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A lo largo de los 14 añosquehan transcurridodesdequeterminéla
carrera de Medicina, he ido aprendiendoque la ciencia y la espiritulidad caminande la
mano. En el afán deprofundizaren unay otra para comprendermejor la vida, el hombre
y la medicina, me ha ayudadoel conocermejor a esepequeñoser vivo llamadoCoxiella
bumetii. Estemaravillosogermentieneun granparalelismocon el hombre.Al igual que él,
es único en su especie,pero es capazde mostrar distintasfacetasen su comportamiento:
puedeserpac(fico la mayorparte de las veces (casosasintomáticos),otras en cambio es
agresivo (formas agudas) y en algunas ocasiones se muestrafrancamentepeligroso
(endocarditis).Coxiella puedevivir solapero, al igual que nosotros, necesitaa otrosseres
vivos para crecer y desarrollarse. La posibilidad de cambiar y de adaptarse a las
circustancias,le permitehacersefuerte y seguir con vida. Por eso, como el hombre,se
encuentraen cualquierrincón del mundo, invademuchasespeciesanimalesy estáen todos
lospaíses.Comoel hombre,tambiénCoxiella seman<fiestapor suforma de actuar, a veces
a travésdel corazón, otras del cerebro, en muchasocasionescon otraspanesdel cuerpo
y la mayoríade las vecesa travésdel silencio. A medidaquese investigaCoxiella, una
realidad aparentese desvanecepara dar pasoa otra realidad, con un nuevo horizonteque
plantea otros interrogantes que resolver Así sucedeahora con el hombreen su nueva
concepciónde SerHolísticoy, como el hombre,Coxiella se ha convertidoen un retopara
descubrirla verdad. Yaunquemuchosestudiosse relacionanconel ambientedondeCoxiella
se man¡fiesta, cadavezmósse buscanlas respuestasen laspequeñasmoléculasdelinterior
de su célula. Tambiénen el hombre...las respuestasestánen su interior

“Como es arriba es abajo,
como esdentroesfuera,
como es lo grandees lo pequeño”

EL K¡BAL¡ON.
(HerniesTriniegisto)
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Introducción 2

1 RECUERDOHISTORICO

En Agostode 1935, Derrick, Directordel LaboratoriodeMicrobiología

y Patología del Departamentode Salud de Queenslanden Brisbane, Australia, es

requerido para investigar un brote febril entre los trabajadores del mataderode

Queesland. Quizás influenciado por los métodosde diagnósticode leptostpirosis,

inocula, intraperitonealmente,sangredeestosenjérmosencobayas,queposteriormente

presentanun cuadrofebril. De estos animalesatrae sangrey otros extractos que

inocula de nuevo en otros cobayas,apareciendode igual forma la enfermedad,y

detectandode esta manera, la presenciade un agente etiológico como causantede

dicha fiebre. En 1.937, Derrick publica los resultados de sus investigaciones,

describiendoasí una nuevaenfermedadque él denominaQ Fever ofiebre interrogante

(en inglés: query fever), por las preguntas que quedan sin respuesta en sus

investigaciones.

En estemismoaño> Burnetty Freeman,trabajandoen colaboracióncon

Derrick, observanpequeñasmicrocoloniasde organismossimilaresa rickettsias,en los

macrófagosde seccionesde bazoteñidascon la técnica de Giemsa.Derrick denomina

a estemicroorganismoRickettsiaburnetii.

Casi al mismotiempo,Davixy Cox en EstadosUnidos, cerca de Nine

Mile (Montana),aislandegarrapatasdelgéneroDermacentorandersoni,un organismo

similar al encontradoen Australia, sin embargo,al principio, no se relacionacon la

fiebre Q descritapor Derrick, y se le llama Rickettsia diapórica. En Abril de 1938>

BurnetenvÍabazosde ratas infectadascon el agentede la fiebre Q al Dr Rollo Dyer,

Director del Instituto Nacionalde Salud,de EEUU. Un mesmás tarde, Dyervisita a

Coxen Montana, interesadoen los cultivosde rickettsiasen huevosembrionados.Diez

días después,Dyer presenta un cuadro febril, y se alsía en su sangre el agente

encontradoen NineMile, que resulta ser idénticoal agenteetiológico de la fiebre Q

enviadopor Burnett. En 1948, Philipproponeque Rickettsiaburnetii seaconsiderada

como una especieúnica de un génerodistinto, único entre la rickettsias,yproponeel
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nombrede Coxiella burnetii para el agentede la fiebre Q (120).

Después de la descripción original de Derrick, la fiebre Q fue

consideradacomo unacuriosidadmédicade importanciaexclusivaenAustralia, donde

se recogieron176casosen 7 años(81). Conocasiónde la II Guerra Mundial, sepuso

en evidenciala amplia distribuciónde la fiebre Q, cuantío las tropas de los países

beligerantesen la zona mediterránea,sufrieron la llamadafiebre de tos Balcanes,

causadapor Coxiellaburnetii (77). En 1.949Terzanydescribeuna epidemiaporfiebre

Q en Florencia y posteriormentese comunicala presenciade la enfermedaden otros

paísescomo Egipto y Marruecos (14).

En 1.951, Clark et al. (225), estudiando180casosdefiebre Q, sugieren

la posibilidadde unaforma crónicade la enfermedad.Dos añosmástarde, Marmion

et al (118) en una revisiónde casospropiosy de la literatura, piensanpor primera vez

la posibilidadde asociacióndefiebre Q y endocarditissubaguda. En 1959, Evanset

al (70), comunicanun casode endocarditiscon títulos altos de anticuerposfrente al

antígenode Coxiellaburnetil enfaseIL Esemismoaño , Robsony Shimmin(185,8),

aislan el microorganismode la válvula aórtica y de otros tejidos, y obtienentítulos

altos de anticuerposfrente a los antígenosen fase1 y enfase11 de esta rickettsia.

Desdeentoncesse ha venidoperfilando el conceptodefiebre Q crónica.

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

enfermedadesrickettsiósicasmásimportantesde los EEUU.
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2 ETIOLOGíA

2.1 TAXONOMíA

Losmicroorganismosincluidos en el ordenRickettsialesse caracterizan

por ser cocospleomórficosGram negativoscon pared celular típica bacteriana sin

flagelos, de crecimientointracelular obligado. En esteorden se incluyen 3 familias:

Rickettsiaceae,Bartonellaeeaey Anaplasmataceae.

Un hecho característicode la familia Rickettsiaceaees quetodos ellos

se multiplican en un artrópodo comoparte de su ciclo vital. Dentro de estafamilia

aparecen4 génerosque sonpatógenosen humanos:Ehrlichia, Rickettsia, Coxiella y

Rochalimaea(226).

El género Coxiella está compuestopor una sola especie: Coxiella

bumetii. Morfológicamentepuedeno d<ferenciarse de las rickettsias,pero Coxiella

presentaalgunasparticularidadesque la d¿ferenciande éstas:

1. - Alta resistenciaa numerososagentesfísicosy químicos.

2.- No estimular la produción de aglutininasfrente a cepas del Proteus X,

responsablesde la reacciónde Weil-Felix.

3. - Atravesarfiltros que retienena las rickettsias.

4. - No causar rash en humanosni reaccionestóxicasen animales.

5.- No necesitarun vectorpara la transmisión.

6.- No sersensibleal antibiótico thiomycetina.

7.- Presentarunaforma similar a una espora

8.- Presentarelfenómenode variacióndefase.

9.- El índice guanina-citosinaes superiora 1.

10.- CrecimientocompatibleconpH de 4,5.
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La taxonomiade Coxiellabumetil se resumeen:

ORDEN RICKETTSIAL

FAMILIA RICKET¶FSIACEAE

GENERO COXIELL4

ESPECIE COXIELLA BURNETII

2.2 MORFOLOGíA Y CICLO

Coxiellaburnetiies un microorganismoaltamentepleomórfico: suforma

y su tamaño varían desdeun coco de 0,25 micras de diámetro hasta parecer un

diplobacilode0,25X1,25micras (Fig. 1). Es ram ne2ativoperose tiñe confacilidad

con Giemsay otras tinciones (Machiavelloy Giménez). Poseeunamembranacelular

limitante y contienelos dos ácidosnucléicosADN y ARN(226).

Ultraestructuralmenteexistenunasformasgrandesy otrasmáspequeñas

(Fig 2). La variantecelularpequeñao small celular variant (SCV),sedivideporfisión

binaria transversal.En un momentodado estaforma parecedar lugar a otra forma

grande o large celular variant (LCV), que a nivel polar presenta una especiede

casquetepolar electrodensoy queal continuar su desarrollo, da lugar a unaforma

similar a un endosporo,con alta capacidadde supervivencia(134).
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2.3 RESISTENCIA

Una característicaespecíficade Coxiellaburnetiies la gran resistencia

quepresentaa los agentesfísicos comoel calor, elformaldehidoy elfenol. Pareceser

que estapropiedadsedebea las endosporasantesdescritas.

Puedesobrevivir en productosdesecadoscomo sangreseca, arenasy

arcillas durante6 mesesa temperaturaambiente;en orinas secasaproximadamente1

mesymedio;en hecesdesecadasde garrapatashasta 18 meses;en lana a temperatura

ambientede 15~20Ode 7 a 9 meses;en agua corriente no doraday en lecheentre 30

y 42 meses(148).

A -20%?, Coxiellaburnetiisobrevivecerca de 2 años.Seha conseguido

infectar cobayasy huevosembrionadosa partir de lechea -65%?despuésde 8 años.

En un estudio, Coxiella bumetii fue aislada del 5,5% de 110 muestrasde leche

pasteurizadaa 161“F durante15 segundos(48). Es completamenteinactivadacuando

se calientaa 63%?durante30 minutos (135).

Coxiella bumetii es destruida conformaldehido al 2%, peróxido de

hidrógenoal 5%, al 0,05% de hipoclorito o al 1 % de dilución de Lysol. Pero puede

ser resistente al fenol al ¡ % durante 24 horas, siendo inefectivos los demás

desinfectantescomunes(48,135).

2.4 CRECIMIENTO

Coxiellabumetiipenetraen lascélulasqueinfectapor un mecanismode

fagocitosistras su unión a receptoresde membranaespecfficos.En el interior de la

célulaseforma una vacuola (fagolisosoma)que desplazael contenidocitoplasmático

y el núcleoa la per<fería de la célula.
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El cobaya es el animal de elección para el aislamiento del

microorganismo. Para el mantenimientode cepas en el laboratorio se utiliza la

inoculaciónen sacovitelino del embrióndepollo o en lineas celularesmantenidasin

vitro. Coxiella burnetii puedecrecerfuera de las célulaspero no en un mediosin

células, lo que demuestra que es capaz de tener cierta actividad metabólica

independientede la célula huésped(48).

2.5 ESTRUCTURAANTIGENICA

Stokery Fiset (217) demostrarondos fases antigénicasen Coxiella

burnetil

:

FaseL - Obtenidasa partir de animalesenfermoso de garrapatas. Soncélulas

hidrofilicas, establesen suspensióny nofagocitadasen ausenciade anticuerpos(Acs),

Fase IL- Se obtienendespuésde lOa 100pasesen sacovitelino de embriónde

poíío. Sonhidrofóbicas,autoaglutinables,con gran afinidadpor la hematoxilinay el

naranja de acridina, y sonfácilmentefagocitadas.Las cepas en faseII pasan con

relativafacilidad a cepasenfase1 con un solopaseen animalesde experimentación.

Al microscopioelectrónicono hayd<ferenciasentrelas fases1y IL Los

últimos estudiosparecendemostrar que el antígeno en fase 1 es un componente

polisacáridodel lipopolisacáridode Coxiella burnetiiy que la transición a la faseII

seproducepor la pérdidadealgunosdesuscarbohidratos(135). Seha demostradopor

IFI la presenciade anticuerposIgM contra el antígenoen fase1, pero éstosno son

activadospor la fijación del complemento.

Sehan descubierto3 plásmidosen d<ferentescepasde Coxiellaburnetii

que parecenrelacionarsecon la virulencia del germen. También el aislamientode

nuevascepasy los estudiosrealizadoscon ellas, demuestranque existe relaciónentre

éstas, la forma de presentaciónde la fiebre Q y su resistencia a los antibióticos

(120,179,229).
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3 COXIELLA BURNE771 EN ANIMALES

3.1 GARRAPATAS

Coxiellabumetii afectaa másde 40 especiesde garrapatas (1), entre

ellas, las que con más frecuencia vehiculan la enfermedadson: Amblyoma,

Dermacentor,Myalomma,Ixodes, Ornithodorusy Rhipicefalus.

El primeraislamientode Coxiellaserealizó en EstadosUnidos (EEUU),

a partir de la garrapataDermacentorandersoni. Tambiénen Australia sedemostróla

importancia de las garrapatas en la transmisiónde este agenteentre los animales

salvajesy domésticos(48), encontrandoafectadaslas siguientesgarrapatas:

- Haemaphysalishumerosa(garrapatadelbandicoot).

- Boophilusannulatusmicrooplus <garrapata de vaca).

- Amblyommatriguttatum (garrapata del canguro).

En Francia se encontróun casodefiebre Q asociadoa injécción por

Rickettsiaconorii tras la picadurade una garrapata,probablementeambastrasmitidas

por el mismovector (95).

