad a cepas en fase I con un solo pase en animales de experimentacion.

Al microscopio electrénico no hay diferencias entre las fases I'y Il. Los
tltimos estudios parecen demostrar que el antigeno en fase I es un componente
polisacdrido del lipopolisacdrido de Coxiella burnetii y que la transicion a la fase 1T
se produce por la pérdida de algunos de sus carbohidratos (135). Se ha demostrado por
IFI la presencia de anticuerpos IgM contra el antigenc en fase I, pero éstos no son

activados por la fijacién del complemento.

Se han descubierto 3 pldsmidos en diferentes cepas de Coxiella burnetii
que parecen relacionarse con la virulencia del germen. También el aislamiento de
nuevas cepas y los estudios realizados con ellas, demuestran que existe relacion enire
éstas, la forma de presentacion de la fiebre Q y su resistencia a los antibidticos
(120,179,229).

S TR A
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3 COXIELIA BURNETH EN ANIMALES

3.1 GARRAPATAS

Coxiella burnetii afecta a mds de 40 especies de garrapatas (1), entre
ellas, las que con mds frecuencia vehiculan la enfermedad son: Amblyoma,

Dermacentor, Myalomma, Ixodes, Ornithodorus y Rhipicefalus.

El primer aislamiento de Coxiella se realizé en Estados Unidos (EEUU),
a partir de la garrapata Dermacentor andersoni. También en Australia se demostré la
importancia de las garrapaias en la transmision de este agente entre los animales
salvajes y domésticos (48), encontrando afectadas las siguientes garrapatas:
- Haemaphysalis humerosa (garrapata del bandicoot).
- Boophilus annulatus microoplus (garrapata de vaca).

- Amblyomma triguttatum (garrapata del canguro).

En Francia se encontré un caso de fiebre Q asociado a infeccion por
Rickettsia conorii tras la picadura de una garrapata, probablemente ambas trasmitidas

por el mismo vector (95).

Recientemente un estudio realizado en Espafia en el Valle del Ebro
(155) demuestra la presencia de una elevada infeccion por Coxiella en las siguientes
variedades de garrapatas, localizadas sobre todo en la Rioja: Ixodes Rricinus,

Dermacentor marginarus y Haemophisalis punctata.

Las garrapatas pueden ser infectadas experimentalmente con Coxiella
burnetii en el laboratorio, y pueden transmitir la infeccion a animales. Los tejidos y las
heces de las garrapatas infectadas son una fuente rica de Coxiella burnetii que pueden
permanecer infectivas durante varios afios. En condiciones experimentales se ha

comprobado que las garrapatas transmiten trasovdricamente la infeccion y que este
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agente infectante se encuentra en los diferentes estadios de larva, ninfa y posterior

estado adulro.

La garrapata parece ser una importante fuente de infeccion para los
animales tanto salvajes como domésticos, pero no para el hombre gue pocas veces se
afecta por su picadura. Su principal funcion estriba en el mantenimiento del ciclo
animal-garrapata-animal. Existe evidencia epidemioldgica de que el paso de C. burnetii
por la garrapata aumenta su virulencia,; en las zonas libres de garrapatas las epidemias
de fiebre (Q tienden a autolimitarse y la infeccion humana es escasa,

independientemente de la tasa de prevalencia de infeccion en animales (66).

3.2 ANIMALES SILVESTRES

Los animales silvestres suelen tener escasa importancia en la cadena
epidemioldgica de la fiebre Q, aungue pueden transmitir la infeccion al animal
doméstico, por medio de garrapatas, o incluso por su ingestion (135). También tienen
especial importancia en ciertas regiones geogrdficas, por mantener un foco natural a
través de un ciclo de vida salvaje entre la garrapata y el animal infectado, como ocurre

por ejemplo con el canguro en Australia y el merién en Africa del Norte (217).

En un estudio realizado en California (1) se demostré que el 3 % de los
roedores eran positivos, aunque se desconoce su implicacion en la transmision de la

enfermedad.

También se ha comprobado que tanto las aves domésticas como las
salvajes, estdn frecuentemente infectadas por Coxiella. El 20 % de las aves estudiadas
en California y el 1,2% de las 342 aves estudiadas en la India fueron positivas frente
a este microorganismo. Es interesante destacar la posibilidad de que aves migratorias
como las golondrinas y los vencejos, sean posibles responsables de la transmision de

Coxiella a otros paises (1,48,233).
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3.3 ANIMALES DOMESTICOS

Las vacas, ovejas y cabras parece son la fuente de infeccion y el
reservorio mds importante para el hombre, pero como ocurre con el gato en Canadd
(101,121), otros animales como caballos, burros, cerdos, conejos, pollos y perros del
medio rural, incluso peces y anfibios, pueden infectarse y ser fuente de infeccion
accidental para el hombre (48,103,122,135,195,205).

En América la seroprevalencia del ganado bovino es similar en los
estudios realizados tanto en EEUU como en Iberoamérica. En California, se
examinaron 2.097 ovinos y 1.475 caprinos de varias procedencias con 24 y 57 % de
reacciones positivas respectivamente (1). También Biberstein (156) encuentra
seroprevalencias que oscilan entre el 34% v el 82%. En Atlanta en 1984, Sienko

encuentra en cabras una seropositividad del 40 % (201).

En Canadd los conejos parecen constituir un importante reservorio de
Coxiella burnetii, pues se ha encontrado una prevalencia del 45 % en estos animales
frente al 24% hallado en gatos y en vacas y el 7 % en ovejas y cabras (121,122).
También se han encontrado conejos salvajes infectados por Coxiella en California y en
Marruecos (122).

En Colombia, el 57 % de 482 vacas lecheras tenian anticuerpos fijadores
de complemento (1), y Bricefio en Maracay obtuvo el 51,7% en bovidos (31). En
Uruguay (205) los estudios en animales demuestran seropositividades que oscilan del
10.9% al 30 % en vacas, del 10,3% en ovejas, del 5,5% al 21,7% en caballos, del 0
al 21,2% en cerdos y 0 de 66 pdjaros.

En Europa las encuestas epidemiologicas demuestran seroprevalencias
inferiores a las del continente americano. En Francia la seroprevalencia del ganado
bovino es del 15% y del 20% en ovinos y caprinos, mientras que Connolly en Irlanda

detecta sélo el 12% de anticuerpos en bévidos (1,40).
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En Asia, estudios realizados en Japon (92) reflejan seroprevalencias que
oscilan del 29 al 46,6% en vacas, 28,1% en ovejas, 23,5% en cabras v 15 % en

perros .

Una epizootia de abortos relacionada con infeccion por Coxiella burnetii
entre ovejas y cabras, ocurrio en Chipre durante el conflicto bélico de 1974. Se
registraron 21 brotes entre estos animales en el sudeste del pais, v se sefiald la mala
alimentacion como causa coadyuvante de los abortos (104). En los EEUU raramente
se asocian los abortos con la infeccion por Coxiella burnetil y se ha observado que
vacas lecheras con placentas infectadas no abortaron. En Europa, especialmente en
Francia, se considera a este agente responsable del 2 al 7% de los abortos en bovinos

y en ovinos (1). Hasta ahora no se ha podido explicar esta diferencia entre Europa v
EEUU.

La fiebre Q en los animales generalmente se presenta como un proceso
asintomdtico y tan solo un 20-30% de la rotalidad de animales gfectados presenta algiin
sindrome (233). Las manifestaciones clinicas en los animales son muy similares
cursando generalmente como cuadros de bronconeumonia, oftalmia y ocasionalmente
diarrea y artritis. En las hembras gestantes es frecuente la aparicion de abortos. El
aborto se puede presentar en cualquier periodo de la prefiez; sin embargo es mucho
mds frecuente que sea terminal, porque en dicho periodo la placenta estd en pleno
crecimiento, por lo que Coxiella burnetii encuentra un medio extraordinariamente apto
para su desarrollo y multiplicacién. No en todos los casos se produce el aborto en las
hembras gravidicas afectadas de fiebre Q. La infeccion suele ser asintomdtica aunque
a veces cursa con vaginitis acompafiada de una disminucion de la producion de leche

e incluso una mamitis.

Alteraciones del sistema immune como la fisiologica que ocurre durante
la gestacion, dan lugar a una reactivacion de la infeccion activa con multiplicacion en
sangre v en los tejidos fetales y placentarios. Son interesantes los trabajos

experimentales realizados en cobayas, que demuestran que el microorganismo estd
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presente durante toda la gestacion en el bazo y solo en placenta al principio v al final,

pudiéndose aislar en tejido renal del cobayo, hasta 526 dias después de la infeccion
(217).

Los animales infectados pueden excretar C. burnetii por sus secreciones,

leche, placenta v liquidos del parto, formdndose aerosoles infectados que serfan la

causa de la infecion en el hombre.
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4. COXIETIA BURNETII EN EL. HOMBRE

4.1 EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA

4.1.1 Distribucion geogrdfica

Primitivamente se pensaba que la fiebre Q era un proceso éinicamente
ubicado en Australia. Pronto se demostré su presencia en Grecia y en la costa
meditrerrdnea. Kaplan y Bertagna (233) publicaron en 1955 una encuesta de la OMS,
en la que demostraban su existencia en 51 palses de los 61 estudiados. La fiebre Q es

consideraba como una zoonosis de distribucion mundial, descrita en los cinco

continenies.

4.1.2 Prevalencia

En EEUU un estudio realizado en 1963 entre 124 residentes en granjas de
Maryland arrojé una prevalencia del 15% (1). Y un estudio realizado en Atlania en
1984, demostré que las personas en contacto con ganado caprino presentaban una
seroprevalencia del 36% frente al 15 % de aquellas que no estaban en contacto con
animales (201).

En Europa, se han realizado diversos estudios. En [rlanda se detectaron
prevalencias que oscilaban entre el 2,5% de donantes de sangre, el 24,4% en
veterinarios, el 28.3 % en trabajadores de mataderos v el 23,1% en granjeros {(40).
En Suiza la seroprevalencia en zonas urbanas fue del 10,9% frente al 17% en las zonas
rurales, del 21,2% en donantes y del 31,7% en la poblacion del distrito de Entremont
donde se declaré un brote epidémico (57,58). En Alemania (58) la seroprevalencia es
similar a Suiza (19%) y mds alta que en Italia 6,1 % (57). En Francia un estudio

realizado en donantes de sangre muestran una prevalencia del 4.03%, frente al 30%
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obtenido en los Alpes (57).

En Iberoamérica, en la poblacion de Uruguay se encontré una
prevalencia del 5,5% (205), v en Panamd oscilaba del I al 20 % (58).

En Asia, los estudios en la India mostraron prevalencias que variaban
del 6 al 25% dependiendo de las zona geogrdfica estudiada (58). Un reciente estudio
en Japon sefialaba una prevalencia del 8,6% (92).

4.1.3 Incidencia

Es dificil conocer la verdadera incidencia de fiebre Q, al no ser
considerada enfermedad de declaracion obligatoria en muchos paises. Algunas cifras
orientativas de la incidencia de fiebre Q en algunos paises son: 39 casos por afio en
EEUU, 122 casos en Irlanda entre 1974 v 1982, v una media de 100 casos por afio en
el Reino Unido (29),

En Francia la incidencia de fiebre Q fue del 0,58% por 100.000

habitantes entre 1982 v 1990 (57).

