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RESUMEN

Objetivos

Este estudio tiene como objetivo analizar las caracteristicas de la poblacion, los

mecanismos de transmision, la presentacion clinica, las complicaciones, asi como el

tratamiento y seguimiento de la fiebre Q en el area III del Servicio Murciano de Salud.

Metodologia

Se realiz6 un estudio descriptivo observacional retrospectivo de pacientes con serologia
positiva para Coxiella burnetii entre enero de 2022 y diciembre de 2023, utilizando la
historia clinica electronica. Se analizaron variables demograficas, clinicas, de tratamiento

y seguimiento empleando el software SPSS para el analisis estadistico.

Resultados

Se analizaron 900 serologias, identificando 115 casos. La incidencia fue de 32,44 x
100,000 habitantes en 2022 y 25,284 x 100,000 en 2023. El 78,5% presento fiebre Q
aguda, con predominancia en varones (83, 72,2%) y una edad media de 50 afios. El 71,3%
(82) residia en zonas rurales, y la transmision aérea fue la mas comun (79, 67,8%). Se
evidenci6 una relacion estadisticamente significativa entre la transmision y la ocupacion.
La fiebre fue el sintoma mas frecuente (28, 24,3%) y el 48,7% (56), requirid
hospitalizacion. Las complicaciones fueron minimas (3, 2,6%) y la mortalidad fue del

9,6% (11).
Conclusiones
Este estudio destaca la necesidad de mejorar la deteccion y diagnodstico temprano de la

fiebre Q, dada su variabilidad clinica y creciente incidencia en areas urbanas.

Palabras clave: Coxiella burnetii, Fiebre Q, incidencia, mecanismos de transmision,

presentacion clinica, complicaciones, seguimiento.



ABSTRACT

Objectives

This study aims to analyze the characteristics of the population, transmission
mechanisms, clinical presentation, complications, as well as the treatment and follow-up

of Q fever in Health Area III of the Murcian Health Service.

Methodology

A retrospective observational descriptive study was conducted on patients with positive
serologies for Coxiella burnetii between January 2022 and December 2023, using medical
records from the SELENE program. Demographic, clinical, treatment, and follow-up

variables were analyzed, with statistical analysis performed using SPSS software.

Results

A total of 900 serologies were analyzed, identifying 115 cases. The incidence was 32.44
per 100,000 inhabitants in 2022 and 25.284 per 100,000 in 2023. 78.5% presented with
acute Q fever, predominantly in males (83, 72.2%), with a mean age of 50 years. 71.3%
(82) lived in rural areas, and airborne transmission was the most common (79, 67.8%). A
significant relationship was found between transmission and occupation. Fever was the
most frequent symptom (28, 24.3%), and 48,7% (56) required hospitalization.
Complications were rare (2.6%, 3), and the mortality rate was 9.6%.(11)

Conclusions
This study highlights the need to improve the detection and early diagnosis of Q fever,

given its clinical variability and the increasing incidence in urban areas.

Key words: Coxiella burnetii, Q fever, incidence, transmission mechanisms, clinical

presentation, complications, follow up.
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2. INTRODUCCION

La fiebre Q es una zoonosis mundial causada por Coxiella burnetii, una bacteria

Gram negativa que se comporta como parasito intracelular obligado. Los principales
reservorios son el ganado caprino, ovino y bovino, pero también los perros, gatos, ademas
de otros animales salvajes como los roedores, diversas especies de aves, junto con las

garrapatas. !

Los primeros datos de los que se disponen sobre fiebre Q en Espafia fueron con
los estudios de Florencio Pérez Gallardo en 1949 aislando esta bacteria en garrapatas del
género Hyalomma 'y Rhipicephalus, con la descripcion de sus reservorios salvajes (lirones
y conejos) y domésticos (bdvidos). Posteriormente, la enfermedad paso inadvertida hasta
la década de los ochenta, cuando ya empezaron a describirse casos en grandes ciudades

de Espafia, como Madrid y Barcelona, ademas de brotes epidémicos en el Pais Vasco.?