Recientementeun estudio realizado en España en el Valle del Ebro

(155) demuestrala presenciade una elevadainfecciónpor Coxiellaen las siguientes

variedades de garrapatas, localizadas sobre todo en la Rioja: Ixodes Rricinus,

Dermacentormarginatusy Haemophisalispunctata.

Las garrapataspuedenser infectadasexperimentalmentecon Coxiella

bumetiien el laboratorio, ypuedentransmitir la infeccióna animales.Lostejidosy las

hecesde las garrapatasinfectadasson unafuenterica de Coxíellabumetil quepueden

permanecerinfectivas durante varios años. En condiciones experimentalesse ha

comprobadoque las garrapatastransmiten trasováricamentela infeccióny que este
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agenteinfectanteseencuentraen los diferentesestadiosde larva, ninfa y posterior

estadoadulto.

La garrapata pareceser una importantefuentede infecciónpara los

animalestanto salvajescomo domésticos,pero no para el hombrequepocas vecesse

afectapor su picadura. Su principal función estriba en el mantenimientodel ciclo

animal-garrapata-animal.Existeevidenciaepidemiológicade queel pasodeC. burnetii

por la garrapata aumentasuvirulencia; en las zonaslibres degarrapataslas epidemias

de fiebre Q tienden a autolimitarse y la infección humana es escasa,

independientementede la tasa deprevalenciade infección en animales (66).

3.2 ANIMALESSILVESTRES

Los animalessilvestressuelen tener escasaimportanciaen la cadena

epidemiológica de la fiebre Q, aunquepueden transmitir la infección al animal

doméstico,por mediodegarrapatas,o inclusopor su ingestión(135). Tambiéntienen

especialimportanciaen ciertas regionesgeográficas,por mantenerunfoco natural a

travésde un ciclo devida salvajeentre la garrapatay el animal infectado,comoocurre

por ejemplo con el canguroen Australia y el merión en Africa delNorte (217).

En un estudiorealizadoen Cal<fornia (1) sedemostróqueel 3 % de los

roedoreseranpositivos, aunquese desconocesu implicación en la transmisiónde la

enfermedad.

Tambiénse ha comprobadoque tanto las aves domésticascomo las

salvajes,estánfrecuentementeinfectadaspor Coxiella. El 20 % de las avesestudiadas

en Cal<fornia y el 1,2% de las 342 avesestudiadasen la Indiafueronpositivasfrente

a estemicroorganismo.Es interesantedestacarla posibilidadde que avesmigratorias

como las golondrinasy los vencejos,seanposiblesresponsablesde la transmisiónde

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

Las vacas, ovejas y cabras parece son la fuentede infección y el

reservoriomás importantepara el hombre,pero como ocurre con el gato en Canadá

(101>121), otrosanimalescomo caballos, burros, cerdos,conejos,pollosyperrosdel

medio rural, incluso pecesy anfibios, puedeninfectarse y serfuentede infección

accidentalpara el hombre (48,103,122,135,195,205).

En América la seroprevalenciadel ganado bovino es similar en los

estudios realizados tanto en EEUU como en Iberoamérica. En Cal<fornia, se

examinaron 2.097ovinosy 1.475 caprinosde variasprocedenciascon 24 y 57 % de

reacciones positivas respectivamente (1). También Riberstein (156) encuentra

seroprevalenciasque oscilan entre el 34% y el 82%. En Atlanta en 1984, Sienko

encuentraen cabrasuna seropositividaddel40 % (201).

En Canadálos conejosparecenconstituir un importantereservorio de

Coxiellabumetii, puesse ha encontradouna prevalenciadel 45 % en estosanimales

frente al 24% hallado en gatosy en vacasy el 7 % en ovejas y cabras (121,122).

Tambiénse han encontradoconejossalvajesinfectadospor Coxiellaen Cal<fornia yen

Marruecos (122).

En Colombia,el 57 % de482vacaslecherasteníananticuerposfijadores

de complemento(1), y Briceño en Maracay obtuvo el 51,7% en bóvidos (31). En

Uruguay (205) los estudiosen animalesdemuestranseropositividadesque oscilan del

10.9% al 30 % en vacas,del 10,3% en ovejas,del 5,5% al 21,7% en caballos, del O

al 21,2% en cerdosy O de 66pájaros.

En Europa las encuestasepidemiológicasdemuestranseroprevalencias

inferiores a las del continenteamericano.En Francia la seroprevalenciadel ganado

bovino esdel15% y del20% en ovinosy caprinos,mientrasque Connolly en Irlanda

detectasóloel 12% de anticuerposen bóvidos (1,40).
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EnAsia, estudiosrealizadosenJapón (92)reflejanseroprevalenciasque

oscilan del 29 al 46,6% en vacas, 28,1% en ovejas, 23,5% en cabras y 15 % en

perros

Una epizootiadeabortosrelacionadaconinfecciónpor Coxiellaburnetii

entre ovejas y cabras, ocurrió en Chipre durante el conflicto bélico de 1974. Se

registraron 21 brotesentre estosanimalesen el sudestedel país,y seseñalóla mala

alimentacióncomo causacoadyuvantede los abortos (104). En los EEUU raramente

se asocian los abortos con la infecciónpor Coxiella bumetii y se ha observadoque

vacas lecherasconplacentasinfectadasno abortaron. En Europa, especialmenteen

Francia, se consideraa esteagenteresponsabledel 2 al 7% de los abortosen bovinos

y en ovinos (1). Hasta ahora no seha podidoexplicar estad<ferencia entreEuropa y

EEUU

Lafiebre Q en los animalesgeneralmentesepresentacomo un proceso

asintomáticoy tan sóloun 20-30%de la totalidadde animalesafectadospresentaalgún

síndrome (233). Las man<festacionesclínicas en los animales son muy similares

cursandogeneralmentecomo cuadrosde bronconeumonía,oftalmíay ocasionalmente

diarrea y artritis. En las hembrasgestantesesfrecuentela aparición de abortos. El

aborto sepuedepresentaren cualquierperiodo de la preñez,sin embargoes mucho

másfrecuenteque sea terminal, porqueen dicho periodo la placentaestá en pleno

crecimiento,por lo queCoxiellabumetiiencuentraun medioextraordinariamenteapto

para sudesarrolloy multiplicación. No en todoslos casosseproduceel abortoen las

hembrasgravídicasafectadasdefiebre Q. La infecciónsueleser asintomáticaaunque

a vecescursa con vaginitis acompañadade una disminuciónde la produciónde leche

e incluso una mamitis.

Alteracionesdel sistemaimmunecomola fisiológica queocurredurante

la gestación,dan lugar a una reactivaciónde la infecciónactivacon multiplicaciónen

sangre y en los tejidos fetales y placentarios. Son interesantes los trabajos

experimentalesrealizados en cobayas, que demuestranque el microorganismoestá
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presentedurantetoda la gestaciónen el bazoysóloen placentaal principioy alfinal,

pudiéndoseaislar en tejido renal del cobayo,hasta 526díasdespuésde la infección

(217).

LosanimalesinfectadospuedenexcretarC. burnetiiporsussecreciones,

leche, placentay líquidos del parto, formándoseaerosolesinfectadosque serían la

causade la infeción en el hombre.

• LI •
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4. COXIELLA BURNEHl EN EL HOMBRE

4.1 EPIDEMIOLOGíA DESCRIP7’IVA

4.1.1 Distribución zeoeráfica

Primitivamentesepensabaque la fiebre Q era un procesoúnicamente

ubicado en Australia. Pronto se demostrósu presencia en Grecia y en la costa

meditrerránea.Kaplan y Bertagna (233)publicaron en 1955una encuestade la OMS,

en la quedemostrabansuexistenciaen 51 paísesde los 61 estudiados.Lafiebre Q es

consideraba como una zoonosisde distribución mundial, descrita en los cinco

continentes.

4.1.2 Prevalencia

En EEUUun estudiorealizadoen 1963 entre 124 residentesengranjasde

Maryland arrojó una prevalenciadel 15% (1). y un estudio realizadoen Atlanta en

1984, demostróque las personasen contactocon ganadocaprino presentabanuna

seroprevalenciadel36%frente al 15 % de aquellasque no estabanen contactocon

animales (201).

EnEuropa, sehan realizadodiversosestudios.En Irlanda sedetectaron

prevalencias que oscilaban entre el 2,5% de donantesde sangre, el 24,4% en

veterinarios, el 28.3 % en trabajadoresde mataderosy el 23,1% en granjeros (40).

En Suizala seroprevalenciaenzonasurbanasfuedel10,9%frenteal 17%en laszonas

rurales, del 21,2%en donantesy del31,7%en la población del distrito de Entremont

dondesedeclaró un brote epidémico(57,58). En Alemania(58) la seroprevalenciaes

similar a Suiza (19%) y másalta que en ftalia 6,1 % (57). En Francia un estudio

realizadoen donantesde sangremuestranuna prevalenciadel 4.03%,frente al 30%
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obtenidoen los Alpes (57).

En Iberoamérica, en la población de Uruguay se encontró una

prevalenciadel 5,5% (205), y en Panamáoscilabadel 1 al 20 % (58).

En Asia, los estudiosen la India mostraronprevalenciasque variaban

del 6 al 25% dependiendode las zonageográficaestudiada(58). Un recienteestudio

en Japónseñalabauna prevalenciadel 8,6% (92).

4.1.3 Incidencia

Es d</’lcil conocer la verdadera incidencia de fiebre Q, al no ser

consideradaenfermedadde declaración obligatoria en muchospaises.Algunasc<fras

orientativasde la incidenciadefiebre Q en algunospaísesson:39 casospor año en

EEUU, 122 casosen Irlanda entre 1974y 1982, y una mediade 100 casospor año en

el Reino Unido (29).

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

habitantesentre 1982y 1990 (57).

4.1.4Brotesepidémicos

4.1.4.1Brotes epidémicosen mataderosy en plantas friszoríflcas

.

En Uruguay (1) seprodujo un brote epidémicoen unaplantafrigor(flca

yenfermaron310personasde un totalde 630operarios(especialmenteen el sectorde

molienda de huesosy recoleción de desechostales como placenta, fetos y líquido

amniótico).

En un hospitalde Frankfurt, Alemania,ocurrió un brote con 38 casos,



Introducción 18

desde1938hasta 1955 en distintospaíses.Los brotesfueronlos siguientes

- 1938 USA 1

- 1939 Aust ralia 5

-1939 Australia 2

- 1940 USA 11

- 1940 USA 15

- 1946 USA 14

- 1946 Mediterráneo.. 20

- 1947 USA 47

-1948 USA 6

- 1948 RumanIa 3

- 1949 Rumania 9

-1949 Alemania 23

- 1949 Alemania 13

- 1950 USA 7

-1930 USA 1

- 1951 Alemania 36

- 1952 España 4

- 1953 Francia 1

- 1953 Australia 6

- 1954 Checoslovaquia. .4

- 1955 Inglaterra 3

Entre 1969 y 1971 se realiza un estudio con vacas en la Universidad de

Winsconsin(EEUU), detectándoseuna seroconversiónen 15 de 20 personas,8 de las

cualespresentaronclínica defiebre Q aguda (46).

EntreAbril y Octubrede 1980seprodujo un brotedefiebre Q entrelos

trabajadoresde diversosdepartamentosde la escuelade Medicina de la Universidad

de Colorado,dondeserealizabanestudiosconovejaspreñadas;81 personasde las 485

y
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estudiadaspresentaronAcfrente a Coxiella burnetii de las cuales56 tuvieron clínica

de infecciónaguda (136).

En la primavera de 1981 en la Universidadde Bristol seprodujo un

brotedefiebre Q afectandoa 28personas,asociadoa un estudioquese realizabaen

vacaspreñadas(89).

En 1984sedescribeun brote que afectóa 18 personasquetrabajaban

en un Centro de investigaciónde ovejas (181).

4.1.4.5Brotesen Campañasbélicas

Durante la II guerra Mundial se registraron numerosasepidemiasde

mayor o menor extensión en el sur y sudestede Europa, tanto entre las tropas

alemanascomo en las aliadas. Era la llamada ‘fiebre de los Balcanes“. En los años

de la postguerra tambiénsepresentaronimportantesepidemiasen la población civil

de Alemania, con 2.000casosconfirmados,y en Italia con cerca de 20000casosen

dos años (1).

En Chipre, 78 soldadosbritánicos padecieronfiebre Q cuando entre

1974y 1975seprodujo un broteepizoóticode infeciónpor Coxiella en el ganado, que

se asociócon abortosen ovejasy cabras (104).

4.1.4.6Otros brotes

En Suiza se registró un brote de 19 casosen obreros de un taller

relacionado con una máquinaprocedentede los EEUU, empaquetadacon paja

contaminada(1). Tambiénha sido descrito un brote que afectóa 415 personasque

habitabanen un valle situadoen la ruta de trasumanciade vacas infectadas(58).
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En Inglaterra se describeun brote en relación a una carretera cercana,

con paso de animales (195). Otro brote de un centenar de casosse registró en

Birminghan entreAbril y Mayo de 1989 (202). En el veranode 1981 seprodujo un

brotedefiebre Q en el surdeGalesrelacionadoconel pasode animalesde una granja

(193).