4.1.4 Brotes_epidémicos

4.1.4.1 Brotes epidémicos en maraderos v_en plantas frigorificas.

En Uruguay (1) se produjo un brote epidémico en una planta frigorifica
y enfermaron 310 personas de un total de 630 operarios (especialmente en el sector de
molienda de huesos v recolecion de desechos tales como placenta, fetos y liquido

amniotico).
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desde 1938 hasta 1955 en distintos paises. Los brotes fueron los siguientes :

- 1938 USA............. 1
- 1939 Australia....... 5
- 1939 Australia ...... 2

-1940 USA ........... 11
-1940 USA ........... 15
-1946 USA ........... 14
- 1946 Mediterrdneo.. 20
- 1947 USA ........... 47
-1948 USA ............ 6
- 1948 Rumania ....... 3
- 1949 Rumania ........ 9

- 1949 Alemania ...... 23
- 1949 Alemania .. .... 13

- 1950 USA............. 7
-1950 USA ............ 1
- 1951 Alemania ...... 56
- 1952 Esparia ......... 4
- 1953 Francia ........ 1

- 1953 Australia. ...... 6
- 1954 Checoslovaquia..4
- 1955 Inglaterra ..... 3

Entre 1969y 1971 se realiza un estudio con vacas en la Universidad de
Winsconsin (EEUU), detectdndose una seroconversion en 15 de 20 personas, 8 de las

cuales presentaron clinica de fiebre Q aguda (46).
Entre Abril y Octubre de 1980 se produjo un brote de fiebre Q) entre los

trabajadores de diversos departamentos de la escuela de Medicina de la Universidad

de Colorado, donde se realizaban estudios con ovejas prefiadas; 81 personas de las 485
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estudiadas presentaron Ac frente a Coxiella burnetii de las cuales 56 tuvieron clinica
de infeccion aguda (136).

En la primavera de 1981 en la Universidad de Bristol se produjo un
brote de fiebre Q afectando a 28 personas, asociado a un estudio que se realizaba en

vacas prefiadas (89).

En 1984 se describe un brote que afecté a 18 personas que trabajaban

en un centro de investigacion de ovejas (181).

4.1.4.5 Brotes en Campafias bélicas

Durante la II guerra Mundial se registraron numerosas epidemias de
mayor o menor extension en el sur y sudeste de FEuropa, tanto entre las tropas
alemanas como en las aliadas. Era la llamada "fiebre de los Balcanes”. En los afios
de la postguerra también se presentaron importantes epidemias en la poblacion civil
de Alemania, con 2.000 casos confirmados, y en Italia con cerca de 20000 casos en

dos anos (1).

En Chipre, 78 soldados britdnicos padecieron fiebre Q cuando entre
1974 y 1975 se produjo un brote epizodtico de infecién por Coxiella en el ganado, que

se asocié con abortos en ovejas y cabras (104).

4.1.4.6 Otros brotes

En Suiza se registré un brote de 19 casos en obreros de un taller
relacionado con una mdquina procedente de los EEUU, empaguetada con paja
contaminada (1). También ha sido descrito un brote que afecté a 415 personas que

habitaban en un valle situado en la ruta de rrasumancia de vacas infectadas (58).
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En Inglaterra se describe un brote en relacion a una carretera cercana,
con paso de animales (195). Otro brote de un centenar de casos se registré en
Birminghan entre Abril y Mayo de 1989 (202). En el verano de 1981 se produjo un
brote de fiebre Q en el sur de Gales relacionado con el paso de animales de una granja
(193).

En Canadd enfermaron 52 personas en 13 brotes distintos ocasionados
por la exposicion durante el nacimiento de gatitos infectados por Coxiella burnetii
(121). En 1987 hubo otro brote con 12 casos de fiebre Q (101). En Maine, estado

contiguo a Canadd ocurrio un brote familiar de 15 personas asociado a gatos (168).

En Canadd, 7 casos de fiebre Q en una familia fueron la consecuencia
tras la exposicion del parto de una perra infectada tras comer el higado de un ciervo

muerto unos dias antes (103).

4.1.5 Edad

Afecta sobre todo a personas con edades comprendidas entre los 20y los

60 afios, siendo la seroprevalencia mayor entre 20y 40 arios (77).

Son escasos los estudios de seroprevalencia en nifios (183), pero
muestran infeccion por Coxiella burnetii en la infancia probablemente de forma
asimomdtica. En palses como Inglaterra, Suiza y Holanda, han sido descritas formas

cronicas de endocarditis en nifios de diversas edades (24,96,102,113,157,217).

Ellis en Escocia describe un caso de muerte stbita de una lactante
asociado a fiebre Q (62).



Introduccion 21

4.1.6 Sexo

La fiebre Q parece ser que afecta mds a hombres, por ser una
enfermedad profesional de trabajos donde el hombre estd mds implicado que la mujer

( veterinarios, pastores, ganaderos, eic)..

4.1.7 Yartacion—estacional

La incidencia de esta zoonosis aumenta en época de esquila y en tiempo
de paricion del ganado, pero no tiene relacion directa con una estacion del ano.

Aumenta sobre todo en épocas secas y con viento (217).

4.1.8 Factores—sociveconomicos

No parece existir relacion entre nivel socioecondmico y prevalencia de
anticuerpos. Los estudios seroepidemiolégicos encuentran una seroprevalencia mds
elevada en las personas que habitan en las zonas rurales, con mayor contacto con

ganado que en las urbanas (42).

4.1.9 Profesitn

La fiebre Q se puede considerar como una enfermedad profesional

afectando especialmente a:

1.- Trabajadores en contacto con ganado vivo 0 muerto: vaqueros, pastores,
carniceros, veterinarios, trabajadores del matadero, personal de plantas esquiladoras,
etc (40,46,89,136,181).

2.-Trabajadores que manipulan sobre rodo pieles y derivados: curtidores,
descargadores de lana (217).
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3.- Personal de laboratorio donde se maneja materiales, tejidos y muestras de
animales infectados. Sobre todo es altamente peligroso el manejo de cultivos de huevos

o animales inoculados (34,97).

4.- Personal médico y paramédico presente en las auropsias y personal en

contacto con pacientes de fiebre Q (1).

4.2 VIAS DE TRANSMISION

4.2.1 Via Aérea

Constituye la principal fuente de contaminacion. El hombre se infecta a
partir de fomites derivados de lana v cuero de los animales contaminados, que se
mantienen en el polvo, asi como los restos placentarios desecados e incluso de liquido
amniotico, orina y heces. Estos aerosoles extraordinariamente resistentes a la
desecacion, son capaces de desplazarse a largas distancias. Un factor importante a
considerar es la virulencia de algunas cepas. En la literatura se resefian epidemias por

dosis minimas de inéculos infectantes (104).
4.2.2 Via digestiva

La ingesta de leche cruda contaminada derivada de vacas infectadas,
constituye la causa mds frecuente de aparicion de casos esporddicos. Las propiedades
protectoras o neutralizadoras del anticuerpo del suero de la leche infectada, explican

la baja incidencia de infeccion por esta via de transmision (217).
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4.2.3 Via Vertical

Esta via estd demostrada en el hombre y varios autores muestran su
repercusion en el feto (62,79,178).

4.2.4 Otros mecanismos:

a) Picadura de garrapata. A diferencia de los otros miembros de su

Sfamilia, Coxiella no necesita un vector para causar infeccion en humanos, siendo poco

[frecuente esta via de transmision.

b) Transmision de persona a persona. Hay algiin caso descrito en la

literatura, pero es excepcional esta via de transmision (116).

¢) Yia transfusional. Hay descrito un caso en la literatura, pero no es
un mecanismo frecuente (48).

d) Via sexual. No estd descrito en humanos pero hay estudios

interesantes que apuntan en esta direccion (100,219).

Vehiculada por los distintos mecanismos de transmision, Coxiella burnetii
flega al hombre multiplicdndose en la puerta de entrada (células del aparato
respiratorio, digestivo y piel), pasando a sangre y difundiendo por distintos tejidos del
huésped. Este microorganismo presenta especial apetencia por algunos organos, por
ejemplo pulmon, e higado. También puede asentar en rifidn, corazon, placenta, bazo,
etc. La ausencia de anticuerpos circulantes en la fase de rickettsemia, explica su

diseminacion por todo el organismo, lo que permite clasificar esta enfermedad como

sistémica.
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Experimentalmente se ha demostrado tanto en mamiferos domésticos
como en la mujer, que el microorganismo, después de causar un infeccion inicial leve
0 asintomdtica, permanece latente hasta el momento del parto, en el cual se puede
encontrar gran numero de rickettsias en la placenta, liquido amnidtico, heces 'y orina,

apareciendo posteriormente en la leche materna.

Este germen de replicacion intracelular, puede quedar en estado latente
en las células infectadas, produciendo mecanismos de reactivacién. Estos estados de
latencia parecen estar mds relacionados con la situacion fisiolégica y metabdlica del
huésped, que con la respuesta immunitaria de tipo humoral. En este sentido, Sidwell

et al (218) reactivaron infecciones latentes con Rayos X y miiltiples inyecciones de

corticoides .

4.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

La infeccion por Coxiella burnetii puede ser asintomdtica o dar lugar a
diversas manifestaciones clinicas que es lo que se conoce como Fiebre Q, enfermedad
sistémica que puede presentarse de forma esporddica o epidémica y de curso agudo o
cronico. Las enfermedades que cursan con immunodeficiencia incrementan el riesgo
de padecer fiebre Q aguda v crénica (57, 105, 113, 120, 150, 176, 218).

En un estudio realizado por el CDC de USA, en el periodo
correspondiente a 1986-1987, en 6 estados americanos, se comprobo que el 0,6% de
hepatitis y el 0,6% de enfermedades respiratorias eran causadas por Coxiella burnetii
(196). Los casos de hepatitis por fiebre () se asocian con frecuencia a la presencia de
granulomas tipo donuts (56, 215). Las encefalitis son otras de las manifestaciones
frecuentes en EEUU (32,75).

La fiebre Q es la causa del 20 % de las neumonias del Hospiral Regional
de Nova Scocia (121), generalmente asociadas a la exposicion de gatos vy de conejos

salvajes.
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En Australia el cuadro clinico mds frecuente es la forma febril como la

describio Derrick al hablar de la fiebre Q.

En Francia la forma mds frecuente de presentacion son las hepatitis

granulomatosas, seguidas de la forma neumonica (18,57,161,213).

La fiebre Q crénica ha sido bien documentada en paises como el Reino
Unido (71,62,232), Irlanda (223), Francia (33,68,176), Canadd, Australia (207,227),
Suiza, vy mds raramente en Estados Unidos (64), Alemania, Bélgica (151), Grecia,
Nigeria, Libia y Jordania (33).

4.3.1 Fiebre Q aguda. Las manifestaciones mds frecuentes son los sindromes

febriles de mediana o larga evolucion, las neumonias atipicas, y las hepatitis.

4.3.1.1 Sindrome febril, La fiebre es el sintoma mds frecuente de esta
enfermedad que puede durar de 4 a 7 dias descenciendo por lisis hasta desaparecer a
los 15 dias. EI cuadro es autolimitado, leve, similar al de la gripe y suele evolucionar
sin  rratamiento clinicamente hacia la curacion. En algunos casos, la fiebre es
prolongada y con afectacion general, llegando a cubrir los criterios de Petterdof y

Benson de fiebre prolongada de origen desconocido (7,84,167).

4.3.1.2 Neumonias El cuadro febril anteriormente descrito puede
asociarse a la afectacion pulmonar. La disnea es moderada y en ocasiones llega a ser
intensa, a veces con cuadros de insuficiencia respiratoria aguda (65). Los datos de
{aboratorio no son muy utiles en el diagnéstico, pero se suele acompafiar de
alteraciones en las transaminasas. Un dato caracteristico es el alarganiento del tiempo
de coagulacién , probablemente por un factor anticoagulante presente en la fiebre Q,

sin manifestaciones hemorrdgicas (21,26).
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En pacientes con neumonia atipica, la tendencia a producir consolidacion
lobar vy la falta de aumento de la trama vascular, hace sospechar, como causa

etiologica, la infeccion por Coxiella burnetii.

4.3.1.3 Hepatitis, El higado estd afectado en el 65 % de los casos.
Existe fiebre como primer sintoma, dolor en hipocondrio derecho v heparomegalia. No
suele haber sintomas pulmonares cuando hay clinica de hepatitis (158). Se ha descrito

un cuadro de ictericia colostdtica como manifestacion de fiebre Q (124).