Las caracteristicas propias de la bacteria hacen que pueda sobrevivir durante
periodos muy largos de tiempo sobre superficies, siendo la forma de transmision mas
frecuente por la via aérea a través de la inhalacion de polvo, gotas o, incluso por aerosoles
durante el contacto con animales infectados o con productos de animales contaminados
con las esporas del microorganismo. No obstante, también se puede transmitir persona a
persona por via transplacentaria, lactancia materna, contacto sexual, transfusion
sanguinea o transplante de médula 6sea'. Destacar, que la difusion aérea efectiva se limita
amenos de 5 km, aunque se han descrito brotes a kildémetros de distancia, pues las formas

viables de la bacteria pueden ser transportadas por el viento.

La tendencia actual es a no separar la fiebre Q en aguda y cronica, si no referirse
. . ;. . e, . . 1 .

a diferentes presentaciones clinicas con su definicidon y criterios'. Se considera que la
fiebre Q aguda es la primoinfeccidon que suele manifestarse con un sindrome
pseudogripal, asociado a neumonia. Otras formas de presentaciéon pueden ser hepatitis,
meningitis, meningoencefalitis, pericarditis, miocarditis, colecistitis y adenitis, siendo un
alto porcentaje las presentaciones asintomdticas que solo se diagnostican
retrospectivamente o durante brotes mediante pruebas sistémicas. Un pequefio porcentaje

de infecciones primarias de fiebre Q entrara en una fase latente, resurgiendo como una



infeccion grave y localizada unos meses o afos después. Estos casos se han denominado
fiebre Q cronica, pero recientemente, algunos investigadores proponen el cambio de este
término, ya que es demasiado genérico y no localiza la afectacion de la infeccion,
queriendo adoptar el término de “infeccion focalizada persistente” en lugar de fiebre Q
cronica, definiéndolas como endocarditis por fiebre Q, infeccidon vascular por fiebre Q,
osteomielitis por fiebre Q °. Aun asi, la fiebre Q crénica es el término mas empleado para
denominar a las infecciones prolongadas*>. Los factores relacionados con la progresion
a endocarditis son el sexo masculino, ser mayores de 40 afios y la presencia de titulos de
anticuerpos antifosfolipidos elevados. Hay que tener especial cuidado en los pacientes
con enfermedades valvulares previas, ya que desarrollan endocarditis en un alto
porcentaje. Otra situacion especial es en las embarazadas por el riesgo de aborto, parto
prematuro y bajo peso del neonato, aunque sin riesgo de desarrollo de malformaciones

congénitas.’

El diagndstico de la fiebre Q es complejo debido a los sintomas inespecificos,
asociado a los anticuerpos de larga duraciéon y una interpretacion complicada de la

reactividad diferencial a las dos fases antigénicas de C. burnetii.

En los ultimos afios se han descrito varios brotes en Europa, siendo el mas
significativo el ocurrido en Holanda de 2007 a 2010, que lleg6 a afectar a mas de 3.000
personas'3. El origen del brote fueron las granjas de ganado caprino infectadas, y para
controlar el brote fue necesario la intervencion de Salud Publica con medidas como la
vacunacion obligatoria en pequefios rumiantes y el sacrificio de animales infectados. En
Espaia, la enfermedad es endémica y la tasa mas alta de seroprevalencia se encuentra en
la zona norte, sobre todo en Cantabria y en Pais Vasco. Se han notificado casos tanto
esporadicos como asociados a brotes en distintos puntos del pais. La seroprevalencia es
mayor en granjeros y pastores que tienen actividad laboral relacionada con ganado
bovino, ovino o caprino, o que atienden partos. Asi mismo, también tienen mas riesgo de

contraer la infeccion los veterinarios y trabajadores de laboratorio.

En el area III del Servicio Murciano de Salud (SMS) en los afios previos a la
pandemia por SARS-COV2, la prevalencia de infeccion por Coxiella burnetii era del

0,0005%. Sin embargo, a lo largo del afio 2022 y 2023, se notificaron multiples



infecciones por Coxiella burnetii con una prevalencia indeterminada por la subestimacion
de los casos. Debido a ello y la alta tasa de positivos, se decidid analizar los casos

confirmados, realizando una evaluacion y caracterizacion de la poblacion en dicha area.

. OBJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL

1. Analizar las caracteristicas de la poblacion infectada por Coxiella burnetii del area I11
del SMS.
OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Analizar las caracteristicas de las fuentes de infeccion y mecanismos de transmision.
2. Evaluar la forma de presentacion clinica y complicaciones de la infeccion por Fiebre
Q en el area III de Salud.