En Canadá enfermaron52 personasen 13 brotesdistintosocasionados

por la exposiciónduranteel nacimientode gatitos infectadospor Coxiella burnetii

(121). En 1987hubo otro brote con 12 casosdefiebre Q (101). En Maine, estado

contiguoa Canadáocurrió un brote familiar de 15 personasasociadoa gatos (168).

En Canadá,7 casosdefiebre Q en unafamiliafueron la consecuencia

tras la exposicióndelparto de unaperra infectadatras comerel hígadode un ciervo

muerto unosdías antes (103).

4.1.5Edad

Afectasobretodo apersonasconedadescomprendidasentrelos 20y los

60 años,siendola seroprevalenciamayorentre 20y 40 años (77).

Son escasoslos estudiosde seroprevalenciaen niños (183), pero

muestran infección por Coxiella burnetil en la infancia probablementede forma

asintomútica.En paísescomoInglaterra, Suizay Holanda,han sidodescritasformas

crónicasde endocarditisen niños de diversasedades(24,96,102,113,157,217).

Ellis en Escocia describe un caso de muerte súbita de una lactante

asociadoa fiebre Q (62).
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4.1.6 Sexo

La fiebre Q parece ser que afecta más a hombres, por ser una

enfermedadprofesionalde trabajosdondeel hombreestámós implicado quela mujer

(veterinarios,pastores,ganaderos,etc)..

4.1.7 Variación estacional

La incidenciade estazoonosisaumentaen épocade esquilay en tiempo

de parición del ganado,pero no tiene relación directa con una estación del año.

Aumentasobretodo en épocassecasy con viento (217).

4.1.8 Factoressocioeconómicos

Nopareceexistir relación entre nivel socioeconómicoyprevalenciade

anticuemos.Los estudiosseroepidemiológicosencuentranuna seroprevalenciamás

elevadaen las personasque habitanen las zonasrurales, con mayor contactocon

ganadoque en las urbanas (42).

4.1.9 Profesión

La fiebre Q se puede considerar como una enjérmedadprofesional

afectandoespecialmentea:

1.- Trabajadoresen contactocon ganadovivo o muerto:vaqueros,pastores,

carniceros,veterinarios,trabajadoresdelmatadero,personaldeplantasesquiladoras,

etc (40,46,89,136,181).

2.-Trabajadoresque manipulan sobre todo pieles y derivados: curtidores,

descargadoresde lana (217).

mv
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3.- Personalde laboratoriodondesemanejamateriales,tejidos y muestrasde

animalesinfectados.Sobretodo esaltamentepeligrosoel manejodecultivos de huevos

o animalesinoculados(34,97).

4.- Personalmédicoy paramédicopresenteen las autopsiasy personal en

contactoconpacientesdefiebre Q (1).

4.2 VíASDE TRÁNSMISION

4.2.1 Vía Aérea

Constituyela pri ncipalfuentede contaminación.El hombrese infecta a

partir defómites derivados de lana y cuero de los animalescontaminados,que se

mantienenen el polvo, asícomolos restosplacentariosdesecadose incluso de líquido

amniótico, orina y heces. Estos aerosoles extraordinariamenteresistentes a la

desecación,son capacesde desplazarsea largas distancias. Un factor importantea

considerares la virulenciade algunascepas.En la literatura se reseñanepidemiaspor

dosismínimasde inóculos infectantes(104).

4.2.2 Vía digestiva

La ingestade leche cruda contaminadaderivadade vacasinfectadas,

constituyela causamásfrecuentede apariciónde casosesporádicos.Laspropiedades

protectoraso neutralizadorasdel anticuerpodel suerode la leche infectada,explican

la baja incidencia de infecciónpor esta vía de transmisión(217).
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4.2.3 Vta Vertical

Esta vía está demostrada en el hombre y varios autores muestran su

repercusiónen elfeto (62,79,178).

4.2.4 Otrosmecanismos

:

a) Picadura de 2arranata. A diferencia de los otros miembrosde su

familia, Coxiellano necesitaun vectorpara causarinfecciónen humanos,siendopoco

frecuenteestavía de transmisión.

b) Transmisiónde personaa persona. Hay algún caso descrito en la

literatura, pero esexcepcionalesta vía de transmisión(116).

c) Vía transfusional.Hay descritoun caso en la literatura, pero no es

un mecanismofrecuente(48).

d) Vía sexual. No está descrito en humanospero hay estudios

interesantesque apuntanen estadirección (100,219).

Vehiculadapor losdistintosmecanismosde transmisión,Coxiellabumetil

llega al hombre multiplicándoseen la puerta de entrada (células del aparato

respiratorio, digestivoypiel), pasandoa sangreydifundiendopor distintostejidosdel

huésped.Estemicroorganismopresentaespecialapetenciapor algunosórganos,por

ejemplopulmón,e hígado. Tambiénpuedeasentaren riñón, corazón,placenta,bazo,

etc. La ausenciade anticuerposcirculantes en la fase de rickettsemia,explica su

diseminaciónpor todo el organismo, lo quepermitecías<ficar esta enfermedadcomo

sistémica.
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Experimentalmentese ha demostradotanto en mam(ferosdomésticos

como en la mujer, que el microorganismo,despuésde causarun infección inicial leve

o asintomática,permanecelatentehasta el momentodel parto, en el cual sepuede

encontrargran númerode rickettsiasen la placenta,liquido amniótico,hecesy orina,

apareciendoposteriormenteen la lechematerna.

Estegermende replicaciónintracelular, puedequedaren estadolatente

en las células infectadas,produciendomecanismosde reactivación.Estos estadosde

latenciaparecenestarmás relacionadoscon la situaciónfisiológica y metabólicadel

huésped,quecon la respuestaimmunitariade tipo humoral. En estesentido,Sidwell

et al (218) reactivaron infeccioneslatentescon RayosX y múltiplesinyeccionesde

corticoides

4.3 MANIFESTACIONES CLíNICAS

La infecciónpor Coxiella bumetiipuedeserasintomáticao dar lugar a

diversasmanifestacionesclínicas que es lo queseconocecomoFiebre Q, enfermedad

sistémicaquepuedepresentarse deforma esporádicao epidémicay de curso agudoo

crónico. Las enfermedadesquecursan con immunodeficienciaincrementanel riesgo

depadecerfiebre Q aguday crónica (57, 105, 113, 120, 150, 176, 218).

En un estudio realizado por el CDC de USA, en el periodo

correspondientea 1986-1987, en 6 estadosamericanos,se comprobóque el 0,6% de

hepatitisy el 0,6% de enfermedadesrespiratoriaseran causadaspor Coxiella burnetil

(196). Los casosde hepatitisporfiebre Q se asocianconfrecuenciaa la presenciade

granulomastipo donuts (56, 215). Las encefalitisson otras de las manifestaciones

frecuentesen EEUU (32,75).

Lafiebre Q esla causadel20 % de lasneumoníasdelHospitalRegional

de Nova Scocia (121), generalmenteasociadasa la exposiciónde gatosy de conejos

salvajes.

1 1
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En Australia el cuadroclínico másfrecuentees la formafebril como la

describióDerrick al hablar de la fiebre Q.

En Francia la forma másfrecuentede presentaciónson las hepatitis

granulomatosas,seguidasde la forma neumónica(18,57,161,213).

La fiebre Q crónicaha sidobiendocumentadaenpaísescomoel Reino

Unido <71,62,232),Irlanda <223), Francia (33,68,176), Canadá,Australia (207,227),

Suiza,y más raramenteen Estados Unidos (64), Alemania, Bélgica (151), Grecia,

Nigeria, Libia y Jordania (33).

4.3.1 Fiebre O arzuda.Las manifestacionesmásfrecuentesson los síndromes

febriles de medianao larga evolución, las neumoníasatípicas,y las hepatitis.

4.3.1.1Síndromefebril. La fiebre es el síntomamásfrecuentede esta

enfermedadquepuededurar de 4 a 7 díasdescenciendopor lisis hasta desaparecera

los 15 días.El cuadroesautolimitado, leve, similar al de la gripe y sueleevolucionar

sin tratamiento clínicamentehacia la curación. En algunos casos, la fiebre es

prolongaday con afectacióngeneral, llegandoa cubrir los criterios de Petterdofy

Bensondefiebreprolongadade origen desconocido(7,84,167).

4.3.1.2 NeumoníasEl cuadro febril anteriormente descrito puede

asociarsea la afectaciónpulmonar La disneaesmoderaday en ocasionesllega a ser

intensa, a vecescon cuadrosde insuficiencia respiratoria aguda (65). Los datos de

laboratorio no son muy útiles en el diagnóstico, pero se suele acompañarde

alteracionesen las transaminasas.Un dato característicoesel alarganlentodeltiempo

de coagulación, probablementepor unfactor anticoagulantepresenteen la fiebre Q,

sin manifestacioneshemorrágicas(21,26).

1. 1
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Enpacientesconneumoníaatípica, la tendenciaaproducirconsolidación

lobar y la falta de aumentode la trama vascular, hace sospechar, como causa

etiológica, la infecciónpor Coxiella burnetii.

4.3.1.3Hepatitis. El hígado está afectadoen el 65 % de los casos.

Existefiebre comoprimer síntoma,dolor en hipocondrioderechoy hepatomegalia.No

suelehabersíntomaspulmonarescuandohayclínica de hepatitis(158). Seha descrito

un cuadrode ictericia colostáticacomo manifestacióndefiebre Q (124).

La presenciade granulomasdediferenciaciónepitelioderodeadosde un

halo eosinófiloperiférico es imagensugerentede infecciónpor Coxiella burnetii. Esta

imagenes típica pero no exclusivade Fiebre Q, habiéndosedescritoen tuberculosis,

linfomas de Hodgkin, mononucleosisinfecciosa,fiebre tifoidea, citomegalovirus,

infección por leismanias, tratamiento con alopurinol y otras patologías

(109,117,144,161,215).

Las lesionesinespec(flcasque aparecenson:

- infiltrado inflamatorio eosinófiloportal autolimitado

- esteatosismoderadaparaportal

- escasogrado de necrosisparenquimatosa

- ocasionalesimagenesde mitosishepatocelular

- engrosamientoy eosinoftliade lasparedessinusoidalescon necrosisirregular.

La duración de las lesioneshepáticases variable, pero desaparecenen la

mayoríade los casos. Los granulomascuran por absorcióny fibrosis en semanaso

meses,sin embargo la esteatosispuedepersistir mucho tiempo.

4.3.1.4AfectaciónNeuroló2ica.La infecciónporCoxiellaburnetiipuede

producir alguno de los cuadros siguientes: encefalitis (32,59,85,198),

meningoencefalitis(75),polineuropatías(78) y síndromede Miller (52).

II 1
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4.3.1.5 Formas Cardiovasculares como son: pericarditis

(10,60,110,131,212),miocarditis (44,114,200),miopericarditis (222), arritmias (22),

tromboflebitis,a vecescon emboliao infarto pulmonar(45,185).

4.3.1.6Formascutáneas.Aunqueen estarickettsiosisno esfrecuentela

presenciade lesionesdérmicas, se han descrito vasculitis dérmicas (91) y eritema

nodoso(39).

4.3.1.7Otras manifestacionesTambiénse han descrito: bronquiolitis

aguda del adulto (55), pseudotumorinflamatorio del pulmón (108), efusiónpleural

eosinofllica (147), artritis reactivas (27), lesion osteoarticular (163,175), lesiones

pleuropericárdicas (182), paniculitis mesentérica(16), paniculitis lobulillar (82),

cuadrode colecistitis aguda (28), miositis y rabdomiolisis(50, 126), granulomasen

médulaósea(51), necrosismedularconcuadroleucoeritroblásticoensangreperiférica

(30), prostatitis aguda (149,201),nefritis agudas,orquitis, epididimitis,parotiditis,

tiroiditis, pancreatitis,esofagitisy hemorragia intestinal, y otros (20,150,217,123).

4.3.2 Fiebre O crónica

La manifestacionmásfrecuentedefiebre Q crónica es la endocarditis

subaguda con hemocultivosnegativos. Turk (218) señalaba la presencia de

hepatomegaliacon afecciónhepáticay trombopeniacomo datos diferencialescon la

endocarditis bacteriana. La formación de abcesos y aneurismas arteriales

perivalvularessonhallazgoscaracterísticosy tambiénsehandescritoglomerulonefritis

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

En los pacientessin endocarditissonfrecuentesla hepatomegalia,la

esplenomegaliay las petequias,así como la hepatitiscrónica activa <230), cursando

habitualmentecon fiebre persistente,aunquetambiénse han descrito infección de

aneurismasy prótesis valvulares,osteomielitis,crioglobulinemia, trombocitopenia,y

mielopatíacrónica (33,62,71,93,123,140,150,169,184).
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4.3.3 Gestacióny fiebre Q

Fiset (195) realiza un estudioen gestantesconreactivaciónasintomática

de Coxiella burnetii, con seguimientoen sangre de cordón y en suero materno,

comprobando que los recién nacidos presentaban infecciones asintomáticas sin

patologíaman<flesta.

Riechman (184) describe un caso de fiebre Q en una embarazada

comprobandola ausenciade teratogenicidad en el feto, tras el tratamiento con

tetraciclinas.