La presencia de granulomas de diferenciacion epiteliode rodeados de un
halo eosindfilo periférico es imagen sugerente de infeccion por Coxiella burnetii. Esta
imagen es tipica pero no exclusiva de Fiebre (, habiéndose descrito en tuberculosis,
linfomas de Hodgkin, mononucleosis infecciosa, fiebre tifoidea, citomegalovirus,

infeccion por leismanias, tratamiento con alopurinol 'y otras patologias
(109,117,144,161,215).

Las lesiones inespecificas que aparecen son:

infiltrado inflamatorio eosindfilo portal aurolimitado

esteatosis moderada paraportal

escaso grado de necrosis parenquimatosa
- ocasionales imagenes de mitosis hepatocelular

- engrosamiento y eosinofilia de las paredes sinusoidales con necrosis irregular.

La duracion de las lesiones hepdticas es variable, pero desaparecen en la
mayoria de los casos. Los granulomas curan por absorcion y fibrosis en semanas 0

meses, sin embargo la esteatosis puede persistir mucho tiempo.

4.3. 1.4 Afecracidn Neuroligica. La infeccion por Coxiella burnetii puede
producir alguno de los cuadros siguientes: encefalitis  (32,59,85,198),
meningoencefalitis (75), polineuropatias (78) y sindrome de Miller (52).
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4.3.1.5 Fomas Cardigvgsculares como son: pericarditis
(10,60,110,131,212), miocarditis (44,114,200), miopericarditis (222), arritmias (22),

tromboflebitis, a veces con embolia o infarto pulmonar (45,185).

4.3.1.6 Formas cutdneas. Aunque en esta rickettsiosis no es frecuente la
presencia de lesiones dérmicas, se han descrito vasculitis dérmicas (91) v eritema
nodoso (39).

4.3.1.7 Otras manifestaciones También se han descrito: bronguiolitis
aguda del adulto (55), pseudotumor inflamatorio del pulmén (108), efusion pleural
eosinofilica (147), artritis reactivas (27), lesion osteoarticular (163,175), lesiones
pleuropericdrdicas (182), paniculitis mesentérica (16), paniculitis lobulillar (82),
cuadro de colecistitis aguda (28), miositis y rabdomiolisis (50, 126), granulomas en
médula osea (51), necrosis medular con cuadro leucoeritrobldstico en sangre periférica
(30), prostatitis aguda (149,201), nefritis agudas, orquitis, epididimitis, parotiditis,
tiroiditis, pancreatitis, esofagitis v hemorragia intestinal, y otros (20,150,217,123).

4.3.2 Fiebre O cronica

La manifestacion mds frecuente de fiebre Q crénica es la endocarditis
subaguda con hemocultivos negativos.  Turk (218) sefialaba la presencia de
hepatomegalia con afeccion hepdtica y trombopenia como datos diferenciales con la
endocarditis bacteriana. La formacién de abcesos y aneurismas arteriales
perivalvulares son hallazgos caracteristicos y rambién se han descrito glomerulonefritis

por immunocomplejos asociada a la endocarditis (2,8,37,72,74,87,102,150,173).

En los pacientes sin endocarditis son frecuentes la hepatomegalia, la
esplenomegalia v las petequias, as{ como la hepatitis cronica activa (230), cursando
habitualmente con fiebre persistente, aunque también se han descrito infeccion de
aneurismas y protesis valvulares, osteomielitis, crioglobulinemia, trombocitopenia, y
mielopatia cronica (33,62,71,93,123,140,150,169,184).
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4.3.3 Gestacién y fiebre O

Fiser (195) realiza un estudio en gestantes con reactivacion asintomdtica
de Coxiella burnetii, con seguimiento en sangre de cordén y en suero materno,
comprobando que los recién nacidos presentaban infecciones asintomdticas sin

patologla manifiesta.

Riechman (184) describe un caso de fiebre Q en una embarazada
comprobando la ausencia de terarogenicidad en el feto, tras el tratamiento con

tetraciclinas.

Sin embargo, algunos autores han sefialado la infeccion por Coxiella
burnetii como causa de aborto (178), muerte prenatal (79), prematuridad y muerte

neonatal (62).
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5. DIAGNOSTICO

5.1. DIAGNOSTICO DIRECTO

5.1.1. Inoculacidn y cultive

Coxiella burnetii puede aislarse a partir de materiales infectados como:
sangre, orina, heces, esputo, LCR, leche, placenta y tejidos postmorten, ast como de
émbolos o tejido valvular obtenido en operaciones de enfermos con fiebre Q crénica.
Estos productos se inoculan a cobayas, ratones, vy embriones de pollo. Debido a la alta
infectividad y peligro del posible contagio en el laboratorio, el diagnostico biologico,

solo se realiza en centros con laboratorios equipados especialmente.

5.1.1.1. [noculgcidn al cobava o gl raion en los cuales provoca fiebre

y esplenomegalia con rickettsemia y peligro de infeccion generalizada.

5.1.1.2, lmoculacidn en saco viteling de huevos embrionados. La muerte
de los embriones de pollo ocurre a los 5-6 dias de la inoculacion con Coxiella burnetii.
A causa de la gran resistencia de este microorganismo, la recogida del material 1-2
dias después no altera el resultado. El frotis se tefiird segun el método de Giménez y

permitird apreciar la riqgueza del inéculo.

5.1.1.3. Aislamiento en_cultivos celulares. Se utilizan fibroblastos de
embriones de pollo y la linea celular 1.929 de fibroblastos del ratén (228,229).

5.1.1.4. Técnica de shell vigl, Es una variedad de cultivo celular, mds
rdpida v eficiente, que avina la centrifugacion, lo que permite la entrada rdpida del
microorganismo en las células, y la técnica de immunaofluorescencia directa con

anticuerpos especificos monoclonales (73,179).
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5.1.2. Inmunofluerescencia directa.
La técnica de immunaofluorescencia directa, permite la demostracion de
Coxiella en secciones de tefidos postmorten o de material quirirgico, fijados con

Sformalina o parafina (23).

5.1.3. Técnicas moleculares.

Actualmente algunos autores (208) empiezan a utilizar las nuevas
técnicas moleculares como la deteccion de ADN mediante la reaccion en cadena de

polimerasa (PCR).

5.2, DIAGNOSTICO INDIRECTO

5.2.1 Reacciones de aglutinagcion

Las aglutininas aparecen mds tempranamente que los Ac fase I de
fijacion de complemento, siendo demostrables en el 50 % de los pacientes al final de
la primera semana y aproximadamente en el 92 % al final de la segunda semana y al
100% a los 30 dias. La duracion de Ac aglutinantes es parecida a la de los de fijacion
de complemento, siendo los primeros mds sensibles para la deteccion precoz de fiebre

Q aguda por ser de naturaleza Ig M.

5.2.2. Fijacion de Complemento (FC)

La infeccion por Coxiella burnetii produce dos tipos de anticuerpos
fijadores de complemento:
-Ac en fase I de aparicion tardia

-Ac en fase 1l de aparicion precoz.
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Los anticuerpos en fase Il son detectados en el 65 % de los casos a los 8-
14 dias y en el 90 % de los casos a los 30 dias del comienzo de la enfermedad. Para
evidenciar la infeccion activa por Coxiella burnetii es necesario la toma de 2 muestras
de suero, la primera al inicio de la enfermedad y la segunda durante la convalecencia.
Un aumento de 4 titulos de Ac en fase I de la segunda muestra con respecto a la

primera, tiene valor diagndstico de infeccion activa.

En la fiebre Q crénica, existe un aumento de Ac de FC de Coxiella burnetii

en fase 1 y fase II, superiores a 1/200, siendo los mds especificos los Ac en fase 1.

5.2.3. Inmunoftugrescencia Indirecta (IFI)

Actualmente se utiliza mds que la fijacion de complemento por su mayor
sensibilidad (47), rapidez, y sencillez. La IFI permite la deteccion de IgM, 1gG e IgA
especificas frente a anticuerpos en fase 1'y en fase II. La IgM se detecta a partir del
tercer dfa del comienzo de los sintomas (166) y persiste en sangre incluso después de
6 meses (76).

Los anticuerpos en fase I estdn aumentados en las hepatitis agudas y en
las formas cronicas de fiebre Q (150). El aumento de los titulos de IgA contra el

antigeno en fase I es tipico de la endocarditis {206).

5.2.4. ELISA

La técnica del Elisa ha demostrado ser tan rdpida y tan sensible como
la immunofluorescencia y ambas son mds utiles que la técnica de fijacion de
complemento en el diagndstico de fiebre Q, tanto en el estudio de 1gG como de Ig M
(43,165).
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6. TRATAMIENTO

6.1 FIEBRE Q AGUDA

En general la evolucion es favorable incluso sin tratamiento. A pesar de
esto se utiliza la doxiciclina para acortar y mejorar los sintomas clinicos. También se
utiliza la eritomicina, esta ultima no sensible in vitro pero si in vivo (61). Las
quinolonas estdn especialmente indicadas en la meningoencefalitis por flebre Q por su
penetracion en LCR (174).

En un estudio realizado en Nuevo México, se han encontrado diferencias
en 2 cepas de Coxiella burnetii frente a distinios antibioticos. Mientras que la cepa de
Nine Mile, que causa fiebre Q aguda es sensible a rifampicina y quinolonas, la cepa
Priscilla solo es sensible a algunas quinolonas como son: ofloxacino, perfloxacino y

ciprofloxacino, siendo mds susceptible a la asociacion de ofloxacino y rifampicina
(228).

Los nuevos macrélidos también se estdn experimentando in vifro e in vivo
como la josamicina (138,139), la roxytromicina y la claritromicina (132), esta dltima
recomendada en gestantes y en niflos por estar contraindicadas las tetraciclinas y las

quinolonas.

6.2 FIEBRE Q CRONICA

La endocarditis por fiebre Q presenta numerosas complicaciones y una
elevada mortalidad. Como tratamiento se han utilizado numerosos antimicrobianos
solos o asociados (tetraciclinas, lincomicina, cloranfenicol, cotrimoxazol, eritromicina

y rifampicina), pero sin buenos resultados.
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La rifampicina combinada con doxiclina o cotrimoxazol mostraba eficacia
en el tratamiento pero, debido a su incompatiblidad con los anticoagulantes que

necesita el paciente con endocarditis, se debfa suspender con frecuencia.

Actualmente se estdn utilizando las quinolonas (180) en el tratamiento
de la endocarditis por fiebre (2 con buenos resultados (231). Se recomienda la
asociacion de doxiciclina y fluoroquinolona y que la duracion del tratamiento sea como
minimo de 12 meses a 3 aflos, suspendiéndose cuando se produzca ausencia de
actividad de la infeccién por Coxiclla (106,174).

En enfermos con alteraciones hemodindmicas, la sustitucion valvular se
acompafiard de antibioticoterapia durante un afioc como minimo, no estando indicada

la cirugia para obviar el tratamiento antibiotico (216).
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7. PROFILAXIS

En la prevencion de la fiebre Q podemos acruar en dos niveles:

reservorio animal y sujeto susceptible.

7.1 RESERVORIO ANIMAL

7.1.1 Acaricidas. Los programas de actuacién con acaricidas para disminuir
el niimero de garrapatas pueden ser titiles en la disminucién del contagio animal-

animal.

7.1.2 Estudio en animales. La determinacion serologica en los animales y el
estudio de los abortos en los mismos nos permiten detectar los rebarios en los cuales

hay que actuar.
7.1.3 Medidas sanitarias. En las zonas endémicas, mejorar las condiciones
sanitarias de los establos, especialmente durante la crianza, época en la que es

frecuente la reactivacion del proceso infeccioso.

7.1.4 Pasteurizacion de la leche. La pasteurizacion de la leche procedente de

ganado bovino, ovino y caprino a temperaturas elevadas (80°C) para disminuir su

posible mecanismo de transmision por via oral.