3. Examinar el tratamiento y el seguimiento realizado.

. HIPOTESIS

El aumento de la prevalencia de Coxiella burnetii en el area III del servicio

murciano de salud podria estar en relacion con ciertos factores especificos como la
intensificacion de la interaccion entre humanos y ganado, cambios en las practicas
agricolas y ganaderas, y ciertas condiciones ambientales que favorecen la transmision de
la bacteria. No obstante, puede ser que influyan otro tipo de factores anadidos que estén
contribuyendo al incremento de los casos en esta region. Se pretende identificar estos
factores y analizar en qué medida las caracteristicas de la poblacioén en Lorca difieren de

las observadas en otras areas de Espana.

. ESTADO DE LA CUESTION

Como ya se ha comentado previamente, la fiebre Q es una zoonosis frecuente en

Espafia y en otras partes de Europa, constituyendo un serio problema de salud publica’,
ya que puede constituir una carga sustancial de enfermedad. En muchos paises han optado
por la notificacion de los casos, aunque la mayoria de las infecciones en humanos pueden
resolverse en una seroconversion asintomatica. Sin embargo, en otros casos la

enfermedad puede ser grave e incluso mortal.
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Uno de los problemas de esta enfermedad es su clinica heterogénea, ademas de
unas pruebas de laboratorio complejas de interpretar.® Por todo ello, los profesionales de
la salud necesitan de un mayor conocimiento de esta patologia para reconocerla,
sospecharla y llegar al diagnostico; siendo por tanto muy probable, una subestimacion de
su incidencia. El manejo multidisciplinar de dicha patologia, conllevard una mejoria en
la identificacion tanto de la fuente como de los casos, asociando un mayor control de la
enfermedad y, en consecuencia, una disminucion de la magnitud del brote®, atn asi, dicho
manejo se observa en muy pocas ocasiones.

Otro problema, es la forma de presentacion pudiendo ser en forma de casos esporadicos,
0, por el contrario, como brotes que pueden afectar a multitud de personas y provocar
serios problemas de salud publica. Las prevalencias variables en los huéspedes asociados
a las multiples formas de transmitirse dificultan la identificacion de las fuentes de

infeccion.®

La fiebre Q ha existido en la naturaleza en dos formas principales, salvaje y
doméstica, durante miles de afios. El ciclo salvaje representa el origen natural y resistente
de la infeccion, mientras que el ciclo doméstico es fundamental para comprender como
se propaga la enfermedad en la actualidad. La creciente interaccion entre estos dos ciclos
probablemente ha contribuido a que C. burnetii sea ahora considerado un patégeno en
resurgimiento y, por tanto, se trata de una infeccidon en expansion. Factores como el
aumento del ganado, la urbanizacion en areas periféricas y zonas de pastoreo, el uso
recreativo, asi como educativo de granjas y explotaciones ganaderas, las practicas del
sistema industrial (como la cria de corderos, cabritos y carneros para satisfacer las

demandas del mercado) explican el aumento de la infeccion.

En el informe epidemioldgico sobre la situacion de la fiebre Q en Espafia del afio
2022 se observo un repunte de casos siendo un total de 440, en comparacion con los afios
2021 y 2020 reportandose 240 y 250 respectivamente. En el afio 2019, se registraron un
total de 490 casos.’
Si se analiza por comunidades autdnomas, se observa una disminucion en las tasas de
incidencia anuales entre los afos 2019 a 2021, aumentando en 2022, con excepcidon en

Aragon, Principado de Asturias, Cantabria, Extremadura, Galicia, Region de Murciay La
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Rioja (Anexo 2)’. En el caso de la Region de Murcia se observo un brote con 13 casos en

2022 segun datos de la Red Nacional de Vigilancia de Epidemiologia®.

. METODOS

6.1 Disefio

Estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes con edad mayor o igual a 20
afios con serologia positiva para C. burnetii solicitadas en el area III del servicio murciano
de salud entre enero de 2022 a diciembre de 2023. Las caracteristicas observadas en esta
serie de casos se han comparado con los resultados de los estudios observacionales

realizados en otros hospitales publicados en la literatura cientifica.