Sin embargo,algunos autoreshan señaladola infecciónpor Coxiella

burnetii como causa de aborto (178), muerteprenatal (79), prematuridady muerte

neonatal (62).
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5. DIAGNOSTICO

5.1. DIAGNOSTICO DIRECTO

5.1.1. inoculación y cultivo

Coxiellaburnetiipuede aislarse a partir de materiales injéctados como:

sangre,orina, heces,esputo,LCR, leche,placentay tejidospostmorten,asícomo de

émboloso tejido valvular obtenidoen operacionesde enfermosconfiebre Q croníca.

Estosproductosse inoculana cobayas,ratones, y embrionesdepoíío.Debidoa la alta

infectividadypeligro del posiblecontagioen el laboratorio, el diagnósticobiológico,

sólo se realiza en centroscon laboratoriosequipadosespecialmente.

5.1.1.1. Inoculación al cobayao al ratón en los cualesprovocafiebre

y esplenomegaliacon rickettsemiay peligro de infeccióngeneralizada.

5.1.1.2.Inoculaciónen sacovitelino de huevosembrionados.La muerte

de los embrionesdepolío ocurrea los 5-6díasde la inoculaciónconCoxiella bumetii.

A causa de la gran resistenciade estemicroorganismo,la recogidadel material 1-2

dias despuésno altera el resultado. El frotis se teñirá segúnel métodode Giménezy

permitirá apreciar la riquezadel inóculo.

5.1.1.3.Aislamientoen cultivos celulares. Se utilizan fibroblastosde

embrionesde polío y la línea celularL929defibroblastosdel ratón (228,229).

5.1.1.4. Técnicade shell vial. Es una variedadde cultivo celular, más

rápida y eficiente, que aúna la centrifugación, lo que permite la entradarápida del

microorganismoen las células, y la técnica de immunofluorescenciadirecta con

anticuerposespec(flcosmonoclonales(73,179).

1 1
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5.1.2. Inmunofluerescenciadirecta

.

La técnicade immunofluorescenciadirecta,permitela demostraciónde

Coxiella en seccionesde tejidos postmorteno de material quirúrgico, fijados con

formalina o parafina (23).

5.1.3. Técnicasmoleculares

.

Actualmentealgunos autores (208) empiezana utilizar las nuevas

técnicasmolecularescomo la detecciónde ADN mediantela reacciónen cadenade

polimerasa(PCR).

5.2. DIAGNOSTICOINDíRECTO

5.2.1 Reaccionesde a2lutinación

Las aglutininas aparecenmás tempranamenteque los Ac faseII de

fijación de complemento,siendodemostrablesen el SO % de lospacientesalfinal de

la primerasemanay aproximadamenteen el 92 % alfinal de la segundasemanay al

100%a los 30días. La duracióndeAcaglutinantesesparecida a la de los defijación

de complemento,siendolosprimerosmássensiblespara la detecciónprecozdefiebre

Q agudapor serde naturalezaIg M.

5.2.2.Fijación de Comolemento(FC)

La infecciónpor Coxiella bumetii produce dos tipos de anticuerpos

fijadores de complemento:

-Ac enfase1 de aparición tardía

-Ac enfaseII de apariciónprecoz.

• 1 1 1 ~11i•~~
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LosanticuerposenfaseII sondetectadosen el 65 % de los casosa los 8-

14 díasy en el 90 % de los casosa los 30 días del comienzode la enfermedad.Para

evidenciarla infecciónactivapor Coxiellaburnetiiesnecesariola tomade 2 muestras

desuero, la primeraal inicio de la enfermedady la segundadurantela convalecencia.

Un aumentode 4 títulos de Ac en faseII de la segundamuestracon respectoa la

primera, tiene valor diagnósticode infecciónactiva.

En lafiebre Qcrónica, existeun aumentodeAcdeFCde Coxiella burnetii

enfase¡ y faseII, superioresa 1/200,siendolos másespec(ficoslos Ac enfaseL

5.2.3. InmunofluorescenciaIndirecta (íFI)

Actualmentese utiliza másque la fijaciónde complementopor sumayor

sensibilidad(47), rapidez,y sencillez.La ¡FI permitela detecciónde IgM, IgG e IgA

espec(ficasfrente a anticuerposen fase¡ y enfrise IL La IgM se detectaa partir del

tercer día del comienzode los síntomas(166) y persisteen sangreincluso despuésde

6 meses(76).

Los anticuerposenfase1 estánaumentadosen las hepatitisagudasy en

las formas crónicas defiebre Q (150). El aumentode los títulos de IgA contra el

antígenoenfase¡ es típico de la endocarditis (206).

5.2.4. ELISA

La técnicadel Elisa ha demostradosertan rápida y tan sensiblecomo

la immunofluorescenciay ambasson más útiles que la técnica de fijación de

complementoen el diagnósticodefiebre Q, tanto en el estudiode IgG como de Ig M

<43,165).
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6. TRATAMIENTO

6.1 FIEBRE Q AGUDA

En generalla evoluciónesfavorableinclusosin tratamiento.Apesarde

estose utiliza la doxiciclinapara acortary mejorarlos síntomasclínicos. Tambiénse

utiliza la eritomicina, esta última no sensiblein vitro pero sí in vivo (61). Las

quinolonasestánespecialmenteindicadasen la meningoencefalitisporfiebre Q porsu

penetraciónen LCR <174).

En un estudiorealizadoen NuevoMéxico, sehanencontradodiferencias

en 2 cepasde Coxiella burnetiifrente a distintosantibióticos.Mientras que la cepade

Nine Mile, que causafiebre Q agudaessensiblea afampicinay quinolonas, la cepa

Priscilla sólo essensiblea algunasquinolonascomo son:ofloxacino, perfioxacinoy

ciprofloxacino, siendo más susceptiblea la asociación de ofloxacinoy rifampicina

(228).

Losnuevosmacrólidostambiénseestánexperimentandoin vitro e in vivo

como la josamicina (138,139), la roxytromicinay la claritromicina (132), esta última

recomendadaen gestantesy en niñospor estarcontraindicadaslas tetraciclinasy las

quinolonas.

6.2 FIEBRE Q CRONICA

La endocarditispor fiebre Q presentanumerosascomplicacionesy una

elevadamortalidad. Como tratamiento se han utilizado numerososantimicrobianos

soloso asociados(tetraciclinas, lincomicina,cloranfenicol,cotrimoxazol,eritromicina

y rifampicina), perosin buenosresultados.
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La rifampicinacombinadacondoxiclinao cotrimoxazolmostrabaeficacia

en el tratamientopero, debido a su incompatiblidad con los anticoagulantesque

necesitael pacientecon endocarditis,sedebíasuspenderconfrecuencia.

Actualmentese están utilizando las quinolonas (180) en el tratamiento

de la endocarditis por fiebre Q con buenos resultados (231). Se recomienda la

asociaciónde doxiciclinayfluoroquinolonay quela duracióndel tratamientoseacomo

mínimo de 12 mesesa 3 años, suspendiéndosecuando se produzca ausencia de

actividadde la infecciónpor Coxiella (106,174).

En enfermoscon alteracioneshemodinámicas,la sustituciónvalvular se

acompañaráde antibioticoterapiaduranteun año como mínimo, no estandoindicada

la cirugíapara obviar el tratamientoantibiótico (216).
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7. PROFíLAXIS

En la prevención de la fiebre Q podemosactuar en dos niveles:

reservorio animal y sujeto susceptible.

7.1 RESERVORIOANIMAL

7.1.1 Acaricitlas. Losprogramasde actuacióncon acaricidaspara disminuir

el númerode garrapataspuedenser útiles en la disminucióndel contagio animal-

animal.

7.1.2Estudio en animales. La determinaciónserológicaen los animalesy el

estudiode los abortosen los mismosnos permitendetectarlos rebañosen los cuales

hay queactuar

7.1.3 Medidas sanfrañas. En las zonas endémicas,mejorar las condiciones

sanitarias de los establos, especialmentedurante la crianza, época en la que es

frecuentela reactivacióndel procesoinfeccioso.

7.1.4 Pasteurizaciónde la leche. La pasteurizaciónde la lecheprocedentede

ganadobovino, ovinoy caprino a temperaturaselevadas(800C) para disminuirsu

posiblemecanismode transmisión por vía oral.

7.1.5 Vacunas.La immunizaciónen vacasy ovejasno pareceaconsejablepor

suelevadocosto, ni tampocoel sacrificio de los animalesinfectados,ya que en estos

animalesno sepresentapatologíamanifiesta.
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7.2 SUJETOSSUSCEPTIBLES

7.2.1. Medidaspreventivas.Utilización demáscarasy ropasprotectorasporel

personalpresenteen autópsiasde enfermosconfiebre Q o conmanejode animalesde

experimentaciónen laboratorio.

7.2.2 Inmunizaciónenpersonasconalto rieszo.A partir de cepasde Coxiella

burnetii, especialmenteen fase1, seha encontradoun polisacárido que actúa como

antígeno con probable carácter protector De este polisacárido se han obtenido

distintos tipos de vacunas.

7.2.2.1VacunasInactivadas.Sepreparacon microorganismosenfase

1 inactivadosconJórmolina.Se administranpor via subcutánea(119).Desde1986,un

ensayoen 3.250trabajadoresde mataderosen el sur de Australia, ha demostradouna

escasareacciónalérgica local conuna buenarespuestainmunitaria. Seha comprobado

la protecciónfrente a Coxiella aún cuandola seroconversiónno seproduzcatras la

administraciónde la vacuna,debidoa una respuestalinfoproliferativa demostradapor

testcutáneo(94). El testcutáneoesun buenindicadorparacomprobarsiel sujeto está

immunizadofrente a Coxiella burnetiiy para prevenir lasposiblesreaccionesque se

darían con la administraciónde la vacuna en los sujetospositivos.

7.2.2.2Vacunasvivasatenuadas.En Rusia (104) seproducenvacunas

a partir de la cepaM44 de Coxiella burnetii enfaseIL Su administraciónse realiza

por vía oral. Producesatisfactoriarespuestainmunitariaperopareceinducir respuesta

de tipo alérgico.

7.2.2.3Vacunasde extractoscelularesdeCoxidlia. En Checoslovaquia

y Rumania,se han vacunadoa 1.310personascon profesión de riesgofrente a la

infecciónpor Coxiella burnetii, con una vacuna obtenidapor tricloroacético a partir

de célulasenfaseII conseroconversiónen la segundadosisdel 74%de los vacunados

(99).

F I
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En EstadosUnidosseestáestudiandoel efectoy la protecciónfrente a

Coxiella bumetiide una vacunaobtenidaconcloroformo-metanolde célulasenfaseL

Los estudiosrealizadosen animalesy en humanosestándandobuenosresultadoscon

pocasreaccioneslocales (80).



Introducción 37

8 FIEBRE O EN ESPAÑA

Prada, Gayy Llorente <170), describenen Salamancael primer casode

esta enfermedaden nuestro país, confirmando el diagnósticopor reacciones de

aglutinación,fijación decomplemento,ypor inoculacióna cobayaen colaboracióncon

el Laboratorio de las MontañasRocosasde EstadosUnidos. Tambiéndemuestranla

existenciade Coxiella burnetii en 2 variedadesde garrapatas:Hyalommasavignyie

Hyalommaescavatum.

Por estasfechas, losdoctoresClavero, Gallardoy Hernándezdescubren

Coxiella burnetii en otras dos variedadesde garrapatasmuyfrecuentesen España:

Rhicephalussanguineusy Rhicephalusbursa. Dos años más tarde se detecta una

pequeñaepidemiade fiebre Q en este laboratorio (38). Desde estafecha hasta la

décadade los años 70, escaseala bibliografía al respecto.

En 1.971, Aparicio Garrido, Echeverría y Salinas (14) realizan una

encuestaepidemiológicaenpoblaciónhumanayen bóvidosdel MataderoMunicipalde

Madrid, obteniendouna seroprevalenciadel 11,66% en humanosy un 40% en

animales,mediantela técnicade microaglutinación.En 1976, Moya (145)publica un

casode endocarditispostcomisurotomíamitral por Coxiella burnetil, y dos añosmás

tarde, aparecenvarioscasosde hepatitisporfiebre Q, recogidospor Urbano Márquez

(220), y por Torres Salinas (214). En 1.979, Urbano Márquez (221), recoge en la

literatura otro nuevo caso de fiebre Q crónica, con endocarditis de un paciente

intervenidode coartaciónaórtica doceañosantes.En estetrabajo, el autorapunta la

sospechade que la infecciónpor Coxiella bumetii es másfrecuenteen Españade lo

que sepensaba.

En 1.980, Daza (49) encuentrauna seroprevalenciadel 6,2%, y llama la

atenciónde la baja tasa de anticuerposfrente a Coxiella entre la población sanade
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Madrid urbano. Con estearticulo se despiertala curiosidaden algunosautorescomo

Hellin en Madrid (90)y Prats (171) y Mensa(137) en Barcelona,quepublicansendas

series de casosdefiebre Qdemostrandoasí que la infecciónpor Coxiella burnetii no

es tan infrecuenteen nuestropaís. También Villalta (225) aporta 2 casosmás de

endocarditis en Barcelona, y Saenzde Santamaría(192) describe2 pacientescon

hepatitis en Badajoz,y revisa la histopatologíade las lesioneshepáticasen la fiebre

Q.