7.1.5 Vacunas. La immunizacion en vacas y ovejas no parece aconsejable por
su elevado costo, ni tampoco el sacrificio de los animales infectados, ya que en estos

animales no se presenta patologia manifiesia.
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7.2 SUJETOS SUSCEPTIBLES

7.2.1. Medidas preventivas. Utilizacion de mdscaras y ropas protectoras por el
personal presente en autdpsias de enfermos con fiebre Q o con manejo de animales de

experimentacion en laboratorio.

7.2.2 Inmunizacién en personas con alto riesgo. A partir de cepas de Coxiella

burnetii, especialmente en fase 1, se ha encontrado un polisacdrido que actia como

antigeno con probable cardcter protector. De este polisacdrido se han obtenido

distintos tipos de vacunas.

7.2.2.1 Vacunas Inactivadas. Se prepara con microorganismos en fase
[ inactivados con formolina. Se administran por via subcutdnea (119). Desde 1986 , un
ensayo en 3.250 trabajadores de mataderos en el sur de Australia, ha demostrado una
escasa reaccion alérgica local con una buena respuesta inmunitaria. Se ha comprobado
la proteccion frente a Coxiella atin cuando la seroconversion no se produzca tras la
administracién de la vacuna, debido a una respuesta linfoproliferativa demostrada por
test cutdneo (94). El test cutdneo es un buen indicador para comprobar si el sujeto estd
immunizado frente a Coxiella burnetii y para prevenir las posibles reacciones que se

darian con la administracion de la vacuna en los sujetos positivos.

7.2.2.2 Vacunas vivas atenuadas. En Rusia (104) se producen vacunas
a partir de la cepa M44 de Coxiella burnetii en fase 1I. Su administracion se realiza
por via oral. Produce satisfactoria respuesta inmunitaria pero parece inducir respuesta

de tipo alérgico.

7.2.2.3 Vacunas de extractos celulares de Coxiella. En Checoslovaquia
y Rumania, se han vacunado a 1.310 personas con profesion de riesgo frente a la
infeccion por Coxiella burnetii, con una vacuna obtenida por tricloroacético a partir
de células en fase Il con seroconversion en la segunda dosis del 74% de los vacunados
(99).
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En Estados Unidos se estd estudiando el efecto y la proteccion frente a
Coxielia burnetii de una vacuna obtenida con cloroformo-metanol de células en fase 1.
Los estudios realizados en animales y en humanos estdin dando buenos resultados con

pocas reacciones locales (80).
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8 FIEBRE O EN ESPANA

Prada, Gay y Liorente (170), describen en Salamanca el primer caso de
esia enfermedad en nuestro pals, confirmando el diagndstico por reacciones de
aglutinacion, fijacién de complemento, y por inoculacion a cobaya en colaboracién con
el Laboratorio de las Montafias Rocosas de Estados Unidos. También demuestran la
existencia de Coxiella burnetii en 2 variedades de garrapatas: Hyalomma savignyi e

Hyalomma escavatum,

Por estas fechas, los doctores Clavero, Gallardo y Herndndez descubren
Coxiella burnetii en orras dos variedades de garrapatas muy frecuentes en Espania:
Rhicephalus sanguineus y Rhicephalus bursa. Dos afios mds tarde se detecta una
pequeria epidemia de fiebre Q en este laboratorio (38). Desde esta fecha hasta la

década de los afios 70, escasea la bibliografia al respecto.

En 1.971, Aparicio Garrido, Echeverria y Salinas (14) realizan una
encuesta epidemioldgica en poblacion humana y en bévidos del Matadero Municipal de
Madrid, obteniendo una seroprevalencia del 11,66% en humanos y un 40% en
animales, mediante la técnica de microagiutinacion. En 1976, Moya (145) publica un
caso de endocarditis postcomisurotomia mitral por Coxiella burnetii, y dos afios mds
tarde, aparecen varios casos de hepatitis por fiebre Q, recogidos por Urbano Mdrquez
(220), y por Torres Salinas (214). En 1.979, Urbano Mdrquez (221), recoge en la
literatura otro nuevo caso de fiebre Q cronica, con endocarditis de un paciente
intervenido de coartacion aortica doce arios antes. En este trabajo, el autor apunta la
sospecha de que la infeccion por Coxiella bumetii es mds frecuente en Esparia de lo

que se pensaba.

En 1.980, Daza (49) encuentra una seroprevalencia del 6,2%, y llama la

atencion de la baja tasa de anticuerpos frente a Coxiella entre la poblacion sana de
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Madrid urbano. Con este articulo se despierta la curiosidad en algunos autores como
Hellin en Madrid (90) y Prats (171) y Mensa (137) en Barcelona, que publican sendas
series de casos de fiebre Q demostrando asi que la infeccion por Coxiella burnetii no
es tan infrecuente en nuestro pais. También Villalta (225) aporta 2 casos mds de
endocarditis en Barcelona, vy Saenz de Santamaria (192) describe 2 pacientes con
hepatitis en Badajoz, y revisa la histopatologia de las lesiones hepdticas en la fiebre

Q.

En Junio de 1981 se produce un brote epidémico de fiebre Q aguda en
Murguia (Alava) (203,191), que afecta a 63 personas en 3 semanas. Esta epidemia
motiva la realizacion de un estudio de seroprevalencia en la poblacion autéctona de la
zona y otro en poblacion urbana distante de la zona del brote, encontrdndose una tasa
de anticuerpos en la muestra de Murguia del 28,5 % frente a ningiin seropositivo en la
poblacion urbana. También se realiza un estudio en el ganado vacuno con una
seroprevalencia del 2,83% (190).

Un segundo brote epidémico se manifiesta entre Marzo y Mayo de 1982
en Valmaseda, con 42 casos de fiebre Q aguda (3) v posieriormente se describe una
serie de 11 casos esporddicos diagnosticados entre Junio de 1981 a Junio de 1982. Un
estudio de seroprevalencia realizado en personas de 8 localidades del Pais Vasco,
refleja unas tasas de anticuerpos entre el 0y el 28%, con una seroprevalencia en

Bilbao del 11,4% mediante la técnica de fijacién de complemento (36).

Otro estudio realizado en Valladolid para conocer la seroprevalencia de
Coxiella, arroja una tasa de anticuerpos del 6% en la capital, frente al 14% hallado

en la provincia (154).

Se describen también otros casos esporddicos en Madrid (16,172) y
Barcelona (7,27), algunos de ellos con manifestaciones clinicas poco frecuentes que

demuestran la diversidad clinica de la fiebre Q.
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Desde 1980 a 1985 se diagnostican en Sevilla un caso de encefalitis en
una nifia de 7 afios (85), 38 pacientes con fiebre Q aguda y escasa afectacion
respiratoria (111) y 34 mds en otra serie con 11 neumonias, 12 sindromes febriles y
1 caso de endocarditis por fiebre Q (128). Un estudio de seroprevalencia de
rickettsiosis que se realiza en esta época demuestra una tasa de anticuerpos frente a

Coxiella del 5,4% en Sevilla capital y del 14,7% en la provincia (83).

Entre 1982 y 1983 se realizan en Barcelona dos estudios etioldgicos de
las neumonias extrahospitalarias (6,35) donde los autores se sorprenden de la elevada
Jfrecuencia de infeccion por Coxiella diagnosticando 5 v 8 casos respectivamente.
También por estas fechas, Ausina realiza un estudio seroepidemioligico prospectivo
entre 1.253 adultos sanos residentes en zonas urbanas y rurales de Cataluria
encontrando que las tasas de anticuerpos son el 4,28% en Barcelona capital, el 23,4%
en Gerona capital, el 16,8% en la provincia de Barcelona y el 39,2% en la provincia
de Gerona. También se estudia el ganado vacuno que muestra una seropositividad del
11% variando del 0 al 60% segiin las zonas (19).

En 1983 se encuentran en Bilbao 25 casos mds en 8 meses (143),
mientras que en Madrid en un estudio realizado durante 2 afios, Ferndndez Roblas
diagnostica 32 pacientes con fiebre Q aguda (8 de ellos con neumonia )y 5 con

endocarditis por infeccion crénica por Coxiella (74).

El Centro Nacional de Microbiologia, Virologta e Immunologia Clinica
de Majadahonda confirma 249 casos de fiebre Q entre los afios 1981 y 1985, indicando
la alta incidencia de casos en el Pais Vasco y en Madrid (209). En este estudio se
diagnostican 15 casos de fiebre Q cronica (el 6% del rotal), y se seflala que la real

incidencia de fiebre Q en Espafia, probablemente sea mds elevada de lo esperado.

Asi parece demostrarlo Alayo (5) con un estudio en poblacion humana
en el Pals Vasco, donde encuentra seroprevalencias que varian del 5,66% en Bilbao

al 30,18% en Encartaciones. También en el estudio del ganado ovino encuentra gque
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el 29,7% de los rebafios estudiados presentan anticuerpos frente a Coxiella.

Sobradillo (204) revisa 164 neumonias por fiebre Q desde 1982 a 1986,
y considera la infeccion por Coxiella burnetii la segunda causa de neumonia en el Pais
Vasco. Coxiella era la causa del 8% de las neumonias en el Area de Salud I de
Navarra, en 1988 (146). Téllez (211) encuentra que Coxiella es el agente etioldgico del
11,1% de las neumonias estudiadas en 7 afios (1979-1986) en el Centro Nacional de
Microbiologia, Virologia e Immunologia Clinica de Majadahonda. Mensa publica dos
trabajos de tratamiento de la neumonia atipica con josamicina con buenos resultados
también en la fiebre Q (138,139).

Entre 1985 y 1988 se publican 5 trabajos sobre la forma hepdtica de
fiebre Q en Barcelona (28,66), Navarra (13), Sevilla (115) y Alicante (133). También
por entonces se publican algunos casos de fiebre Q con manifestaciones clinicas y
complicaciones poco frecuentes como son eritema nodoso (39), miocarditis (144),
pericarditis (131}, v glomerulonefritis mesangiocapilar (173). También se describe un
caso de seroconversion simultdnea frente A Coxiella burnetii en un paciente con

brucelosis subaguda (153).

Cour (42) realiza un estudio de seroprevalencia entre 1985 y 1989
encontrando una seropositividad del 27,5% entre la poblacion urbana de Madrid, un
34,5% en Bustarviejo (Madrid}, un 33,3% en Chiloeches (Guadalajara), y un 59,3%
en Guijo (Cdceres). El estudio del ganado bovino demuestra la presencia de

anticuerpos frente a Coxiella burnetii en el 66,98% de los bovidos (156).

En orro estudio de seroprevalencia realizado en Madrid, Téllez (210)
obriene una tasa de anticuerpos del 8,8% en la poblacion urbana y del 15,4% en la

poblacion rural con una mayor seropositividad en las cabras (76,8%) que en las vacas
(17,6%).
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En Salamanca, Ruiz Beltrdn (188) demuestra que la tasa de anticuerpos

Jrente a Coxiella burnetii en 1987 es del 50,2%.

Pascual Velasco detecta anticuerpos frente a Coxiclla en el 3% de la
poblacion sana de Lanzarote en 1986 (159) y 3 afios mds tarde encuentra una
seroprevalencia del 5,9% (160). En este articulo hace referencia del 11% de
seropositividad encontrada en Galicia por Sesma. Otros estudios de seroprevalencia
sefialan tasas de anticuerpos del 5,6% en Orense (234), 20,8% en Soria (197) y del
38,5% en Bilbao (194).

Domingo (54) encuentra 38 casos de fiebre Q aguda en ung revision de
7 afios en un Hospital de Barcelona, mientras Milldn (141) revisa 35 casos en 3 afios
en la isla de La Palma y Antén Baranda describe 60 casos en un hdbitar comarcal de
Guiptizcoa entre 1985 y 1989 (12). En 1989 se diagnostican 17 pacientes en Tarrasa

(25), v entre 1987 v 1992, se realiza un estudio en 26 pacientes de fiebre Q también
en Barcelona (152).