Se han revisado durante los periodos del estudio la totalidad de las historias
clinicas electronicas de los pacientes con serologia positiva para esta bacteria utilizdndose

un muestreo no probabilistico de tipo discrecional.

6.2. Sujetos

Criterios de Inclusion: Se determinan como criterios de inclusion los siguientes:

Fiebre Q aguda: persona que cumple al menos un criterio clinico (sintoma en menos de

3 meses)  y de laboratorio:

O Criterios clinicos: para clasificar la presentacion clinica se utilizaron los siguientes

criterios:

J/ . , . ’ ’ . 7 .
%* Se consider6 que el paciente tenia neumonia si habia un infiltrado pulmonar en

la radiografia de torax.

** Se consider6 que el paciente tenia hepatitis si el nivel de aspartato
aminotransferasa y/o alanina aminotransferasa era mas del doble del valor de

referencia, sin compromiso pulmonar en la radiografia de torax

** Se identifico sindrome febril aislado cuando la fiebre estaba presente sin

compromiso pulmonar o hepatico u otro foco de infeccion.

J/ . , . cee . s s
** Se considerd que el paciente presentaba endocarditis si habia una afectacion

ecocardiografica u otro tipo de técnica.

O . , . e g . , ., ,
** Se consider6 que el paciente presentaba osteomielitis si habia afectacion osea

en las pruebas de imagen.

12



/ . , . . .. .
*%* Se consider6 que el paciente presentaba linfadenitis si se observaba una

inflamacion del sistema linfatico.

L)

L)

* Infeccion relacionada con el pericardio cuando presentaban clinica compatible
(dolor toracico caracteristico, fiebre, etc.), elevacion de marcadores de
inflamacion sistémica, alteraciones electrocardiograficas indicativas ademas de
otras pruebas de imagen (ecocardiograma).

** Afectacion neurologica cuando en la historia clinica se recogieron signos o

sintomas indicativos de afectacion del sistema nervioso periférico y/o central y

pruebas complementarias (en el caso que se hubieran realizado) que

confirmaran el diagnostico.

&

*%* Afectacion renal si hay una alteracion de la funcion renal con un aumento de

1,5 o 2 veces la creatinina basal, alteracion en el sedimento urinario, o incluso

alteraciones en la biopsia.

*%* Enfermedad tromboembolica venosa que se observe en alguna prueba de

imagen.

O Criterios de laboratorio. Diagnéstico indirecto mediante inmunofluorescencia
indirecta (IFI).

+* Infeccion aguda: determinacion de titulos altos de anticuerpos anti-C. burnetii
IgM fase II (IgM > 1/32) y/o elevacion de los titulos de IgG fase IT (IgG >1/128),
o el aumento de cuatro veces respecto al nivel basal de los anticuerpos IgG fase
IT en dos determinaciones consecutivas o una unica determinacion de IgG >

250.°

Fiebre Q pasada: paciente que en algin momento anterior presentd criterios clinicos de

la enfermedad, pero que no busco atencion médica o permanecid asintomatico, y que

actualmente muestra seroconversion con niveles de IgG en descenso

Fiebre Q crénica: paciente que presentd o estd presentando algun criterio clinico de la

enfermedad anteriormente citado, ademas del siguiente criterio de laboratorio:

o Infeccion cronica: deteccion de titulos de anticuerpos de clase IgG > 1/800 del

antigeno en fase .
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Criterios de Exclusion: Se excluyeron los casos con falta de informacion en el programa

SELENE y OMI, ademas de las personas con una tnica determinacion de IgG menor a

64 que no habian presentado sintomatologia y con resultados posteriores negativos.

6.3. Tamano muestral y calculo.

Debido a la extremada baja prevalencia de los casos antes del brote, no se pudo
calcular el tamafio muestral mediante el programa EPIDAT, por lo que se utilizé la
férmula de calculo muestral:

Donde:
n es el tamafo de la muestra.

N es el tamafio de la poblacion (173232 en este caso).

g (_Z:’-P'(l—p)) . ( N )
_ E? N—-1+22.p-(1-p)/E?

Z es el valor Z de la distribucion normal correspondiente al nivel de confianza deseado
(por ejemplo, 1.96 para un nivel de confianza del 95%). p es la prevalencia esperada
(0.0005 en este caso). E es el margen de error permitido.