En Juniode 1981 seproduceun brote epidémicodefiebre Q agudaen

Murguía (Alava) (203,191), que afectaa 63 personasen 3 semanas.Esta epidemia

motivala realizaciónde un estudiode seroprevalenciaen la población autóctonade la

zonay otro enpoblación urbanadistantede la zonadel brote, encontrándoseuna tasa

de anticuerposen la muestrade Murgula del 28,5%frente a ningún seropositivoen la

población urbana. También se realiza un estudio en el ganado vacuno con una

seroprevalenciadel 2,83% (190).

Un segundobroteepidémicosemanifiestaentreMarzoy Mayode 1982

en Valmaseda,con 42 casosdefiebre Q aguda (3) y posteriormentese describeuna

seriede 11 casosesporádicosdiagnosticadosentreJuniode 1981 a Juniode 1982. Un

estudiode seroprevalenciarealizado en personasde 8 localidadesdel Paív Vasco,

refleja unastasasde anticuerposentre el O y el 28%, con una seroprevalenciaen

Bilbao del 11,4% mediantela técnicadefijación de complemento(36).

Otro estudiorealizadoen Valladolidpara conocerla seroprevalenciade

Coxiella, arroja una tasa de anticuerposdel 6% en la capital, frente al 14% hallado

en la provincia <154).

Se describentambiénotros casos esporádicosen Madrid (16,172) y

Barcelona (7,27), algunosde ellos conmanifestacionesclínicas pocofrecuentesque

demuestranla diversidadclínica de la fiebre Q.
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Desde1980a 1985se diagnosticanen Sevilla un casode encefalitisen

una niña de 7 años (85), 38 pacientescon fiebre Q aguda y escasaafectación

respiratoria (111) y 34 más en otra serie con 11 neumonías,12 síndromesfebriles y

1 caso de endocarditis por fiebre Q (128). Un estudio de seroprevalenciade

riclcettsiosis queserealiza en esta épocademuestrauna tasa de anticuerposfrente a

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

Entre 1982y 1983serealizan en Barcelonadosestudiosetiológicosde

las neumoníasextrahospitalarias(6,35) dondelos autoressesorprendende la elevada

frecuencia de infección por Coxiella diagnosticando5 y 8 casosrespectivamente.

Tambiénpor estasfechas,Ausina realiza un estudio seroepidemiológicoprospectivo

entre 1.253 adultos sanos residentes en zonas urbanas y rurales de Cataluña

encontrandoquelas tasasde anticuerpossonel 4,28%en Barcelonacapital, el 23,4%

en Geronacapital, el 16,8%en la provincia de Barcelonay el 39,2% en la provincia

de Gerona. Tambiénseestudiael ganadovacunoquemuestrauna seropositividaddel

11% variandodel O al 60% segúnlas zonas (19).

En 1983 se encuentranen Bilbao 25 casos más en 8 meses (143),

mientras que en Madrid en un estudio realizado durante 2 años,FernándezRoblas

diagnostica32 pacientes confiebre Q aguda (8 de ellos con neumonía) y 5 con

endocarditispor infeccióncrónicapor Coxiella (74).

El CentroNacionalde Microbiología, Virología e ImmunologíaClínica

deMajadahondacoqfirma249casosdefiebre Q entrelosaños1981 y1985, indicando

la alta incidenciade casosen el País Vascoy en Madrid (209). En esteestudio se

diagnostican15 casosdefiebre Q crónica (el 6% del total), y seseñalaque la real

incidenciadefiebre Q en España,probablementeseamáselevadade lo esperado.

AsíparecedemostrarloAlayo (5) con un estudioen población humana

en el País Vasco, dondeencuentraseroprevalenciasque varían del 5,66% en Bilbao

al 30,18%en Encartaciones.Tambiénen el estudiodel ganadoovino encuentra que
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el 29,7% de los rebañosestudiadospresentananticuerposfrente a Coxiella.

Sobradillo(204,) revisa 164neumoníasporfiebre Qdesde1982 a 1986,

y considerala infecciónpor Coxiella burnetii la segundacausade neumoníaen el País

Vasco. Coxiella era la causa del 8% de las neumoníasen el Area de Salud1 de

Navarra, en 1988(146). Téllez (211) encuentraqueCoxiella esel agenteetiológicodel

11,1%de las neumoníasestudiadasen 7 años <1979-1986) en el Centro Nacionalde

Microbiología, Virología e ImmunologlaClínica de Majadahonda.Mensapublica dos

trabajos de tratamientode la neumoníaatipica conjosamicinacon buenosresultados

tambiénen la fiebre Q (138,139).

Entre 1985 y 1988 sepublican 5 trabajos sobre la forma hepáticade

fiebre Q en Barcelona (28,66), Navarra (13), Sevilla (115) y Alicante (133). También

por entoncesse publican algunos casos de fiebre Q con manifestacionesclínicas y

complicacionespoco frecuentescomo son eritema nodoso (39), miocarditis (144),

pericarditis <131), y glomerulonefritismesangiocapilar (173). Tambiénsedescribeun

caso de seroconversiónsimultáneafrente A Coxiella burnetii en un paciente con

brucelosissubaguda (153).

Cour (42) realiza un estudio de seroprevalenciaentre 1985 y 1989

encontrandouna seropositividaddel27,5% entre la población urbana de Madrid, un

34,5%en Bustarviejo(Madrid), un 33,3%en Chiloeches<Guadalajara), y un 59,3%

en GuVo (Cáceres). El estudio del ganado bovino demuestra la presencia de

anticuemosfrente a Coxiella burnetii en el 66,98%de los bóvidos (156).

En otro estudiode seroprevalenciarealizado en Madrid, Téllez (210)

obtieneuna tasa de anticuerposdel 8,8% en la población urbana y del 15,4% en la

población rural con una mayorseropositividaden las cabras (76,8%) queen las vacas

(17,6%).

• 1 1 1
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En Salamanca,RuizBeltrán (188) demuestraquela tasa deanticuerpos

frente a Coxiella burnetii en ¡987 esdel 50,2%.

PascualVelascodetectaanticuerposfrente a Coxiella en el 3% de la

población sana de Lanzarote en 1986 (159) y 3 años más tarde encuentrauna

seroprevalenciadel 5,9% (160). En este articulo hace referencia dei 11 % de

seropositividadencontradaen Galicia por Sesma.Otros estudiosde seroprevalencia

señalantasasde anticuerposdel5,6% en Orense (234), 20,8%en Soria (197) y del

38,5% en Bilbao (194).

Domingo(54) encuentra38 casosdefiebre Q agudaen una revisión de

7 añosen un Hospitalde Barcelona,mientrasMillán (141) revisa 35 casosen 3 años

en la isla deLa Palma y Antón Barandadescribe60 casosen un hábitatcomarcalde

Guipúzcoaentre 1985y 1989 (12). En 1989se diagnostican17pacientesen Tarrasa

(25),y entre 1987y 1992, se realiza un estudioen 26pacientesdefiebre Q también

en Barcelona <152).

El interéscrecientede la fiebre Q en Españase demuestraen las tres

revisionesdel temarealizadasen Madrid (2), País Vasco (164)y Barcelona (67) entre

1986y 1989. En el editorial de PérezTrallero sehace referenciaa las declaraciones

del BoletínMicrobiológico Semanaldel Ministerio de Sanidady Consumosobre una

investigaciónde 4. 179 animalesprocedentesdel ganado bovino, ovino y caprino

realizadapor la ComunidadAutónomaVascay en Navarra, el porcentajede animales

con serologíapositiva a Coxiellafuedel 2,8%, entre el 1,8%para el ganadovacuno

y el 4,8 % del caprino. También en Navarra, Sesma (199) realiza un estudiode

seroprevalenciaencontrandoun 5% deseropositivosen bóvidos,un 3% en 165 conejos

salvajes,y una tasade anticuerposen la población humanadel25%. Losdos últimos

brotes epidémicosdefiebre Q en el País Vascoaparecenen 1989 (187), y en 1990

(127).
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Entre 1986y 1990sediagnosticaronen Madrid, 13 casosdefiebre Q

aguda en niños (189) y un año despuésse detectaron4 casosmásen Granada (88).

En 1991, Marazuelaseñalaqueel 43%delospacientescongranulomas

hepáticoscon anillo fibrinoide sonformashepáticasdefiebre Q (117).

Sonnumerosaslaspublicacionesde casosaisladosdefiebre Q agudaen

España entre 1989 y 1994, procedentesde diversas ComunidadesAutónomascomo

Madrid (82,55,78), Cataluña (41,44), el País Vasco (50,86,11,126,222,130,163),

Andalucía (141,34,37,45),CastillaLeón (198), Valencia (52,91), Extremadura(17),

Canarias (10), Asturias (130), Galicia (129,60), La Rioja (167) y Aragón (122,65).

En los dos últimosañosse han publicado 11 casosde endocarditisen

Andalucía,6 en Sevillay 5 en Córdoba (4,9,37), y 10pacientesmásen Madrid (206).

Nistal actualiza el tema de la fiebre Q en una revisión publicada en

1994, señalandolos nuevosinterrogantesque planteanesta enfermedady su agente

etiológico, lo queponede man<fiestola necesidady la importanciade realizar estudios,

tanto clínicos como epidemiológicos,para profundizaren el conocimientode esta

interesantezoonosis(150).
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La fiebre Q es un zoonosisde distribuciónmundial, causadapor un

microorganismode característicasespeciales,conocidocomo Coxiella bumetii.

Las distintas manifestacionesclínicas de la infección por Coxiella

burnetii, hanllevadoa muchosmédicosa prestarmásatencióna suposiblepresencia,

convirtiendo esta enfermedad y su agente etiológico en un reto para los investigadores.

Aún así, y a pesarde la existenciadefiebre Q en España,hayalgunas

zonas de nuestro país, como Aragón en las que se carece de información

epidemiológicade la infección por Coxiella bumetii, tanto en humanos como en

animales.

Por este motivo, y por ser Huesca una provincia eminentemente

ganadera, ubicada entre dos ComunidadesAutonómicasdondela fiebre Q tiene un

papelrelebante,hemosrealizadoun estudioseroepidemiológicoen animales,población

sanay enfermosde estaprovincia, con objeto de conocery difundir la presenciade

Coxiellaburnetilen Huescay contribuir al estudiode estazoonosisen España,con los

siguientesobjetivos:

1. - Conocerla extensiónactual de la posibleendemia de infecciónpor

Coxiella burnetii en el ganado y en la población del Sector Sanitario 1 de la

ComunidadAutónomadeAragón, en Huesca.

2.- Valorar las distintas variables epidemiológicasrespecto a la

seroprevalenciafrente a Coxiella burnetii en la población.

3. - Comparar los resultadosobtenidosentre las distintas comarcaso

zonasgeográficasy suposible relacióncon las variablesseroepidemiológicas.

4. - Detectar la posible existenciade infecciones asintomáticaspor

Coxiella burnetii entre la población sana.

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

afectadas.
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1 MATERIAL

1.1 AMBITO DEL ESTUDíO

La Diputación General de Aragón (DGA), se divide en 5 Areas

Sanitarias.El Area 1 deSaludsecorrespondecon la provincia de Huesca, y sedivide

en 2 SectoresSanitarios.

El ámbitodelestudiose localiza en la zonaoriental de la provincia de

Huesca,que correspondeal Sector1 de la ComunidadAutónomadeAragón (Fig 3),

con una superficie total de 7648 Km cuadradosy una población aproximadade

102.000 habitantes siendo el Hospital de referencia, el Hospital Comarcal de

Barbastro.

1.1.1 Datos eeorráficos

La zona geográfica que correspondeal ámbito del estudio recoge 5

comarcas,con un totalde 13 zonasde Salud.Para nuestroestudiohemosdividido este

Sectoren 2 zonas:ZonaNorte y ZonaSur (Fíg 4).

La ZonaNortedelámbitodelestudio,constituidapor las comarcasdel

Sobrarbe, La Ribagorzay las zonasde Saludde Abiegoy Barbastrode la comarcadel

Somontanocorrespondea la zonamásmontañosa,con vallesy difícil comunicación,

con menor densidad de población repartida en numerosospueblos pequeños, a

excepciónde Barbastro.

La ZonaSur, con las ComarcasdeLa Litera, el Bajo Cinca, y las zonas

de Saludde Berbegal y Monzónquepertenecenal Somontano,presentaterreno llano

conpueblosmásgrandesy defácil comunicación.
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Esascomarcaspresentancaracterísticassocio-demográficasmuydistintascomo

sepuedeser en la tabla L

COMARCA Sobrarbe Somontano Ribagorza La Litera Bajo Cinca

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

superficie 2.077km’ 1.733Km
1 2.372Km’ 860Kmt 2.394Km1

Densidad

Población 3,1 h/Krtt 25.7 h/Km~ 5,4 h/Knt 25,3 h,Kmt 16,5 h/Rxnt

Zonas de

Salud 4 3 2 2

Ayuntamiento 16 38 35 12 12

Pueblos 98 73 175 21 17

Actividades Ganadera Ganadera
Agricultura

Ganadera
Agricultur

Ganadera
Agricultur

Agricultura

G. Vacuno 3,6/Kxé 2,7/Kmt 4,3,/Km?~ 17,4/Km= 1,7/Kmí

G. Ovino
y Caprino

8,9/Rin?- 17,9/Km~ 28/Rin2 51,6/Km~ 31/Kn~

TABLA L - Comarcasdel estudioy suscaracterísticassociodemográficas.