El interés creciente de la fiebre Q en Espafia se demuestra en las tres
revisiones del tema realizadas en Madrid (2j, Pais Vasco (164) vy Barcelona (67} entre
1986 y 1989. En el editorial de Pérez Trallero se hace referencia a las declaraciones
del Boletin Microbiologico Semanal del Ministerio de Sanidad y Consumo sobre una
investigacion de 4.179 animales procedentes del ganado bovino, ovino y caprino
realizada por la Comunidad Autonoma Vasca y en Navarra, el porcentaje de animales
con serologia positiva a Coxiella fue del 2,8%, entre el 1,8% para el ganado vacuno
y el 4,8 % del caprino. También en Navarra, Sesma (199) realiza un estudio de
seroprevalencia encontrando un 5% de seropositivos en bovidos, un 3% en 165 conejos
salvajes, y una tasa de anticuerpos en la poblacion humana del 25%. Los dos tltimos

brotes epidémicos de fiebre Q en el Pais Vasco aparecen en 1989 (187}, y en 1990
(127).



Introduccion 42

Entre 1986 y 1990 se diagnosticaron en Madrid, 13 casos de fiebre Q

aguda en nifios (189) y un afio después se detectaron 4 casos mds en Granada (88).

En 1991, Marazuela sefiala que el 43% de los pacientes con granulomas

hepdticos con anillo fibrinoide son formas hepdticas de fiebre Q (117).

Son numerosas las publicaciones de casos aislados de fiebre Q aguda en
Esparia entre 1989 y 1994, procedentes de diversas Comunidades Autonomas como
Madrid (82,55,78), Catalufia (41,44), el Pafs Vasco (50,86,11,126,222,130,163),
Andalucia (141,34,37,45), Castilia Ledn (198), Valencia (52,91), Extremadura (17),
Canarias (10), Asturias (130), Galicia (129,60), La Rioja (167) y Aragon (122,65).

En los dos ultimos afios se han publicado 11 casos de endocarditis en

Andalucia, 6 en Sevilla y 5 en Cordoba (4,9,37), v 10 pacientes mds en Madrid (206).

Nistal actualiza el tema de la fiebre Q en una revision publicada en
1994, seflalando los nuevos interrogantes que plantean esta enfermedad y su agente
etioldgico, lo que pone de manifiesto la necesidad y la importancia de realizar estudios,
tanto clinicos como epidemioldgicos, para profundizar en el conocimiento de esta

interesante zoonosis (150).

AR D ) M
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La fiebre Q es un zoonosis de distribucion mundial, causada por un

microorganismo de caracteristicas especiales, conocido como Coxiella burnetii.

Las distintas manifestaciones clinicas de la infeccién por Coxiella
burnetii, han llevado a muchos médicos a prestar mds atencion a su posible presencia,

convirtiendo esta enfermedad vy su agenie etiologico en un reto para los investigadores.

Atin asi, v a pesar de la existencia de fiebre (} en Espafia, hay algunas
zonas de nuestro pais, como Aragén en las que se carece de informacion

epidemiolégica de la infeccion por Coxiella burnetii, tanto en humanos como en

animales.

Por este motivo, y por ser Huesca una provincia eminentemente
ganadera, ubicada entre dos Comunidades Autondomicas donde la fiebre Q tiene un
papel relebante, hemos realizado un estudio seroepidemioldgico en animales, poblacién
sana y enfermos de esta provincia, con objeto de conocer y difundir la presencia de
Coxiella burnetii en Huesca y contribuir al estudio de esta zoonosis en Espafia, con los

siguientes objetivos:

1.- Conocer la extension actual de la posible endemia de infeccion por
Coxiella burnetii en el ganado y en la poblacion del Sector Sanitario 1 de la
Comunidad Autonoma de Aragon, en Huesca.

2.- Valorar las distintas variables epidemiologicas respecto a la
seroprevalencia frente a Coxiella burnetii en la poblacion.

3.- Comparar los resultados obtenidos entre las distintas comarcas o
zonas geogrdficas y su posible relacion con las variables seroepidemiologicas.

4.- Detectar la posible existencia de infecciones asintomdticas por
Coxiella burnetii entre la poblacion sana.

5.- Conocer la incidencia de fiebre Q y detectar las zonas mds
afectadas.



I1I. Material y Métodos
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1 MATERIAL

1.1 AMBITO DEL ESTUDIO

La Diputacién General de Aragdén (DGA), se divide en 5 Areas
Sanitarias. El Area I de Salud se corresponde con la provincia de Huesca, y se divide

en 2 Sectores Sanitarios.

El dmbito del estudio se localiza en la zona oriental de la provincia de
Huesca, que corresponde al Sector 1 de la Comunidad Auténoma de Aragon (Fig 3),
con una superficie total de 7.648 Km cuadrados y una poblacion aproximada de
102.000 habitantes siendo el Hospital de referencia, el Hospital Comarcal de

Barbastro.

1.1.1 Datos geogrdficos

La zona geogrdfica que corresponde al dmbito del estudio recoge 5
comarcas, con un total de 13 zonas de Salud. Para nuestro estudio hemos dividido este

Sector en 2 zonas: Zona Norte y Zona Sur (Fig 4).

La Zona Norte del dmbito del estudio, constituida por las comarcas del
Sobrarbe, La Ribagorza y las zonas de Salud de Abiego y Barbastro de la comarca del
Somontano corresponde a la zona mds montafiosa, con valles y dificil comunicacion,
con menor densidad de poblacion repartida en numerosos pueblos pequefios, a

excepcion de Barbastro.

La Zona Sur, con las Comarcas de La Litera, el Bajo Cinca, v las zonas
de Salud de Berbegal y Monzon que pertenecen al Somontano, presenta terreno llano

con pueblos mds grandes y de fdcil comunicacion.
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Esas comarcas presentan caracteristicas socio-demogrdficas muy distintas como

se puede ser en la tabla I.

COMARRCH Sobrarbe |Somontanoc Ribagorza |(La Litera |Bajo Cinca

Habitantes 6.575 h.| 44.596 h. 12.828 h.| 20.860 h.| 23.042 h.

Superficie 2.077kmt 1.733Kmz 2.372Km* 86 0Km> 2.394Km%

Densidad

Poblacién |3,1 h/Em*|25.7 h/Em? |5,4 h/Rm% [25,3 h,Km%*|16,5 h/Km?*

Zonas de

Salud 2 4 3 2 2
Ayuntamiento 16 38 35 12 12

Pueblos 98 73 175 21 17
Actividades Ganadera| Ganadera Ganadera Ganadera |Agricultura

Agricultura|Agricultur |Agricultur

G. vacuno | 3,6/km* | 2,7/km? | 4,3/km® | 17,4/km? | 1,7/kmZ

¢. Ovino 8,9/km2 | 17,9/km¢ | 28/Km? 51,6/km> | 31/Kkm?

y Caprino

TABLA I.- Comarcas del estudio v sus caracteristicas sociodemogrdficas.

Respecto a sus condiciones naturales, la provincia de Huesca presenta
un clima mediterrdneo continentalizado con caracteristicas en la zona Norte de clima
de alta montafia (Tabla I1).

ZONAS L/M2/afio T. MEDIA T. MAX T. MIN HUMEDAD
ANUAL MEDIA MEDIA REL MED

NORTE 930L/M2 12,01 °C 18,30 °C 6,50 °C 50%

SUR 520 L/M2 14,03 °C 20,40 °C 9,60 °C 68 %

TABLA II.- Diferencias climatologicas entre las zonas geogrdficas del estudio.
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1.1.2 Datos demogrdficos

La poblacion de esta zona presenta un escaso crecimiento y una
dindmica poblacional estancada, como vemos por los sigulentes datos:

Indice de envejecimiento (I.ENV).eseeroceess ceeeas 1,06
Indice de natalidad (I.Nat)...eeeeeeeenennnnnn e 9,80
Indice de mortalidad (I. MOTr) ..cieveenvnnnn cevess 9,65
Tasa de dependencia (I.DeP).ccescssccssocccecaccan «+54,02%
Indice de masculinidadl (Mas)..eeee.. cesescsssess 97,05%

Indice de crecimiento demografico (I.Cre Dem).....-0.06

Estos indices globales vartan de forma considerable si comparamos las
distintas zonas de Salud, como se puede ver en la Tabla Il

Z. SALUD I.ENVII.NAT!TI.MORT|T.DEP| I.MASC |(I.CREC.DEM
SOBRARBE:

Lafortunada|1.70 7.03|10.02 59 %] 99.04 % -0.10 %
Ainsa 1.35 7.60| 9.70 53 %| 99.02 %, -0.08 %
SOMONTANO:

Abiego 1.55 8.45| 9.05 64 %| 98.05 %| ~0.25 %
Barbastro 0.70 |10.07| 9.03 46 %| 96.03 &| +0.50 %
Berbegal 1.10 9.35| 9.15 49 3| 98.01 %| +0.25 %
Monzon 0.65 [(10.90( 8.30 42 %| 95.00 %{ +0.55 %
RIBAGORZA:

Castejdn 0.98 8.45{ 8.60 51 %| 93.00 %| +0.05 %
Graus 1.05 7.20(|10.51 56 %| 99.40 %| -0.13 3
Benabarre 1.45 7.25| 9.80 61 %| 99.00 %| +0.55 %
LA LITERA:

Tamarite 0.55 [11.35( 9.45 38 %| 95.00 %| +0.60 %
Binéfar 0.63 9.10| 7.60 43 %| 94.00 %| +0.70 %
BAJO CINCA:

Albalate 0.96 9,30| 9.80 (51.1%| 97.00 3| +0.08 %
Fraga 0.70 [10.00| 9.30 |46.5%| 98.00 %| +0.34 %

TABLA II.- Indices demogrdficos de las 13 Zonas de Salud
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1.1.3 Actividad laboral

Por las caracteristicas de nuestro estudio, nos interesa especialmente
conocer el porcentaje de la poblacion activa que se dedica a las labores
agropecuarias, predominante en la provincia de Huesca. Unicamente destaca la

actividad industrial en las localidades de Monzon, Barbastro y Fraga.

Los porcentajes de poblacion activa que se dedican al sector primario

en las distintas zonas de Salud son los siguientes:

SOBRARBE: Lafortunada...... 40,05%
Alnsa ..seee. ++s+ 38.03%
SOMONTANO: Abiego ......0... 47.07%
Barbastro........ 30.06%
Berbeqgal...... ve. 63.01%
Monzdén ....... «o. 26.03%
RIBAGORZA: Castején ....v... 36.04%
Graus ....sss.0.. 43.02%
Benabarre ....... 57.05%
LA LITERA: Tamarite +........ 53.10%
Binéfar .....c.... 26.30%
FRAGA: Albalate ........ 34.13%
Fraga...eceeeeeee. 37.03%

1.2 MATERIAL

1.2.1, Estudio_en animales: Ganado

a) Obtencion de la muestra.

La muestra de sangre del ganado vacuno, se consiguié gracias a la

colaboracion de la Camparia Sanitaria realizada por la Diputacion General de Aragon
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(DGA) en el ganado vacuno de la provincia de Huesca, en el afio 1989,

La muestra del ganado ovino se obruvo al azar, con la colaboracion de

los veterinarios titulares de las comarcas del Sobrarbe v del Somontano.

Desde Diciembre de 1.989 hasta Junio de 1.990, se recogieron 768
muestras de sangre de ganado de las comarcas de Somontano v Sobrarbe. El estudio
seroldgico solo se pudo realizar a 698 muestras (362 del ganado vacuno y 336 del
ganado ovino), porque las otras 60 (7,8%) se hemolizaron durante el transporte. El
8,3% de los sueros testados (58) resultaron anticomplementarios, por lo que solo se

pueden valorar los resultados obtenidos en 640 sueros.

b) Descripcidn de la muestra,

La muestra corresponde a un total de 362 vacas y 278 ovejas, de las

comarcas de Huesca, Sobrarbe y Somontano.