Obteniendo como resultado un solo paciente. Dado que el objetivo de este estudio es
analizar las caracteristicas de la poblacion infectada del area III del SMS producido por
un brote de Coxiella burnetii, se analizaran todos los casos positivos confirmados de
Coxiella burnetii entre enero de 2022 a diciembre de 2023, que resultaron ser 117,
teniendo que eliminar 2 pacientes tras aplicar los criterios de exclusion previamente

comentados.

6.4.Descripcion de las variables de estudio

Se recogeran las siguientes variables:
6.4.1. Datos clinico-demograficos: sexo, edad.

a) Comorbilidades: definiéndose como las patologias previas que presenta el

paciente al inicio del diagndstico, ya sea hipertension arterial, diabetes mellitus,
dislipemia, enfermedades cardiovasculares, enfermedades respiratorias, renales

u otro tipo de patologias.
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b)

d)

Lugar de residencia: si la poblacion de estudio residia en zonas rurales o
urbanas, entendiéndose como zona rural las pequefias pedanias y municipios
pertenecientes a Lorca, mientras urbanas comprenden Lorca, Totana y Puerto
Lumbreras.

Ocupacion: se define como ocupaciones de alto riesgo aquellos que
comprenden profesiones cerca de animales de riesgo (agricultura, ganaderia,
veterinarios, protectoras de animales), siendo las de bajo riesgo aquellas que no
tienen contacto con animales de riesgo.

Formas de transmision: por via aérea, por contacto directo con gotas o

aerosoles de animales contaminado, incluso por leche sin pasteurizar, personas

a personas o picadura de alglin insecto tipo garrapata.

6.4.2. Datos relacionados con la enfermedad.

a)

b)

Presentacion clinica: el /los sintomas de consulta en servicios de urgencias o

con su médico de atencion primaria, siendo la cefalea, mialgias, disnea, tos,
dolor toracico, fiebre, etc.

Infeccion provocada por Coxiella burnetii: el tipo de patologia que desarrolla

la persona al contraer la enfermedad, pudiendo ser neumonia, hepatitis,
sindrome pseudogrial, glomerulonefritis, miopatias, miocarditis, pericarditis,
osteomielitis, tromboembolismo, meningoencefalitis y/o linfadenitis
(caracteristicas diagnosticas definidas dentro del apartado de metodologia en
disefio y sujetos).

Tipo de Fiebre Q en el momento de la consulta al sistema sanitario, fiebre Q

aguda, una fiebre Q cronica o fiebre Q pasada segun los criterios acordes a la
guias clinicas publicadas, ya anteriormente citados.

Hospitalizacion: si se ha precisado de ingreso hospitalario en el momento de

diagnostico de la fiebre Q.
Dias de ingreso: divididos de forma categorial en hasta 7 dias incluidos o mas

de 7 dias.

Tratamiento: el tratamiento antibidtico que recibio el paciente en el momento

del diagnoéstico pudiendo ser doxiciclina sola o asociada a hidroxicloroquina,
quinolonas (como levofloxacino o ciprofloxacino), otro tipo de tratamiento

antibidtico o por el contrario ningun tipo de tratamiento.
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g) Duracion del tratamiento: dias de tratamiento recibidos.

h) Complicaciones: en los primeros 12 meses tras diagnostico algin tipo de

complicacidon ya sea endocarditis observada por afectacion ecografica u otro
tipo de pruebas de imagen, aortitis (diagnosticada a través de prueba de imagen),
osteomielitis, alteracion renal (aumento de creatinina basal 1.5-2 o filtrado
glomerular por debajo de 60 ml/min/1.73m2 segun la ecuacién CKD-EPI,
tromboembolismo (diagnosticado por imagen), fibrosis pulmonar (con signos
clinicos y radiograficos de esta patologia) o por el contrario, si no se desarrolla
ningun tipo de complicacion.

1) Fecha de diagnéstico comprendida entre enero de 2022 a diciembre 2023.

j) Signos clinicos de la enfermedad:

- Saturacion de oxigeno en el momento de la consulta, superior o igual a
90% o inferior a 90%.
- Tension arterial: definiéndose como hipotension aquellos pacientes con
tension sistolica entre 60-90 mmHg; normotenso con sistolica entre 100-
140 mmHg; hipertenso con sistolica por encima o igual a 140 mmHg.
k) Mortalidad: relacionada con el ingreso o tras el mismo, incluso posterior a la
consulta ambulatoria en los meses consecutivos.
1) Temperatura: en grados centigrados.

m) Seguimiento posterior: si se ha hecho un estudio serolégico adecuado o si por

el contrario solo se ha realizado una determinacion.