Respectoa suscondicionesnaturales, la provincia deHuesca presenta
un clima mediterráneocontinentalizadocon característicasen la zonaNorte de clima
de alta montaña (Tabla II).

ZONAS L/M2/año T. MEDIA
ANUAL

T. MAX
MEDIA

T. MIN
MEDIA

HUMEDAD
REL MED

NORTE 930L/M2 12,01 0C 18,300C 6,50 0C 50%

SUR 520L/M2 14,03 0C 20,400C 9,60 0C 68%

TABLA IL - Diferenciasclimatológicasentre las zonasgeográficasdel estudio.

¡u
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1.1.2 Datosdemozrálicos

La población de esta zona presenta un escasocrecimiento y una
dinámicapoblacionalestancada,como vemospor los siguientesdatos:

de envejecimiento (I.Env)..
de natalidad (I.Nat>
de mortalidad <1. Mor>

dependencia (I.Dep>
de masculinidadl (Mas>
de crecimiento demográfico (I.Cre Dem>....

Estosíndicesglobalesvarian deformaconsiderablesi comparamoslas
distintaszonasde Salud,como sepuedever en la Tabla IIL

Z. SALUD I.ENV I.NAT T.MORT T.DEP I.MASC I.CREC.DEM~

SOBRARBE:
Lafortunada
Ainsa

1.70
1.35

7.03
7.60

10.02
9.70

59 %
53 %

99.04 %
99.02 %

—0.10 %
—0.08 %

SOMONTANO:
Abiego
Barbastro
Berbegal
Monzón

1.55
0.70
1.10
0.65

8.45
10.07

9.35
10.90

9.05
9.03
9.15
8.30

64 %
46 %
49 %
42 %

98.05 %
96.03 %
98.01 %
95.00 %

—0.25 %
+0.50 %
+0.25 %
+0.55 %

RIBAGORZA:
Castejón
Graus
Benabarre

0.98
1.05
1.45

8.45
7.20
7.25

6.60
10.51

9.80

51 %
56 %
61 %

93.00 %
99.40 %
99.00 %

+0.05 %
—0.13 %
+0.55 %

LA LITERA:
Tamarite
Binéfar

0.55
0.63

11.35
9.10

9.45
7.60

38 %
43 %

95.00 %
94.00 %

+0.60 %
+0.70 %

BAJO CINCA:
Albalate
Fraga

0.96
0.70

9.30
10.00

9.80
9.30

51.1%
46.5%

97.00 %
98.00 %

+0.06 %
+0.34 %

TABLA lIL - Indicesdemográficosde las 13 Zonasde Salud

1111 E

Indice
Indice
Indice
Tasa de
Indice
Indice

1,06
9,80
9,65

.54,02%
97,05%

.06



Material y Métodos .51

1.1.3Actividadlaboral

Por las característicasde nuestro estudio,nos interesaespecialmente

conocer el porcentaje de la población activa que se dedica a las labores

agropecuarias, predominanteen la provincia de Huesca. Unicamentedestaca la

actividad industrial en las localidadesde Monzón,Barbastroy Fraga.

Losporcentajesde población activa

en las distintaszonasde Saludson los siguientes:

que se dedicanal sectorprimario

SOBRARBE:

SOMONTANO:

RIBAGORZA:

LA LITERA:

FRAGA:

Lafortunada

Ainsa

Abiego

Barbastro

Berbegal

Monzon

Castejón

Graus

Benabarre

Tamarite

Binéfar

Albalate

Fraga

1.2 MATERIAL

1.2.1.Estudio en animales:Ganado

a) Obtenciónde la muestra

.

La muestrade sangre del ganado vacuno, se consiguiógracias a la

colaboraciónde la CampañaSanitaria realizadapor la Diputación Generalde Aragón

40,05%

38.03%

47.07%

30.06%

63.01%

26.03%

36. 04%

43.02%

57.05%

53.10%

26.30%

34.13%

37.03%

¡ ¡ ¡ 4 ¡
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(DGA) en el ganadovacunode la provincia de Huesca,en el año 1989.

La muestradel ganadoovinose obtuvoal azar, con la colaboraciónde

los veterinariostitulares de las comarcasdelSobrarbey del Somontano.

DesdeDiciembrede 1.989 hasta Junio de 1.990, se recogieron 768

muestrasde sangrede ganadode las comarcasde Somontanoy Sobrarbe.El estudio

serológicosólo sepudo realizar a 698 muestras (362 del ganado vacunoy 336del

ganadoovino), porque las otras 60 (7,8%)se hemolizaronduranteel transporte. El

8,3% de los suerostestados(58) resultaronanticomplementarios,por lo quesólo se

puedenvalorar los resultadosobtenidosen 640sueros.

14 Descripciónde la muestra

.

La muestracorrespondea un total de 362 vacasy 278 ovejas,de las

comarcasde Huesca,Sobrarbey Somontano.

En las tablas IV y Vy en la figura 5 se refleja la procedenciade los

suerosde los animalesestudiadospor Comarcas.

Vacas Ovejas
Ainsa

Boltaña

Lafortunada

San Juan de Plan

33

43

50

28

32

29

Sobrarbe 126 89

Tabla IV. - N0 de muestrasy procedenciadel ganado estudiadoen el Sobrarbe.

1. 1
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ganado.

53

SAN JUAN DE PLAN

e

e
LA FO R TUNADA

O AINSA

e
NAVAL

LA

e

e
BOLTAÑA

ABIEGO
e

ESTAQILLA

BARBASTRO

e
e

e e
SELGUA NONZON

Figura 5.- Comarcasdel Sobrarbey Somontano:procedenciade las muestrasdel

11’
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Tabla V.- N0 de muestrasy procedenciadel ganadoestudiadoen el Somontano.

1.2.2. Estudio enhumanos

:

1.2.2.1Grupo control

a) Planteamientoy Seleccióndel Qrupocontrol

.

Consideramoscomo criterio de inclusióna toda personamayorde 14

años,sin sintomatologíacompatiblecon enjérmedadinfecciosaen el momentode la

extracciónde la sangre.

Elegimos a personasmayoresde 14 añosporque en el Hospital de

Barbastrono se hacíanextraccionessistemáticasen pediatría a los niños confiebre,

yporqueal ser un estudiovoluntario creímosmuydifícil que lospadresaceptaranuna

extracciónde sangre,por debajode esasedades.

Pueblos Vacas Ovejas

Abiego 81 27

Barbastro 32 33

Berbegal 27

Estadilla 54 22

Fonz 24

La Almunia 21

Monzón 50

Naval 29

Se1gua 27

Somontano 236 189

II
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Nosdesplazamospersonalmentea cadauno de los 114ayuntamientosde

la zonade estudiocon objeto de conocerel númerode personascon edad igual o

superiora los 14 años,directamentedelpadróndelaño 1991. Encontramosque esta

población era de 89.379habitantes.

b) Eleccióndel tamañode la muestra

.

Para unapoblaciónde aproximadamente100.000habitantes,ypara un

nivelde confianzade un 99%y conunafiabilidad de + 1- 3%, el tamañode la muestra

es de 1810.

Elegimosuna muestraal azar utilizando un programade ordenadorde

númerosaleatorios (Allenum).

e) Procedimientode obtenciónde la muestra

.

Por segundavez, nos desplazamospersonalmentea cada uno de los

ayuntamientos,para recogerel nombrey la dirección de las personasa las que les

correspondíael númeroelegidoen el estudio.

Después,concertamoscon el médico y/o el ATS delpartido médico

correspondiente,la fechay el lugar de extracciónde la sangre.

Con estosdatos, citamospor carta a cadapersonaelegida, ofreciendo,

ademásdel estudiode una enfermedadrelacionadacon el ganado (Fiebre Q), una

analítica de sangregeneraldeforma voluntaria, lo que ademásnospermitió detectar

otras patologías desconocidaspor esta personas (anemiasferropénicas, diabetes

mellitusy una leucemiamieloidecrónica).

De Octubrede 1991 a Abril de 1992, recogimosla muestradelpresente

estudio,unasvecesen Centrosde Saludy otrasen consultasrurales, en colaboración

con los médicosy los ATSde estospueblos.
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A todoslos sujetosdel estudio,junto conla extracciónde sangre,se les

realizaba una encuestaepidemiológica para valorar los posiblesfactoresde riesgo

relacionadoscon la infecciónpor Coxiella burnetii comoson:

- profesión

- beberlechefresca

- contactocon ganado (vacas,ovejaso cabras)

- presenciaen los partos del ganado

- contactocon ganadocon abortos

- trabajo conpielesde animaleso derivados

- picadurade garrapata

d) Respuestade la población

.

De las 1979personasseleccionadas,accedierona la extracciónde

sangre1028. Estamuestracorrespondea un nivelde confianzadel99%unafiabilidad

de ±4%.

distribución

La respuestade la población quedareflejada

por zonasy sexo sepuedever en la Figura 6

en la tabla VI y su

ZONAS
MUJERES HOMBRES TOTAL

MUESTRAS % MUESTRAS % MUESTRAS %

Norte

Sur

187/383

323/626

48.8%

51.6%

206/374

312/597

55.0%

52.2%

395/757

625/1223

51.9%

51.1%

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

Tabla VI. - Respuestade la población.
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e> Descripciónde la muestra

.

La muestraobtenidacorrespondea 1.028personas,518hombresy510

mujeres,con edadescomprendidasentre los 14y los 99 años,con una edadmediade

51 añosy con una desviaciónestandardde 18,93.

La distribución de la muestrapor comarcasy zonasde Saludfue la

siguiente:

SOBRARBE:68

Lafortunada 21

Ainsa 47

SOMONTANO:400

Abiego 19

Barbastro 173

Berbegal 25

Monzón 183

RIBAGORZA:133

Castejón 27

Graus 75

Benabarre 31

LA LITERA:228

Tamarite 93

Binéfar 135

FRAGA:199

Albalate 69

Fraga 130

1,2.2.2GrupoPatológico

.

A lospacientesque ingresabanen el Hospitalde Barbastroconfiebre

o neumonía,durante el año 1992, se les realizaba la extracciónde dos muestrasde

sangre, una al ingresoy la otra a los 15 días, para la determinaciónserológicade

:1 ¡:u:~: :1
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anticuerposfrente a Coxiefla.

Sehan estudiadoun totalde235 muestrasde sueropertenecientesa 156

pacientesque ingresaronen el Hospital de Barbastrodurante el periodo de un año

(1992), conneumoníao síndromefebril no focalizado.

Sóloen 79 pacientessepudo obteneruna segundamuestra,a las 2 ó 3

semanasde la primerapara su evaluación serológica.

2 METODO

2,1 ESTUDIODE LABORATORIO

Lasangre,una vezextraída,fuecentnfugadayposteriormenteseseparó

el sueroquefue congeladoa -20%?hasta el momentode su utilización.

2.1.1 Ganado

Para la determinacióndeAcfrentea Coxiellaburnetii en el ganadose

realizó la técnicadefijaciónde complemento,utilizandoantígenoscomercialesenfase

II de Coxiella burnetii de la cepaNine Mile de la casa Virión.

2.1.2 PoblaciónHumana

La técnicautilizadaha sido ImmunofluorescenciaIndirecta (IFI), de la

casaBio-Mérieux,considerándosetítulossuperioreso igualesa 1/80 como indicativos

de infecciónpresenteo pasadapor Coxiella burnetii.



Material y Métodos 60

Utilizamoscomosuerode referenciaun sueropositivocedidopor la Dra

Téllez delCentro Nacionalde Majadahonda.

A todos los suerosse les estudiabala presenciade Ac IgG frente a

Coxiella bumetii enfaseII y sólo a los positivosse les estudiabala presenciadeAc

IgM.

El criterio para el diagnósticoserológicode infecciónagudaha sido la

evidenciade seroconversióno aumentode4 títulosenpresenciadeIg M espec(ficapor

IFI (títulossuperioreso igualesa 1/20 despuésde absorberel factor reumatoide).

2.2 ESTUDIOEPIDEMIOLOGICO Y ESTADISTICO

El estudio epidemiológicose realizó en un ordenador PC, con el

programa epiinfo. Para el estudioestadísticose utilizaron la pruebade chi cuadrado

y el testde Fisherparacomparacióndeporcentajesde variablescualitativas,y la t de

Studentpara variablescuantitativas.

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

intervalo de confianzadel 95%.

:1 ::Ír•
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1 GANADO

1.1. Estudio serológico

Losresultadosdel estudioserológico

- títulos negativos:ausenciade anticuerpos

- títulos positivos:títulos igualeso superioresa 1/8

se han clasificadoen:

La seroprevalenciaglobal de fiebre Q en el ganadoestudiadoesdel

1,10%en el ganadobovinoy del 19,42% en el ganadoovino (Fig 1).

Los resultadospor comarcasquedan reflejadosen la Tabla 1. En las

tablasII y III seexpresanlos resultadosobtenidosen cada una de las poblaciones

estudiadasrespectivamenteen el Sobrarbey en el Somontano.