En las tablas IVy V y en la figura 5 se refleja la procedencia de los

sueros de los animales estudiados por Comarcas.

Pueblos Vacas Ovejas
Ainsa 33 28
Boltafia 43 32
Lafortunada 29
San Juan de Plan 50
Sobrarbe 126 89

Tabla IV.- N° de muestras y procedencia del ganado estudiado en el Sobrarbe.
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Figura 5.- Comarcas del Sobrarbe y Somontano: procedencia de las muestras del
ganado.
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Pueblos Vacas Ovejas
Abiego - 81 27
Barbastro 32 33
Berbegal 27
Estadilla 54 22
Fonz 24
La BAlmunia 21
Monzoén 50
Naval 29
Selgua 27
Somontano 236 189

Tabla V.- N° de muestras v procedencia del ganado estudiado en el Somontano.

1.2.2. Estudio en humanos:

1.2.2.1 Grupo control

a) Planteamiento y Seleccion del grupo control.

Consideramos como criterio de inclusion a toda persona mayor de 14
afios, sin sintomatologia compatible con enfermedad infecciosa en el momento de la

extraccion de la sangre,

Elegimos a personas mayores de 14 afios porque en el Hospital de
Barbastro no se hactan extracciones sistemdticas en pediatria a los nifios con fiebre,
y porque al ser un estudio voluntario creimos muy dificil que los padres aceptaran ung

extraccion de sangre, por debajo de esas edades.
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Nos desplazamos personalmente a cada uno de los 114 ayuntamientos de
la zona de estudio con objeto de conocer el niimero de personas con edad igual o
superior a los 14 afios, directamente del padron del afio 1991. Encontramos que esta

poblacion era de 89.379 habitantes.

b) Eleccion del tamario de la muestra.

Para una poblacion de aproximadamente 100.000 habitantes, y para un
nivel de confianza de un 99% y con una fiabilidad de +/- 3%, el tamafio de la muestra
es de 1810.

Elegimos una muestra al azar utilizando un programa de ordenador de

ntimeros aleatorios (Allenum).

¢) Procedimiento de obtencion de lg muestra.

Por segunda vez, nos desplazamos personalmente a cada uno de los
ayuntamientos, para recoger el nombre y la direccion de las personas a las que les

correspondia el ntimero elegido en el estudio.

Después, concertamos con el médico y/o el ATS del partido médico

correspondiente, la fecha y el lugar de extraccion de la sangre.

Con estos datos, citamos por carta a cada persona elegida, ofreciendo,
ademds del estudio de una enfermedad relacionada con el ganado (Fiebre (Q), una
analitica de sangre general de forma voluntaria, lo que ademds nos permitio detectar
otras patologias desconocidas por esta personas (anemias ferropénicas, diabetes

mellitus v una leucemia mieloide cronica).

De Octubre de 1991 a Abril de 1992, recogimos la muestra del presente
estudio, unas veces en Centros de Salud y otras en consultas rurales, en colaboracion

con los médicos y los ATS de estos pueblos.
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A todos los sujetos del estudio, junto con la extraccion de sangre, se les
realizaba una encuesta epidemioldgica para valorar los posibles factores de riesgo
relacionados con la infeccion por Coxiella burnetii como son.

- profesion

- beber leche fresca

- contacto con ganado (vacas,ovejas o cabras)
- presencia en los partos del ganado

- contacto con ganado con abortos

- trabajo con pieles de animales o derivados

- picadura de garrapata

d) Respuesta de la poblacion.

De las 1979 personas seleccionadas, accedieron a la extraccion de

sangre 1028. Esta muestra corresponde a un nivel de confianza del 99% una fiabilidad
de +4%.

La respuesta de la poblacién queda reflejada en la tabla VI y su

distribucion por zonas y sexo se puede ver en la Figura 6

MUJERES HOMBRES TOTAL
ZONAS

MUESTRAS % MUESTRAS 3 MUESTRAS %

Norte 187/383 |48.8%| 206/374 (55.0%| 395/757 }51.9%

Sur 323/626 |51.6%| 312/597 |52.2%| 625/1223|51.1%

TOTAL 510/1009|50.5%| 518/971 |53.5%[1028/1980|51.9%

Tabla VI.- Respuesta de la poblacion.



Convocatoria para extracciéon de sangre.

[

- Respuestas positiva D No Responden

Hombres Norte

Mujeres Norte

Hombres Sur

Mujeres Sur

Total Hombres

Total Mujeres

Totales

0 500 1.000 1.500 2.000 2.500

! !
FIGURA 6: Respuesta de la poblacion. Distribucién por zonas y sexo.
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e) Descripcion de lg muestra.

La muestra obtenida corresponde a 1.028 personas, 518 hombres y 510
mujeres, con edades comprendidas entre los 14 y los 99 afios, con una edad media de

51 afios y con una desviacion estandard de 18,93.

La distribucion de la muestra por comarcas y zonas de Salud fue la

siguiente:

SOBRARBE: 68
Lafortunada...... 21
Ainsa............ 47

SOMONTANO:400
Abiego .......... 19
Barbastro........ 173
Berbegal......... 25
Monzon .......... 183

RIBAGORZA:133
Castejon ........ 27
Graus ........... 75
Benabarre ....... 31

LA LITERA:228
Tamarite ........ 93
Binéfar ......... 135

FRAGA:199
Albalate ........ 69
Fraga............ 130

1.2.2.2 Grupo_Patolégico.

A los pacientes que ingresaban en el Hospital de Barbastro con fiebre
o neumonia, durante el afio 1992, se les realizaba la extraccion de dos muestras de

sangre, una al ingreso y la otra a los 15 dias, para la determinacion serologica de
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anticuerpos frente a Coxiella.
Se han estudiado un total de 235 muestras de suero pertenecientes a 156
pacientes que ingresaron en el Hospital de Barbastro durante el periodo de un aflo

(1992), con neumonia o sindrome febril no focalizado.

Solo en 79 pacientes se pudo obtener una segunda muestra, a las 2 6 3

semanas de la primera para su evaluacion seroldgica.

2 METODO

2.1 ESTUDIO DE LABORATORIO

La sangre, una vez extraida, fue centrifugada y posteriormente se separé

el suero que fue congelado a -20°C hasta el momento de su wtilizacion.

2.1.1 Ganado

Para la determinacion de Ac frente a Coxiella burnetii en el ganado se
realizo la técnica de fijacion de complemento, utilizando antigenos comerciales en fase

II de Coxiella burnetii de la cepa Nine Mile de la casa Virion.
2.1,2 Poblacion Humana
La técnica utilizada ha sido Immunofluorescencia Indirecta (IFl), de la

casa Bio-Mérieux, considerdndose titulos superiores o iguales a 1/80 como indicativos

de infeccion presente o pasada por Coxiella burnetii.
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Utilizamos como suero de referencia un suero positivo cedido por la Dra

Téllez del Centro Nacional de Majadahonda.

A todos los sueros se les estudiaba la presencia de Ac {gG frente a
Coxiella burnetii en fase Il y solo a los positivos se les estudiaba la presencia de Ac
IgM.

El criterio para el diagnostico serologico de infeccion aguda ha sido la
evidencia de seroconversion o aumento de 4 titulos en presencia de Ig M especifica por

IFT (tftulos superiores o iguales a 1/20 después de absorber el factor reumatoide).

2.2 ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO Y ESTADISTICO

El estudio epidemioldgico se realizé en un ordenador PC, con el
programa epiinfo. Para el estudio estadistico se utilizaron la prueba de chi cuadrado
y el test de Fisher para comparacion de porcentajes de variables cualitativas, v la t de

Student para variables cuantitativas.

Como medida de asociacion se utilizo el Odds Ratio (OR) con un

intervalo de confianza del 95%.



IV. Resultados
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1 GANADO

1.1. Estudio serolégico

Los resultados del estudio serologico se han clasificado en:
- titulos negativos: ausencia de anticuerpos

- titulos positivos: titulos iguales o superiores a 1/8

La seroprevalencia global de fiebre Q en el ganado estudiado es del

1,10% en el ganado bovino y del 19,42% en el ganado ovino (Fig 1).

Los resultados por comarcas quedan reflejados en la Tabla 1. En las
tablas I v 11l se expresan los resultados obtenidos en cada una de las poblaciones

estudiadas respectivamente en el Sobrarbe y en el Somontano.

1.2 Estudio estadistico

Comparando los resultados obtenidos en ambas comarcas no se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas ni entre el ganado bovino ni entre

el ganado ovino (Fig. 2).

2 POBLACION SANA

2.1 Estudio seroldgico

La seroprevalencia de la poblacion sana estudiada fue del 4,5% (47
muestras de 1028). En todos los sueros se investigo la 1gM especifica con resultado

negativo. Todos los pacientes se encontraban asintomdticos.
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La distribucion por titulos queda reflejada en la tabla IV, y en la figura
10. Los porcentajes obtenidos por zonas de salud y por comarcas se reflejan en la tabla

Vyenlafigura 3.

2.2 Estudio epidemiologico vy estadistico

2.2.1 Estudio global. Los varones presentan una tasa de anticuerpos del
5,59% frente al 3,53 % de la poblacion femenina (Fig. 4), no habiéndose encontrado
diferencia estadisticamente significativa. La distribucion global por sexo queda
reflejada en la tabla VI.

La edad media de los seropositivos fue 57,23 afios, con una desviacion
estandar de 17,58 afios. El porcentaje de seropositivos distribuldos por edades queda

reflejado en la rabla VII y en la figura 5.

2.2.2 Estudio comparativo de Zona Norte y Zona Sur. La
seroprevalencia de infeccion por Coxiella burnetii en la zona Norte fue del 4,32% v del

4,72% en la zona Sur (Fig 6), no halldndose diferencia estadisticamente significativa.

En la tabla VI y en la figura 7 se reflejan los porcentajes por sexo en

ambas zonas. No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas.

La distribucion por edad en ambas zonas queda reflejada en la tabla VIII
y en la fig 8. Tampoco existen diferencias estadisticamente significativas entre los

mismos grupos de edad al comparar las dos zonas.

2.2.3 Factores de riesgo. Los factores de riesgo presentes entre los

seropositivos y los seronegativos se reflejan en la tabla IX y en la figura 9.

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en

relacion a beber leche fresca o con la picadura de garrapata.
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En la Tabla X, se refleja el estudio estadistico de los factores de riesgo
estudiados y podemos comprobar que el riesgo de infeccion frente a Coxiella burnetii
en los expuestos a profesion de riesgo (OR=2,86 y limites de confianza 1,47 v 5,53)
vy en los expuestos a trabajos con pieles y derivados (OR=2,44 con un intervalo de

confianza de 95% entre 1,10y 5,28}, fue 2 veces mayor que en los no expuestos.

Las personas en contacto con ganado presentan 2 veces el riesgo de los
no expuestos (OR=2,26 y limites de confianza 1,08 y 4,67) como se puede comprobar
en la Tabla IX. El riesgo de infeccion por Coxiella en las personas en contacto con
ganado donde habla hembras abortadoras fue tres veces el riesgo de los individuos no

expuestos a este factor (OR= 3,26, y sus limites de confianza 1,34y 7,69).
Las personas que habian estado presentes en las pariciones del ganado,
mostraban 6 veces mds probabilidad de infeccion por Coxiella que en los no expuestos

a este factor (OR=6,38 con un intervalo de confianza entre el 2,93 y el 13,71).

3. GRUPO PATOLOGICO

3.1. Estudio seroldgico

De los 156 enfermos estudiados en el Hospital de Barbastro, 19 (12,1%)
presentaron anticuerpos frente a Coxiella burnetii en la primera muestra obtenida al

ingreso.
En 79 pacientes pudimos obtener una segunda muestra, detecténdose una
seroconversion en la que los titulos pasaron de negativos en la primera muestra a

positivo alto (1/ 1.280) en la segunda.

La distribucion por titulos queda reflejada en la fig 10.
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En 79 pacientes pudimos obtener una segunda muestra, detectdndose una
seroconversion en la que los titulos pasaron de negativos en la primera muestra a

positivo alto (1/ 1.280) en la segunda.