6.4.3. Datos relacionados con las pruebas diagnésticas:

a) Diagnéstico de laboratorio: los titulos de inmunoglobulinas tanto de IgG como

de IgM de las serologias de Coxiella burnetii en el momento de la consulta. Por
un lado, teniendo IgM > 1/32 y/o IgG > 128, ademds de seroconversion en
ascenso superior a cuatro veces los titulos de IgG contra la fase 11, por otro lado,
seroconversiones en descenso o por el contrario una Unica determinacidon > a
250, dependiendo de si presentaba clinica compatible, se consideraba fiebre Q
pasada o fiebre Q aguda.

b) Resultados analiticos:

- Hemograma: respecto a la alteracion del hemograma, se analiza las cifras de

leucocitos, considerando leucocitosis a niveles por encima de 11 x1073/Ul,
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niveles normales de leucocitos entre 4-11 x1073/Ul, y leucopenia niveles por
debajo de 4 x1073/Ul.

- Funcion renal a lo largo del estudio de la fiebre Q o en el momento del
diagnostico, considerandose funcion normal o alterada por debajo de un
filtrado glomerular de 60 ml/min/1.73m2 segtn la ecuacion CKD-EPI.

- Funcion hepdtica en la primera determinacion serologica, con alteracion
aparente de las transaminasas con niveles por encima de valores por encima
de 40 U/L o normales si eran inferiores a este dato.

- Medicion de fase I posterior a los seis meses de diagndstico, si se realizd
medicion de los titulos tanto de IgG como de IgM.

- Anticuerpos antifosfolipido realizados en el momento del diagndstico.

- Titulos de Inmunoglobulinas G y M: se selecciono el titulo mas elevado en las
determinaciones.

- Proteina C reactiva (PCR): en mg/dL en el momento del diagndstico
serologico.

- Velocidad de sedimentacion glomerular (VSG) en unidades mm/h, en el
momento del diagnostico.

La informacion se obtuvo de la base de datos del laboratorio del Hospital Rafael Méndez
y de la historia clinica electronica del paciente a través del programa informatico

SELENE.

6.5. Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media + desviacion estandar (DE)
o mediana y recorrido intercuatilico (RI), seglin la distribuciéon de normal o no de la
poblacion y las cualitativas en porcentajes.
La comparacion entre grupos para variables cualitativas se realizo mediante la prueba de
Chi-cuadrado o prueba de Fisher, para la comparaciéon de medias entre dos grupos se
empled el test T-Student para muestras independientes, tras comprobar los supuestos de
normalidad con el test de Shapiro-Wilk.
Se utiliz6 el programa informatico SPSS (Stadistical Package for the Social Sciences

version 25).
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6.6. Dificultades y Limitaciones

Al ser un estudio retrospectivo descriptivo entre las dificultades y limitaciones que se

pueden presentar se encuentran:

Datos incompletos o inexactos, ya que los estudios dependen de los datos
recopilados previamente que pueden estar incompletos, mal documentados o
inconsistentes.

Sesgo de seleccion: la muestra puede no ser representativa de la poblacion total
afectada por C. burnetii, ya que los casos mas leves o asintomaticos podrian no
haber sido documentados.

Falta de control sobre variables de confusion, debido a que en los estudios
retrospectivos es dificil controlar los factores de confusion como otras
enfermedades concomitantes o diferencias en el tratamiento.

Imposibilidad de establecer causalidad por el tipo de estudio que se realiza. Se
pueden identificar patrones y asociaciones, pero no se puede establecer una

relacidn causal.

7. PLAN DE TRABAJO

El plan de trabajo llevada a cabo la elaboracion de mi trabajo fin de master se puede

resumir en las siguientes fases:

Fase 1: Investigacion y Planificacion (diciembre 2023 - febrero 2024).
Fase 2: Revision de Literatura y Marco Teorico (marzo 2024 - abril 2024).
Fase 3: Metodologia y Recopilacion de Datos (mayo 2024 - junio 2024).
Fase 4: Redaccion y Revision (julio 2024 - agosto 2024).