1.2 Estudioestadístico

Comparandolos resultados obtenidosen ambascomarcasno se han

encontradodiferenciasestadisticamentesignificativasni entreel ganadobovinoni entre

el ganadoovino (Fig. 2).

2 POBLAClON SANA

2.1 Estudioserológico

La seroprevalenciade la población sana estudiadafue del 4,5% (47

muestrasde 1028). En todos los suerosseinvestigó la IgM espec(ficacon resultado

negativo. Todoslospacientesse encontrabanasintomáticos.
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La distribuciónpor títulosquedareflejada en la tablaIV, y en la figura

10. Losporcentajesobtenidospor zonasde saludyporcomarcasse reflejanen la tabla

Vy en la figura 3.

2.2 Estudioevidemiolózicoy estadístico

2.2.1Estudioglobal. Losvaronespresentanuna tasadeanticuerposdel

5,59% frenteal 3,53 % de la poblaciónfemenina(Fig. 4), no habiéndoseencontrado

diferencia estadísticamentesign<ficatíva. La distribución global por sexo queda

reflejada en la tabla VL

La edadmediade los seropositivosfue 57,23años,con una desviación

estandarde 17,58años. El porcentajede seropositivosdistribuidospor edadesqueda

reflejado en la tabla VII y en la figura 5.

2.2.2 Estudio comparativo de Zona Norte y Zona Sur. La

seroprevalenciade infecciónpor Coxiellaburnetil en la zonaNortefue del 4,32%ydel

4,72% en la zonaSur (Fig 6), no hallándosediferenciaestadísticamentesign¿ficativa.

En la tabla VI y en la figura 7 se reflejan los porcentajespor sexoen

ambaszonas.No se han encontradodiferenciasestadisticamentesignificativas.

La distribuciónporedaden ambaszonasquedareflejadaen la tabla VIII

y en la fig 8. Tampocoexisten diferencias estadísticamentesign<ficativas entre los

mismosgrupos de edadal comparar las doszonas.

2.2.3 Factores de riesgo. Losfactoresde riesgo presentesentre los

seropositivosy los seronegativossereflejan en la tabla IX y en la figura 9.

No hemos encontrado diferencias estadisticamentesign~cativas en

relación a beberlechefrescao con la picadurade garrapata.
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En la TablaX, se refleja el estudio estadisticode losfactoresde riesgo

estudiadosypodemoscomprobarqueel riesgo de infecciónfrente a Coxiella burnetii

en los expuestosa profesiónde riesgo (OR=2,86y limites de confianza1,47y 5,53)

y en los expuestosa trabajos conpielesy derivados (OR= 2,44con un intervalo de

confianzade 95% entre 1,10y 5,28),fue 2 vecesmayor que en los no expuestos.

Laspersonasen contactoconganado presentan2 vecesel riesgode los

no expuestos(OR= 2,26y limitesde confianza1,08y 4,67)comosepuedecomprobar

en la Tabla IX. El riesgo de infecciónpor Coxiella en las personasen contactocon

ganadodondehablahembrasabonadorasfuetres vecesel riesgode los individuosno

expuestosa estefactor (OR= 3,26, y sus límitesde confianza1,34y 7,69).

Laspersonasquehabíanestadopresentesen lasparicionesdelganado,

mostraban 6vecesmásprobabilidadde infecciónpor Coxiella que en los no expuestos

a estefactor (OR=6,38con un intervalo de confianzaentre el 2,93y el 13,71).

3. GRUPOPATOLOGICO

3.1. Estudio serolózico

De los156enfermosestudiadosen elHospitaldeBarbastro,19 (12,1%)

presentaronanticuerposfrente a Coxiellaburnetii en la primera muestraobtenidaal

ingreso.

En 79pacientespudimosobtenerunasegundamuestra,detectándoseuna

seroconversiónen la que los títulos pasaronde negativosen la primera muestra a

positivo alto (1/ 1.280) en la segunda.

La distribuciónpor títulos quedareflejada en lafig ía
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En 79pacientespudimosobtenerunasegundamuestra,detectándoseuna

seroconversiónen la que los títulos pasaronde negativosen la primera muestra a

positivo alto (1/ 1.280)en la segunda.

La distribuciónpor títulos quedareflejada en la fig 10.

3.2 Casosclínicos

Sólo dos pacientescumplieron los criterios serológicosy clínicos de

fiebre Q y ningunode ellos con factoresde riesgofrente a la infecciónpor Coxiella

burnetil.

Los 2 enfermos de fiebre Q fueron varones de 28 y 40 años

respectivamentey los dos vivíanen la zonaNorte. Ambospresentaronsíndromefebril

y hepatitis. En uno de ellos se evidencióseroconversiónde IGG e IGM (caso citado

anteriormente)y el segundocasocorrespondióa unapersonaqueen la determinación

analítica realizada al ingresar, presentabaunos títulos de anticuerposde 1/2560con

lgM especfficapositiva, títulos quesemantuvieronen la segundamuestra.La IgM se

mantuvoen los dospacientesdurante3 meses.

3.2 Estudio estadístico

El estudiocomparativoentre las seroprevalenciasencontradasen la

población sana y en el grupo patológico presenta diferencias estadisticamente

signjficativa (Fig. IV.



14 Tablasy Figuras
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Comarcas
Ganado bovino Ganado ovino

Pos/ T Pos/ T

Sobrarbe

Somontano

2 1 126 1.59%

2 ¡ 236 0.85%

19 1 89 21.34%

35 /189 18.81%

TOTAL 4 ¡ 362 1.10% 54 /278 19.42%

TABlA1.- Infecciónpor Coxiellahurnefil en el ganado.Distribuciónpor comarcas

de los seropositivosy losporcentajes.



Seroprevalencia de Coxiella burnetii.

Porcentaje de serOPOSjtivos.
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Figura 1.- Tasa global de anticuerpos en el ganado.
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Pueblos
Ganado bovino Ganado ovino

Pos/ T Pos/ T

Ainsa

Boltaña

Lafortunada

5. JuandePlan

1 ¡ 33 3.03 %

1 1 43 2.32%

0/50

7 1 28 25.00%

7 ¡ 32 22.58%

5 ¡ 29 17.24%

SOBRARBE 2 1 126 1.59% 19 ¡ 89 21.34%

TABLA II- Infecciónpor Coxiella burnetil en el ganado.Distribuciónpor pueblos

deporcentajesy seropositivosdel Sobrarbe.
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Pueblos
Ganado bovino Ganado ovino

Pos/ T Pos/ T

Abiego

Barbastro

Berbegal

Estadilla

Fonz

La Almunia

Monz6n

Naval

Selgua

0 ¡ 81

0 ¡ 32

0 ¡ 54

1 ¡ 21 4,76%

1 1 50 2,00%

6 ¡ 27 22,22%

5 ¡ 33 15,15%

3 ¡ 27 11,11%

3 ¡ 22 13,64%

1 ¡ 24 4,17%

6 ¡ 29 20.69%

11 ¡ 27 40.70%

SOMONTARO 2 ¡ 236 0.85% 35 /189 18.51%

TABLAfIL - Infecciónpor Coxiellaburnetiien el ganado.Distribuciónporpueblos

de porcentajesy seroposi¿vosdelSomontano.
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COMARCAS Neg. 1/80 1/160 1/320 1/640 1/1028

Sobrarbe

Somontano

Ribagorza

La Litera

Bajo Cinca

62

385

127

219

188

1

11

3

8

8

2

2

2

2

2

1

1

1

1

N~ TOTAL

PORCENTAJE

981

95.43%

32

3.11%

11

1.07%

0

0.29% -

0

0.10%

TABLA IV.- Títulos deAc frentea Coxiellaburnetil. Distribución por comarcasy

porcentajesglobales.
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COMARCAS % Pos. ZONAS DE SALUD POS¡ T (% Pos.>

SOBRARBE 8,82%
LAFORTUNADA

AINSA

11 21 (4,76%)

51 4’7 <10,64%)

SOMONTANO 3,75%

ABIEGO

BARBASTRO

MONZON

BERBEGAL

11 19 (5,26%>

41173 (2,31%>

91183 (4,92%)

11 25 (4%>

RIBAGORZA 4,51%

CASTEJONDE SOS

GRAUS

BENABARRE

01 27

5¡ 75 (6,67%>

1¡ 31 (3,23%)

LA LITERA 3,94%
TAMARITE

BINEFAR

S/ 93 <5,38%>

4/135 (2,96%>

BAJO CINCA 5,52%
ALBALATE

FRAGA

1/69 (1,45%)

10/130 <7,69%>

TOTAL 47¡1028 ~

TABLA V. - Seroprevalenciade Coxiella burnetii enpoblaciónsana.Distribuciónpor
comarcasy zonasde Salud.

IU, 4~4’~1 J
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Figura 3.- CoxielIa burnetii. Porcentajede Ac. en las 13 Zonasde Salud.



Seroprevalencia de Coxiella burnet¡i

Porcentajes de seropositivos
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Figura 4.- Tasa de Ac en el grupo control: distribución por Sexos.
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ZONAS
MUJERES HOMBRES

Pos! T Pos/ T

Z. Norte

Z. Sur

5 ¡ 187 2.67%

13 ¡ 323 4.02%

12 ¡ 206 5.82%

17 ¡ 312 5.44%

TOTAL 18 1 510 3.53% 29 ¡ 518 5.59%

TABLA VL - Seroprevalenciade Coxiella burnetii en poblaciónsana:distribución

por sexo.



Edad Pos/ T

< 20 años 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. 9 ¡ 131 6,87%

~ 80 años 2 ¡ 54 3,70%

TABLA VIL - Seroprevalenciade Coxiella burnetil en

distribuciónpor gruposde edad.

población sana:

1

77
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Edad
Zona Norte Zona Sur

Pos/ T Pos! T

< 20 años 1 ¡ 20 5% 0 ¡ 33 —

~ 20 < 30 a. 2 ¡ 41 4,87% 1 ¡ 68 1,47%

~ 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%

~ 60 < 70 a. 2 ¡ 78 2,56% 12 ¡150 8,00%

~ 70 < 80 a. 4 ¡ 59 6,78% 5 ¡ 72 6,94%

> 80 años 1 ¡ 22 4,54% 1 ¡ 32 3,12%

TABLA VIIL - Seroprevalencia de Coxiella burnetil en población sana:
distribuciónpor Zonasy gruposde edad.
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F. DE RIESGO
Seropos <47) Seroneg <981)

n2 sueros % nQ sueros %

Profesión * 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. - GrupoControl - N0 de suerosyporcentajesde losfactoresde riesgoentre

los seropositivosy los seronegativosfrente a Coxiella burnetii. (* Significación

estadtstica,p < 0,05).
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Factores
de Riesgo CHI Valor de p

534.
Est. OR

Lim.
al

de
95%

conf.

Profesión 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 SI 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 <5,26

Garrapata 0,06 0,8017859 NO 0,92

TABLA X. - Coxiella burnetil: estudioestadísticode los factoresde riesgo en la población
sana.
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Discusión 89

La seroprevalenciafrente a Coxiella burnetii detectadaen el Sector

Sanitario 1 de la ComunidadAutónomade Aragónfue el 4,5 % en la población sana

y del 12% en la poblaciónpatológica. En el ganado, las seroprevalenciasoscilaron

entre el 19,42% en los óvidosy el 1,10% en los bóvidos. No hemosencontrado

diferencias estadistícamente sign¡ficativas (‘p> 0,05) entre los porcentajesde Ac

obtenidosen la Zona Nortey en la ZonaSur (4, 7% y 4,9% respectivamente).

El interéscrecienteen nuestropaíspor la fiebre Q sepuedever en las

series tanto retrospectivas como prospectivas realizadas por diversos autores

(12,74,90,128,137,141,142,143,210)y en las revisionespublicadasdel tema en los

últimos años (2,13,67,150,164).Sin embargoaún sonpocos los estudiosrealizados

para conocerla seroprevalenciade Coxiellaburnetil. En Aragón no sehabíarealizado

hastaahora ningúnestudiopara conocerla presenciade estazoonosisni enpersonas

ni en el ganado.

Lastécnicasde laboratorioy la eleccióndeltítulo positivovahansegún

los trabajos. Estopodría explicar que nuestra tasa de anticuerposseamás baja en

comparacióncon otrosautores, comopor ejemplocon la tasade anticuerposdei 25%

obtenidapor Sesmaen Navarra, ya que en nuestroestudioun suerose consideraba

positivo a partir de una dilución de 1/80frente al 1140utilizado por Sesmacon la

mismatécnica (199).

Si miramosel mapadeEspaña(Fig 1), conexcepciónde Madrid, donde

en un estudiorealizadopor nosotroshace10 años,detectamosuna msade anticuerpos

del 27,5% en Madrid urbano y del 34,5% en Madrid rural (42), y de Cáceresy

Salamancacon tasasdel 59,3%,y del50,2% respectivamente(42,188), la infección

por Coxiella presenta una mayor seroprevalenciaen el cuadrante Nororiental de

nuestrapenínsulacon tasasde anticuerpossuperioresal 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 burnetil en España.