La distribucion por titulos queda reflejada en la fig 10.

3.2 Casos clinicos

Solo dos pacientes cumplieron los criterios serologicos y clinicos de

fiebre Q y ninguno de ellos con factores de riesgo frente a la infeccion por Coxiella

burnetii.

Los 2 enfermos de fiebre Q fueron varones de 28 y 40 afios
respectivamente vy los dos vivian en la zona Norte. Ambos presentaron sindrome febril
y hepatitis. En uno de ellos se evidencio seroconversion de 1GG e IGM (caso citado
anteriormente) y el segundo caso correspondié a una persona que en la determinacion
analitica realizada al ingresar, presentaba unos titulos de anticuerpos de 1/2560 con

IgM especifica positiva, titulos que se mantuvieron en la segunda muestra. La IgM se

mantuvo en los dos pacientes durante 3 meses.

3.2 Estudio estadistico

El estudio comparativo entre las seroprevalencias encontradas en la

poblacion sana y en el grupo patologico presenta diferencias estadisticamente

significativa (Fig.11).



V. Tablas y Figuras
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Ganado bovino Ganado ovino
Comarcas
Pos / T $ Pos / T %
Sobrarbe 2/ 126 1.59% 19 / 89 21.34%
Somontano 2/ 238 0.85% 35 /189 18.81%
TOTAL 4 / 362 1.10% 54 /278 19.42%

TABLA I.- Infeccion por Coxiella burnetii er el ganado. Distribucion por comarcas

de los seropositivos y los porcentajes.
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Figura 1.- Tasa global de anticuerpos en el ganado.
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Ganado bovino Ganado ovino
Pueblos
Pos / T % Pos / T %
Ainsa 1/ 33 3.03 % 7/ 28 25.00%
Boltafa 1 / 43 2.32% 7 / 32 22.58%
Lafortunada 5 / 29 17.24%
S§. Juan de Plan 0 / 50
SOBRARBE 2/ 126 1.59% 19 / 89 21.34%

TABLA II- Infeccion por Coxiella burnetii en el ganado. Distribucién por pueblos

de porcentajes y seropositivos del Sobrarbe.
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Ganado bovino Ganado ovino
Pueblos 1
Pos / T % Pos / T %
Abiego 0 / 81 6 / 27 22,22%
Barbastro 0/ 32 5 / 33 15,15%
Berbegal 3/ 27 11,11%
Estadilla 0 / 54 3/ 22 13,64%
Fonz 1/ 24 4,17%
La Almunia 1/ 21 4,76%
Monzdén 1 / 50 2,00%
Naval 6 / 29 20.69%
Selgua i1 / 27 40.70%
SOMONTANO 2 / 236 0.85% 35 /189 18.51%

TABLA III.- Infeccion por Coxiella burnetii en el ganado. Distribucién por pueblos

de porcentajes y seropositivos del Somontano.
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Figura 2.- Porcentaje de AC en el ganado: distribucion por comarcas.
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COMARCAS Neg. (1/80 (1/160| 1/320; 1/640| 1/1028
Sobrarbe 62 2 3 1

Somontano 385 11 2 1 1
Ribagorza 127 3 3

La Litera 219 8 1

Bajo Cinca 188 8 2 1

N2 TOTAL 981 32 11 3 1
PORCENTAJE 95.43% [(3.11%|1.07%| 0.29% - 0.10%

TABLA IV.- Titulos de Ac frente a Coxiella burnetii. Distribucién por comarcas y

porcentajes globales.
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COMARCAS % Pos. ZONAS DE SALUD POS/ T (% Pos.)

LAFORTUNADA 1/ 21 (4,76%)
SOBRARBE  8,82%

AINSA 5/ 47 (10,64%)

ABIEGO 1/ 19 (5,26%)

BARBASTRO 4/173 (2,31%)
SOMONTANC 3,75%

MONZON 9/183 (4,92%)

BERBEGAL 1/ 25 (4%)

CASTEJON DE SOS 0/ 27
RIBAGORZA 4,51% GRAUS 5/ 75 (6,67%)

BENABARRE 1/ 31 (3,23%)

TAMARITE 5/ 93 (5,38%)
LA LITERA 3,94%

BINEFAR 4/135 (2,96%)

ALBALATE 1/69 (1,45%)
BAJO CINCA 5,52%

FRAGA 10/130 (7,69%)
TOTAL 47/1028 (4,57%)

TABLA V.- Seroprevalencia de Coxiella burnetii en poblacion sana. Distribucion por

comarcas y zonas de Salud.




st Tl

4,763 f

3ERDUN
. CASTEJON
DE

508

SABINANICO

-

ALMUDEVAR

§ TAMARITE

-
5,38%

Figura 3.- Coxiella burnetii. Porcentaje de Ac. en las 13 Zonas de Salud.
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Figura 4.- Tasa de Ac en el grupo control: distribucion por Sexos.



MUJERES HOMBRES
ZONAS
Pos / T % Pos / T %
Z. Norte 5 / 187 2.67% 12 / 206 5.82%
Z. Sur 13 / 323 4.02% 17 / 312 5.44%
TOTAL 18 / 510 3.53% 29 / 518 5.59%
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TABLA VI.- Seroprevalencia de Coxiella burnetii en poblacién sana: distribucion

por sexo.



Edad - Pos / T %
< 20 anos 1/ 53 1,89%
> 20 < 30 a. 3/ 109 2,75%
> 30 < 40 a. 4 / 149 2.68%
> 40 < 50 a. 5 / 125  4,00%
> 50 < 60 a. 9 / 179 5,03%
> 60 < 70 a. 14 / 228 6,14%
> 70 < 80 a. g / 131 6,87%
> 80 aiios 2/ 54 3,70%

77

TABLA VII.- Seroprevalencia de Coxiella burnetii en poblacién sana:

distribucion por grupos de edad.
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Figura 5.- Tasa de Ac por grupos de edad.
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Figura 6.- Numero de sueros y porcentaje de Ac obtenidos por zonas.
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Figura 7.- Zona Norte y zona Sur; distribucién de porcentajes por sexo.
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Zona Norte Zona Sur
Edad

Pos / T % Pos / T %

< 20 aiios 1/ 20 5% 0 / 33 -
2 20 < 30 a. 2/ 41 4,87% 1/ 68 1,47%
2z 30 < 40 a. 2 / 60 3,33% 2/ 89 2,25%
> 40 < 50 a. 1/ 41 2,44% 4 / 84 4,76%
> 50 < 60 a. 4 / 72 5,55% 5 /107 4,67%
2 60 < 70 a. 2/ 78 2,56% 12 /150 8,00%
2 70 < 80 a. 4 / 59 6,78% 5/ 72 6,94%
> 80 anos 1/ 22 4,54% 1/ 32 3,12%

TABLA VIII.- Seroprevalencia de Coxiella burnetii en poblacion sana:
distribucién por Zonas y grupos de edad.
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Figura 8.- Zona Norte y Zona Sur: porcentajes de Ac por grupos de edad.
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- Seropos (47) Seroneq (981)

F. DE RIESGO
ne sueros % ne sueros %

Profesidén * 17 36.17% 162 16.51%
Beber leche fresca 11 23.40% 212 21.61%
Contacto ganado * 12 25,53% 129 13.14%
Partos ganado * 12 25.53% 50 5.10%
Abortos ganado * 8 17.02% 58 5.91%
Trabajos con piel * 10 21.27% 98 9.98%
Picadura garrapata 2 4,25% 45 4.58%

Tabla IX.- Grupo Control . N° de sueros y porcentajes de los factores de riesgo entre
los seropositivos y los seronegativos frente a Coxiella burnetii. (* Significacién

estadistica, p < 0,05).
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Factores Sig. Lim. de conf.
de Riesgo CHI Valor de p|Est.| OR al 95%

Profesién 10,72 0,0010584 SI 2,86 1,47 <OR <5,53
Leche cruda 0,01 0,9121651 NO 1,11 0,52 <OR <2,31
Ganado 4,81 0,0282751 SI 2,26 1,08 <OR <4,67

Pariciones |29,54 | 0,0000001 | 8I | 6,38 | 2,93 <OR <13,71

Abortos 7,46 0,0063209 SI 3,26 1,34 <OR <7,69
T. Pieles 4,94 0,0263054 SI 2,44 1,10 <OR <5,28
Garrapata 0,06 0,8017859 NO 0,92 -

TABLA X.- Coxiella burnetii: estudio estadistico de los factores de riesgo en la poblacion
sana.
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Figura 9.- Coxiella burnetii y factores de riesgo en poblacién sana {* p < 0,05)
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Figura 11.- Coxiella burnetii. Resultados obtenidos en poblaciéon humana.
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La seroprevalencia frente a Coxiella burnetii detectada en el Sector
Sanitario I de la Comunidad Auténoma de Aragon fue el 4,5 % en la poblacion sana
y del 12% en la poblacion patolégica. En el ganado, las seroprevalencias oscilaron
entre el 19,42% en los ovidos y el 1,10% en los bovidos. No hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) entre los porceniajes de Ac

obtenidos en la Zona Norte y en la Zona Sur ( 4,7% y 4,9% respectivamente).

El interés creciente en nuestro pais por la fiebre Q se puede ver en las
series tanto retrospectivas como prospectivas realizadas por diversos autores
(12,74,90,128,137,141,142,143,210) v en las revisiones publicadas del tema en los
wltimos anios (2,15,67,150,164). Sin embargo atin son pocos los estudios realizados
para conocer la seroprevalencia de Coxiella burnetil. En Aragon no se habia realizado
hasta ahora ningtin estudio para conocer la presencia de esta zoonosis ni en personas

ni en el ganado.

Las técnicas de laboratorio y la eleccidn del titulo positivo varian segiin
los trabajos. Esto podria explicar que nuestra tasa de anticuerpos sea mds baja en
comparacion con otros autores, como por ejemplo con la tasa de anticuerpos del 25 %
obtenida por Sesma en Navarra, ya que en nuestro estudio un suero se consideraba
positivo a partir de una dilucion de 1/80 frente al 1/40 utilizado por Sesma con la

misma técnica (199),

Si miramos el mapa de Espafia (Fig 1), con excepcion de Madrid, donde
en un estudio realizado por nosotros hace 10 afios, detectamos una tasa de anticuerpos
del 27.5% en Madrid urbano y del 34,5% en Madrid rural (42), v de Cdceres vy
Salamanca con rasas del 59,3%, y del 50,2% respectivamente (42,188), la infeccion
por Coxiella presenta una mayor seroprevalencia en el cuadrante Nororiental de
nuestra peninsula con tasas de anticuerpos superiores al 15% como son: el 33,3% de
Guadalajara, el 20,8% de Soria, el 38,1% de Bilbao, el 25% de Navarra, y el 23,4
al 39% de Gerona (19,42,194,197,199).
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FIGURA 1: Seroprevalencia de Coxiella burnetii en Espana.
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Es curioso que nuestros resultados son tan bajos como los que se
obtienen en estudios de ciudades como Valladolid (154}, Sevilla {83) y Barcelona (19)
con tasas que oscilan entre 4,2 y 8,8, cifras inferiores a las halladas en la misma
provincia (14,7%, 14% y 16% respectivamente). Nos llama la atencion que la
seroprevalenia de nuestro estudio resulte tan baja, ya que Huesca es una provincia
eminentemente agricola y ganadera, vy estd ubicada en el Noreste de la peninsula entre
Comunidades Auténomas con elevada seroprevalencia e incidencia de fiebre (. Es
posible que factores geogrdficos y socioeconémicos caracterizados por amplias zonas
de orografia montafiosa y valles cerrados, con bajas densidades de poblacion, que se
concentra en unos pocos nicleos y con tendencia al aislamiento, puedan explicar, en
parte, esta baja tasa de anticuerpos, aungue la baja incidencia de casos de fiebre Q

en nuestro estudio nos inclina a pensar en diferencias de virulencia de cepa.