Fase 5: Preparacion de la Defensa (septiembre 2024).

8. ASPECTOS ETICOS

El estudio se llevara a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en la

Declaracion de Helsinki (revision de Fortaleza 2013) asi como la legislacion vigente

relativa a la realizacién de estudios observacionales (Real Decreto 957/2020, de 3

noviembre) y a la Ley 14/2007, de 3 de Julio, de Investigacion Biomédica.

Se solicito la exencion de consentimiento informado al comité de ética de investigacion

del area I1I del SMS al tratarse de un estudio que no implica riesgos para los participantes
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10.

1.

y por otra parte por tratarse de un estudio retrospectivo que abarca el periodo de enero de
2022 a diciembre de 2023, resultando practicamente imposible recoger los
consentimientos informados de todos los sujetos del estudio, ya que no han precisado
revisiones posteriores en la consulta, por lo que el requisito de consentimiento individual
haria impracticable la realizacion del estudio.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de investigacion del area III del SMS, con
numero de registro CEI-2024-06-16. Aprobado por el COIR con el siguiente cddigo de
autorizacion TFM.MEIL. AIPB.SVG.240108.

. APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS

RESULTADOS OBTENIDOS

La realizacion de un estudio descriptivo retrospectivo de la fiebre Q en el area I11

del Sistema Murciano de Salud es una herramienta valiosa para comprender mejor la
epidemiologia de la enfermedad en esa region, mejorar la vigilancia sanitaria, evaluar
intervenciones previas y planificar acciones futuras para la prevencion y el control de la

fiebre Q.

PRESUPUESTO

Sin fuentes de financiacion.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 900 serologias solicitadas entre el periodo anteriormente

citado obteniéndose segun los criterios comentados 115 casos. La tasa de incidencia de
fiebre Q aguda en 2022 fue de 32,44 x 100,000 habitantes y en 2023 fue de 25,284 x
100,000 habitantes. La razén de prevalencia fue de 0,06.

11.1. Caracteristicas de la poblacion

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Variable Niveles N %
Sexo Varén 83 72,2
Mujer 32 278
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Tipo de residencia Rural 82 71,3
Urbana 33 28,7
Ocupacion Ocupacion de alto riesgo 34 29,6
Ocupacion de bajo riesgo 81 70,6
Continente de origen de Europeo 99 86,1
nacimiento Africa 6 5,2
América latina 9 7,8
Asia 1 0,9
Vias de transmision Gotas o aerosoles de 36 31,1
animales contaminados
Via aérea 79 68,7
Infeccion por Coxiella Neumonia 33 28,7
Burnetit Hepeatitis 15 13
Sindrome pseudogripal 60 53,1
Miopatias 1 0,9
Tromboembolismo 2 1,7
Linfadenitis 2 1,7
Pericarditis 2 1,7
Presentacion clinica Cefalea 5 43
Mialgias 1 0,9
Disnea 6 5,2
Fiebre 28 243
Varias de las anteriores 75 65,2
Comorbilidades No comorbilidades 64 55,7
Una comorbilidad 14 12,2
Dos comorbilidades 11 9,6
Tres comorbilidades 8 7
Cuatro comorbilidades 18 15,7
Fiebre Q Fiebre Q aguda 90 78,3
Fiebre Q cronica 1 0,9
Fiebre Q pasada 24 20,9
Diagnostico de IgM> 1/32+/- 1gG>1/128 42 36,5
laboratorio Seroconversion en 33 28,9
ascenso
Seroconversion en 23 20,2
descenso
Seroconversion unica > 16 14