¡ 1
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Es curioso que nuestros resuitados son tan bajos como los que se

obtienenen estudiosde ciudadescomo Valladolid (154), Sevilla (83) yBarcelona (19)

con tasasque oscilan entre 4,2 y 8,8, cWras inferiores a las halladas en la misma

provincia (14,7%, 14% y 16% respectivamente).Nos llama la atención que la

seroprevaleniade nuestroestudio resulte tan baja, ya que Huescaes una provincia

eminentementeagrícolay ganadera,y estáubicada en el Norestedela penínsulaentre

ComunidadesAutónomascon elevadaseroprevalenciae incidencia de fiebre Q. Es

posiblequefactoresgeográficosy socioeconómicoscaracterizadospor ampliaszonas

de orografia montañosay valles cerrados,con bajasdensidadesdepoblación, que se

concentraen unospocos núcleosy con tendenciaal aislamiento,puedanexplicar, en

parte, esta baja tasade anticuerpos,aunquela baja incidenciade casosdefiebre Q
en nuestroestudionos inclina a pensaren ú4ferenciasde virulencia de cepa.

Tambiénhay mucha variación entre los seropositivosencontradosen

otrospaíses,por ejemploen Francia, entre el 4.03% en el sur de Francia, al 30%

obtenidoen los Alpes (57). En Irlanda las tasasde anticuerpososcilan desdeel 2,5%

de donantesde sangre, al 28.3 % en trabajadoresde mataderos(40). En Panamá

oscilabandel 1 al 20 % yen la India las seroprevalenciasvariabandel 6 al 25% (58).

Nuestros resultadosson similares a los obtenidosen Italia 6,1 % (58), Japón 8,6%

(92), y Uruguay 5,5% (205) pero inferiores a los de Alemania (19%) (58) y los de

Suiza que oscila desdeel 10,9% en zonas urbanas al 31,7% durante un brote

epidémico(58).

La seroprevalenciade infecciónpor Coxiella burnetii en la zonaNorte

(4,32) es muy similar a la hallada en la zona Sur (4,72), y no hemosencontrado

d¿ferenciasestadísticamentesignificativas entre ellas, ni en la tasa de anticuerpos

globales, ni por sexosni por gruposde edad.

La edadmediade los seropositivosfue 57,23años con una desviación

estandarde 17,58años, lo que estáen relación con el envejecimientode la población

y con el hecho de que las personasde la tercera edaden la poblacióndelestudio
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siguencuidandodel ganadoy trabajandoen el campohastaedadesmuy avanzadas,lo

quepudierafavorecerla infecciónen edadessuperioresa las habituales.Curiosamente

los dospacientesdefiebre Q diagnosticadosen nuestroestudiopresentaban28y 40

añosrespectivamente.

En nuestropaíssonpocoslos estudiosdeseroprevalenciarealizadosen

el ganadoparapoderdetectarlosposiblesfocosde infecciónde estazoonosis.En una

encuestaserológicarealizadaen bóvidosdelmataderodeMadrid, Aparicio (14)detectó

un 40% de seropositividad.Un trabajo más recienterealizado tambiénen Madrid por

Palau (156), muestrauna seropositividaddei 66,8%.,frente al 17,6%encontradopor

Tellez en ganadobovino (210). Estosporcentajesde seropositividadfrente a Coxiella

burnetii, son superioresa los hallados en el Norte de España,por ejemplo, en

Cataluña, la seroprevalenciaencontradapor Auxina (19) en el ganadovacuno varía

desdeun 1,7% al 60% segúnlas zonasy en Navarra (164) y en el País Vascose

detectauna seropositividaddel Oal 3%. Nosllama la atenciónquenuestrosresultados

son similares a los del País Vasco, con una seroprevalenciadel 1,10%. Tambiénla

seropositividaddel 19,42 % del ganado ovino en nuestro estudioes similar a la

encontradapor algunosautoresen el País Vascocon tasasdel 13 al 29,7% (164,67).

Nuestrosresultadosen la cabañaovinaseacercanal 20%de anticuerpos

obtenidosen Francia (1), pero son inferiores en los bóvidos, que fuedel 15% en

Francia y del 12 % en Irlanda (40). En EstadosUnidosla seroprevalenciade Coxiella

bumetii en el ganado bovino esmuysuperior a la encontradaen nuestroestudio con

porcentajesqueoscilan desdeel 24% (1) al 82% (156), la del ganado ovino esdel

57% (1) y del ganado caprinodel40% (201). En Canadála tasadeanticuerposfrente

a Coxiella bumetii es del24% en vacasy el 7 % en ovejas y cabras (121,122). En

Sudaméricalas cifras encontradasen el ganado oscilandesdeel 10% en Uruguay

(205) al 50 % en Colombia (1). Tambiénen Japón las tasas de anticuerposson

superioresa lasde nuestroestudiooscilandodel 29al 46,6%en las vacasy dei 28,1%

en las ovejas (92).

lO
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Nohemosencontradodjferenciasestadísticamentesignificativasentrelas

tasasde anticuerposencontradasen el ganadode las dos comarcasestudiadas,y las

cVras halladasno oscilan tanto como ocurre en otros estudios(19), lo quepodría

relacionarsetambiéncon el estudio en población humanaque tampoco presentaba

grandesvariacionesentre las comarcasestudiadas.

LafiebreQseconsiderauna enfermedadprofesionalhabiéndosedescrito

numerososbrotesepidémicosen relacióncon trabajosque se realizancon animaleso

con susproductos(1,89,97,46,136,181,195,202,193).En Españase ha descritosólo

un broteen personalque trabajaba en un laboratorio de investigaciónen 1954 (38).

En nuestro estudio, ninguno de los dos pacientes, con fiebre Q aguda, tenían

profesionesde riesgopara estainfección(camioneroy sacerdoterespectivamente).Sin

embargosí hemosencontradoque el riesgo de infección por Coxiella burnetii se

duplicabaen los individuosconprofesiónde riesgo (ORde 2.86con un intervalo de

confianzadel95% entre 1,47y 5,53). El riesgo en las personasque trabajabancon

piel tambiénfuedos vecesel de laspersonasque no hacenesetipo de trabajos (OR de

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

Un estudiorealizadopor Sienkoen USA, demostrabaque laspersonas

en contactocon ganadocaprinopresentabanuna tasade anticuerpossuperior que la

de aquellas que no estabanen contactocon animales (201). En nuestro estudio las

personasen contactocon ganado, el riesgode infecciónpor Coxiellafue2 vecesel de

laspersonassin estecontacto(ORde 2,26con un intervalodeconfianzadel 95%entre

1,08 y el 4,67). En las personasen contacto con ganado dondehabía hembras

abortadorasel riesgofue 3 vecesel de los no expuestos(ORde 3,26con un intervalo

de confianzadel 95% entre el 1,34y el 7,69).

El riesgomásclaro de infecciónpor Coxiella lo tuvieron laspersonas

quehabíanestadopresentesen lasparicionesdelganadocon 6 vecesmásprobabilidad

de infecciónque en los no presentes(OR de 6,38 con un intervalo de confianzaentre

el 2,93 y el 13,71). Ninguno de los pacientesdiagnosticadosdefiebre Q aguda se
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relacionabandirectamentecon ganadoni con el parto de algún animal doméstico.Se

ha descritoun casodefiebreQ enHuesca(65) tras la exposiciónal parto de una gata,

siendoel primer casodescritoen nuestropaís. Tambiénsehan descritocasosdefiebre

Q relacionadoscon perros y gatos en Canada,( 101,103,121) y en Maine (168).

Aunquesehanseñaladobrotesepidémicoscon la parición del ganado (1), en España

sólo se han descritoen el País Vasco (3,5,12,127,186,190,203).En el resto de las

ComunidadesAutónomaslos pacientesdiagnosticadosde fiebre Q no presentaban

relación directa con el ganadoni otros animales.

Aunque varios estudios realizados en muestrasde leche mostraban

seropositividadfrente a Coxiella burnetii (40,104,120),no pareceque este sea un

mecanismode transmisiónfrecuenteen nuestro ámbito pues no hemosencontrado

d¿ferenciasestadisticamentesign~cativasentre laspersonasque tomabanlechefresca

sin herviry las que bebíanlecheempaquetada.

Es posiblequelafonnadepresentaciónclínicade la fiebre Q seacausa

de la ausencia de publicaciones en la mayor parte de nuestras Comunidades

Autónomas.Así los brotesepidémicossólo ocurrenen el País Vascodesdeel año 1983

(203,190,191,204,127),lo que ha dado lugar a que la fiebre Q sea la segundacausa

de neumoníaen estaregióny por estemotivose tengaen cuentaa la hora dehacerel

diagnósticopormuchosprofesionales,incluso en atenciónprimaria (186). Tambiénla

neumoníaes unaforma depresentaciónfrecuenteen Navarra (146) y Cataluña (35),

a d<ferencia de lo que ocurre en Madrid y Sevilla dondelasformasmósfrecuenteson

los cuadrosfebriles (74,90,112,128).Los dos enfermosdiagnosticadosdefiebre Q
correspondierona cuadrosfebriles de larga duracióncon afectaciónhepática.

Los últimos estudiosen relación con Coxiella burnetii apuntanque las

manifestacionesclínicas de la fiebre Q estan relacionadascon distintas cepas de

Coxiella y que las formas crónicas se correspondencon distintas cepasde las que

causanla forma aguda, relacionándoseincluso con la virulencia y con la resistencia

o no de éstasa los antibióticos (228,229).
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En Españano hay nadapublicado en relación a las distintascepasde

Coxiella burnetii, quepuedaexplicar los contrastesque existenentre los estudiosde

seroprevalenciay loscasospublicadosdefiebreQ en lasmismasregiones. Un ejemplo

de estoes lo queocurreen Salamanca,provinciadondeporprimera vezsediagnosticó

esta enfermedaden nuestro país (170), que presenta una tasa muy elevada de

anticuerposfrente a Coxiella burnetil (188) y sin embargohay ausenciade casosde

fiebre Q. Algosimilar ocurreen Extremadura,dondeapenassedetectancasosclínicos

(17,192) a pesarde que Cáceresresulta ser la provincia con la tasa de anticuerpos

más elevadaen nuestropaís (42). Tambiénllama la atenciónque en el País Vasco,

dondela fiebre Q se man¡fiesta como neumoníaen másdel 74 % de los casos(67) no

se han descrito formas crónicas, al contrario de lo que ocurre en Madrid

(145,72,74,230),Cataluña (221>225),y Andalucía (4,9,37) lo que demuestraque las

cepasde Coxiella burnetiivahanmuchoen nuestrageografía.

En nuestroestudio,la seroprevalenciaen la población enferma (12%)

fue considerablementesuperiora la sana (4%), indicando probablementereacciones

de inmunorrefuerzoinespec(flcaso reaccionescruzadas.Esto indica la necesidadde

la evaluacióncuidadosaante cualquierresultadopositivo en un pactente,a pesarde

ser baja la prevalenciaglobal de la zona. Pero tambiénnos habla de las posibles

infeccionespasadasen las que disminuyela tasa de anticuerpospero persiste la

memoria immunológica como se ha visto en los estudiosrealizados con vacunas

(80,94).

En cuanto a los títulos de anticuerposencontramosque, tanto en la

población sana como en la patológica,fueron inferiores a 1/320por IFL Los dos

pacientescon diagnósticodefiebre Q agudamostrarontítulos igualeso supenoresa

1/1280. Por ello el punto de corte lo situarnos en títulos de anticuerposiguales o

superioresa 1¡640, que consideramosindicativo de infección reciente.

La IgM espec(ficaen los dospacientessedetectóen un periodoinferior

a 3 meses,destacandoque su apariciónpuedeser tardia, como ya han comunicado

j..
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otrosautores. En el estudiode la población sana encontramosun casoconprobable

infección asintomáticade fiebre Q, si bien la IgM fue negativa lo que nos hace

sospecharque la infecciónpudoocurrir tres mesesantes del estudioserológico. Hay

autores que ante la persistenciade IgM incluso hasta 6 años, no consideransu

presenciacomo un criterio para el diagnósticodefiebre Q aguda (123).

rl u
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1. - La seroprevalenciade Coxiella burnetii en personassanasdelSector1 de la Zona
de Salud1 de la ComunidadAutónomade Aragónfue del 4,5%

2.- No hemosencontradod¡ferenciasestadísticamentesignjficativasen relacióncon el
sexo.

3.- No hemosencontradod¡ferenciasestadísticamentesign¡flcativasen relación con la
edad.

4.- La tasade anticuerposen la Zona Nortedel Sector1 de la Comunidadde Aragón
fue 4,32%

5.- La tasa de anticuerposen la Zona SurdelSectorIde la ComunidaddeAragónfue
4,72%-

6.- Nohemosencontradod¡térenciassign¡ficativasentrelas seroprevalenciasdeambas
zonas.

7.- Losfactoresde riesgopara la infección de Coxiella bumetil fueron:

- las profesionesde riesgo.

- trabajar conpielesdel ganadoy susderivados.

- el contactocon el ganado.

- la presenciade abortosen el ganado.

- estarpresentesen las paricionesdel ganado.

8.- La seroprevalenciaen el grupopatológicofuedei12%, máselevadacond¡ferencia
estadísticamentesign¡flcativaque en la población sana.

9.- Se detectaron2 casosdefiebre Q agudaque se man¿festaroncomosíndromes
febriles conafectaciónhepática.

la- Laprevalenciade anticuerposfuedel1,10 % en el ganadovacunoy del 19,5 %
en el ovino.
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