También hay mucha variacion entre los seropositivos encontrados en
otros paises, por ejemplo en Francia, entre el 4.03% en el sur de Francia, al 30%
obtenido en los Alpes (57). En Irlanda las tasas de anticuerpos oscilan desde el 2,5%
de donantes de sangre, al 28.3 % en trabajadores de mataderos(40). En Panamd
oscilaban del I al 20 % y en la India las seroprevalencias variaban del 6 al 25% (58).
Nuestros resultados son similares a los obtenidos en Italia 6,1 % (58), Japon 8,6%
(92), y Uruguay 5,5% (205) pero inferiores a los de Alemania (19%) (58) y los de
Suiza que oscila desde el 10,9% en zonas urbanas al 31,7% durante un brote

epidémico (58).

La seroprevalencia de infeccion por Coxiella burnetii en la zona Norte
(4,32) es muy similar a la hallada en la zona Sur (4,72), ¥y no hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre ellas, ni en la tasa de anticuerpos

globales, ni por sexos ni por grupos de edad.

La edad media de los seropositivos fue 57,23 afios con una desviacion
estandar de 17,58 afios, lo que estd en relacion con el envejecimiento de la poblacion

v con el hecho de que las personas de la tercera edad en la poblacion del estudio
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siguen cuidando del ganado y trabajando en el campo hasta edades muy avanzadas, lo
que pudiera favorecer la infeccion en edades superiores a las habituales. Curiosamente
los dos pacientes de fiebre Q diagnosticados en nuestro estudio presentaban 28 v 40

arios respectivamente.

En nuestro pais son pocos los estudios de seroprevalencia realizados en
el ganado para poder detectar los posibles focos de infeccion de esta zoonosis. En una
encuesta serologica realizada en bovidos del matadero de Madrid, Aparicio (14) detectd
un 40% de seropositividad. Un trabajo mds reciente realizado también en Madrid por
Palau (156), muestra una seropositividad del 66,8%., frente al 17,6 % encontrado por
Tellez en ganado bovino (210). Estos porcentajes de seropositividad frente a Coxiella
burnetii, son superiores a los hallados en el Norte de Espafia, por ejemplo, en
Catalunia, la seroprevalencia encontrada por Auxina (19) en el ganado vacuno varia
desde un 1,7% al 60% segun las zonas y en Navarra (164} y en el Pais Vasco se
detecta una seropositividad del 0 al 5%. Nos llama la atencion que nuestros resultados
son similares a los del Pais Vasco, con una seroprevalencia del 1,10%. También la
seropositividad del 19,42 % del ganado ovino en nuestro estudio es similar a la

encontrada por algunos autores en el Pals Vasco con tasas del 13 al 29,7% (164,67).

Nuestros resultados en la cabaria ovina se acercan al 20% de anticuerpos
obtenidos en Francia (1), pero son inferiores en los bévidos, que fue del 15% en
Francia y del 12 % en Irlanda (40). En Estados Unidos la seroprevalencia de Coxiella
burnetii en el ganado bovino es muy superior a la encontrada en nuestro estudio con
porcentajes que oscilan desde el 24% (1) al 82% (156), la del ganado ovino es del
57% (1) y del ganado caprino del 40% (201). En Canadd la tasa de anticuerpos frente
a Coxiella burnetii es del 24% en vacas v el 7 % en ovejas y cabras (121,122). En
Sudamérica las cifras encontradas en el ganado oscilan desde el 10% en Uruguay
(205) al 50 % en Colombia (I1). También en Japdn las tasas de anticuerpos son
superiores a las de nuestro estudio oscilando dei 29 al 46,6% en las vacas y del 28,1 %

en las ovejas (92).
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No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre las
tasas de anticuerpos encontradas en el ganado de las dos comarcas estudiadas, v las
cifras halladas no oscilan tanto como ocurre en otros estudios (19), lo que podria
relacionarse también con el estudio en poblacion humana que tampoco presentaba

grandes variaciones entre las comarcas estudiadas.

La fiebre Q se considera una enfermedad profesional habiéndose descrito
numerosos brotes epidémicos en relacion con trabajos que se realizan con animales o
con sus productos (1,89,97,46,136,181,195,202,193). En Espafia se ha descrito sélo
un brote en personal que trabajaba en un laboratorio de investigacion en 1954 (38).
En nuestro estudio, ninguno de los dos pacientes, con fiebre Q aguda, tenian
profesiones de riesgo para esta infeccion (camionero y sacerdote respectivamente). Sin
embargo si hemos encontrado que el riesgo de infeccion por Coxiella burnetii se
duplicaba en los individuos con profesion de riesgo (OR de 2.86 con un intervalo de
confianza del 95% entre 1,47 y 5,53). El riesgo en las personas que trabajaban con
piel también fue dos veces el de las personas que no hacen ese tipo de trabajos (OR de

2,44 con un intervalo de confianza de 95% entre 1,10y 5,28).

Un estudio realizado por Sienko en USA, demostraba que las personas
en contacto con ganado caprino presentaban una tasa de anticuerpos superior que la
de aquellas que no estaban en contacto con animales (201). En nuestro estudio las
personas en contacto con ganado, el riesgo de infeccion por Coxiella fue 2 veces el de
las personas sin este contacto (OR de 2,26 con un intervalo de confianza del 95% entre
1,08 v el 4,67). En las personas en contacto con ganado donde habia hembras
abortadoras el riesgo fue 3 veces el de los no expuestos (OR de 3,26 con un intervalo
de confianza del 95% entre el 1,34 y el 7,69).

El riesgo mds claro de infeccion por Coxiella lo ruvieron las personas
que habian estado presentes en las pariciones del ganado con 6 veces mds probabilidad
de infeccion que en los no presentes (OR de 6,38 con un intervalo de confianza entre

el 2,93 v el 13,71). Ninguno de los pacientes diagnosticados de fiebre Q aguda se
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relacionaban directamente con ganado ni con el parto de algiin animal doméstico. Se
ha descrito un caso de fiebre Q en Huesca (65) tras la exposicion al parto de una gata,
siendo el primer caso descrito en nuestro pais. También se han descrito casos de fiebre
Q relacionados con perros y gatos en Canada,( 101,103,121) y en Maine (168).
Aunque se han sefialado brotes epidémicos con la paricion del ganado (1), en Espafia
s6lo se han descrito en el Pais Vasco (3,5,12,127,186,190,203). En el resto de las
Comunidades Auténomas los pacientes diagnosticados de fiebre Q no presentaban

relacion directa con el ganado ni otros animales.

Aunque varios estudios realizados en muestras de leche mostraban
seropositividad frente a Coxiella burnetii (40,104,120), no parece que este sea un
mecanismo de transmision frecuente en nuestro dmbito pues no hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre las personas que tomaban leche fresca

sin hervir y las que bebian leche empaquetada.

Es posible que la forma de presentacion clinica de la fiebre Q sea causa
de la ausencia de publicaciones en la mayor parte de nuestras Comunidades
Auténomas. Asi los brotes epidémicos solo ocurren en el Pais Vasco desde el afio 1983
(203,190,191,204,127), lo que ha dado lugar a que la fiebre Q sea la segunda causa
de neumonta en esta regién y por este motivo se tenga en cuenta a la hora de hacer el
diagndstico por muchos profesionales, incluso en atencion primaria (186). También la
neumonia es una forma de presentacion frecuente en Navarra (146) y Cataluria (35),
a diferencia de lo que ocurre en Madrid y Sevilla donde las formas mds frecuente son
los cuadros febriles (74,90,112,128). Los dos enfermos diagnosticados de fiebre

correspondieron a cuadros febriles de larga duracion con afectacion hepitica.

Los dltimos estudios en relacion con Coxiella burnetii apuntan que las
manifestaciones clinicas de la fiebre Q estan relacionadas con distintas cepas de
Coxiella y que las formas crénicas se corresponden con distintas cepas de las que
causan la forma aguda, relaciondndose incluso con la virulencia y con la resistencia

o no de éstas a los antibidticos (228,229).
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En Espafia no hay nada publicado en relacion a las distintas cepas de
Coxiella burnetii, que pueda explicar los contrastes que existen entre los estudios de
seroprevalencia y los casos publicados de fiebre Q en las mismas regiones. Un ejemplo
de esto es lo gue ocurre en Salamanca, provincia donde por primera vez se diagnostico
esta enfermedad en nuestro pais (170), que presenta una tasa muy elevada de
anticuerpos frente a Coxiella burnetii {188} y sin embargo hay ausencia de casos de
fiebre Q. Algo similar ocurre en Extremadura, donde apenas se detectan casos clinicos
(17,192) a pesar de que Cdceres resulta ser la provincia con la tasa de anticuerpos
mds elevada en nuestro pafs (42). También llama la atencion que en el Pals Vasco,
donde la fiebre Q se manifiesta como neumonia en mds del 74 % de los casos (67) no
se han descrito formas cronicas, al contrario de lo que ocurre en Madrid
(145,72,74,230), Cataluia (221,225), v Andalucia (4,9,37) lo gue demuestra que las

cepas de Coxiella burnetii varfan mucho en nuestra geografia.

En nuestro estudio, la seroprevalencia en la poblacion enferma (12%)
fue considerablemente superior a la sana (4%), indicando probablemente reacciones
de inmunorrefuerzo inespecificas o reacciones cruzadas. Esto indica la necesidad de
la evaluacion cuidadosa ante cualquier resultado positivo en un pacienie, a pesar de
ser baja la prevalencia global de la zona. Pero también nos habla de las posibles
infecciones pasadas en las que disminuye la tasa de anticuerpos pero persiste la

memoria immunologica como se ha visto en los estudios realizados con vacunas
(80,94).

En cuanto a los titulos de anticuerpos encontramos que, tanto en la
poblacién sana como en la paroldgica, fueron inferiores a 1/320 por IFl. Los dos
pacientes con diagnostico de fiebre Q aguda mostraron titulos iguales o superiores a
1/1280. Por ello el punto de corte lo situamos en ritulos de anticuerpos iguales o

superiores a 1/640, que consideramos indicativo de infeccion reciente.

La IgM especifica en los dos pacientes se detecto en un periodo inferior

a 3 meses, destacando que su aparicion puede ser tardia, como ya han comunicado
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otros autores. En el estudio de la poblacion sana encontramos un caso con probable
infeccion asintomdtica de fiebre Q, si bien la IgM fue negativa lo que nos hace
sospechar que la infeccion pudo ocurrir tres meses antes del estudio serologico. Hay
autores que ante la persistencia de IgM incluso hasta 6 afios, no consideran su

presencia como un criterio para el diagnostico de fiebre Q aguda (123).
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1.- La seroprevalencia de Coxiella burnetii en personas sanas del Sector I de la Zona
de Salud 1 de la Comunidad Autonoma de Aragon fue del 4,5%

2.- No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en relacion con el
sexo.

3.- No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en relacion con la
edad.

4.- La tasa de anticuerpos en la Zona Norte del Sector I de la Comunidad de Aragon
fue 4,32%

5.- La tasa de anticuerpos en la Zona Sur del Sector 1 de la Comunidad de Aragén fue
4,72%.

6.- No hemos encontrado diferencias significativas entre las seroprevalencias de ambas
zonas.
7.- Los factores de riesgo para la infeccion de Coxiella burnetii  fueron:
- las profesiones de riesgo.
- trabajar con pieles del ganado y sus derivados.
- el contacto con el ganado.
- la presencia de abortos en el ganado.
- estar presentes en las pariciones del ganado.

8.- La seroprevalencia en el grupo patolégico fue del 12%, mds elevada con diferencia
estadisticamente significativa que en la poblacion sana.

9.- Se detectaron 2 casos de fiebre Q aguda que se manifestaron como sindromes
febriles con afectacion hepdtica.

10.- La prevalencia de anticuerpos fue del 1,10 % en el ganado vacuno y del 19,5 %
en el ovino.
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