1/250
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Hospitalizacion No 59 51,3
Si 56 48,7
Dias de hospitalizacion <7 dias de ingreso 18 28,6
> 7 dias de ingreso 45 39,1
Infecciones intercurrentes | No 78 67,8
Si 37 32,2
Tratamiento Sin tratamiento 31 27
Doxiciclina 54 47
Doxiciclina + 4 3,5
hidroxicloroquina
Quinolonas 16 13,9
Otros 10 8,7
Complicaciones No 112 99,4
Si 3 2,6
Tipo de complicaciones Osteomielitis 1 0,9
Daiio renal 1 0,9
Tromboembolismo 1 0,9
Ninguna 112 974
Tension arterial Normal 114 99,1
Hipotenso 1 0,9
Saturacion de oxigeno <90% 4 3,5
>90% 111 96,5
Hemograma Normal 75 65,2
Leucocitosis 40 34,8
Funcidn renal Normal 112 97,4
Alterada 3 2,6
Enzimas hepaticas Normal 82 71,3
Alteradas 33 28,7
Anticuerpos Positivos 37 69,8
antifosfolipidos Negativos 16 30,2
Medicion de fase 1 No 77 67
posterior Si 38 33
Seguimiento de fiebre Q No 29,67 25,8
aguda Si 74,2 85,33
Mortalidad No 104 90,4
Si 11 9,6
Fecha de diagnostico Enero-diciembre de 2022 59 51,3
Enero-diciembre 2023 56 48,7
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De esos 115 casos 78,5% presentaron fiebre Q aguda, el 20,9% fiebre Q pasada y solo 1
caso de fiebre Q cronica. El diagndstico retrospectivo de fiebre Q aguda se realizé en el
27% (n=31) de los casos. El 72,2% (83) fueron varones, mientras que el 27,8% (32)
fueron mujeres. De los 115 casos, 86,1% (99) eran europeos, 5,2 % (6) eran africanos,

7,8% (9) de américa latina y 1 asidtico. La edad media fue de 50 afios (DE 19,48 afios).

11.2. Caracteristicas de los mecanismos de transmision.

El 71,3% (82) vivian en zonas rurales y el 28,7% (33) restante vivian en la ciudad.
Con respecto al trabajo, solo el 29,6% (34) realizaban un trabajo de riesgo (agricultores,
ganaderos, veterinarios, incluso un feriante), siendo el 70,6% (81) de bajo riesgo
(jubilados, hosteleros, desempleados) (Anexo 3). La forma de transmision mas frecuente
fue por via aérea en un 67,8% (79) de las ocasiones, gotas o aerosoles de animales

contaminados en un 31,3% (36). (TABLA 1)

Tabla 2. Asociacion entre ocupacion y forma de transmision

Variable Forma de transmision p
Niveles Total Via aérea Gotas o | 0,0001
aerosoles  de
animales
contaminados
N % N %
Ocupacion Ocupacion de | 33 4 12,1 | 29 87,8
alto riesgo
Ocupacion de | 81 74 913 | 7 8,6
bajo riesgo

p=valor de p

En el analisis realizado, se observo una relacion estadisticamente significativa entre
la forma de transmision y la ocupacion de los pacientes (p = 0,0001). En relacion con la
transmision por via aérea, se identifico que la mayoria de los casos correspondian a
personas con ocupaciones de bajo riesgo en un 91,3% (74), mientras que solo el 12,1%

(4) se asociaron a ocupaciones de alto riesgo. Por otro lado, la transmision por gotas o
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aerosoles de animales contaminados se relaciond principalmente con personas en
ocupaciones de alto riesgo el 87,8% (29), en comparacion con solo el 8,6% (7 casos) en

ocupaciones de bajo riesgo. (TABLA 2)

11.3. Presentacion clinica y complicaciones.

En referencia a la forma de presentacion clinica de la fiebre Q se observo: cuadro
pseudogripal en 62 casos (53,9%), neumonia en 33 casos (28,7%) y hepatitis en 15 casos
(13%). Las presentaciones mas raras incluyeron tromboembolismo en 2 casos (1,7%),
linfadenitis en 2 casos (1,7%) y un solo caso de miopatia (0,9%). Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron fiebre en el 24,3% (28) de los casos, la cual se asocid con
disnea, mialgias o cefalea en el 65,2% (75) de los pacientes. Sintomas aislados como
disnea, cefalea y mialgias se presentaron en el 5,2% (6), 4,3% (5) y 0,9% (1) de los casos,
respectivamente. El promedio de dias desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico

fue de 16,85 dias (DE: 38,5). (TABLA 1)

La hospitalizacion fue necesaria en el 48,7% (56) de los casos, mientras que el 51,3%
(59) pudo ser manejado de forma ambulatoria o en consultas de medicina interna. De los
pacientes hospitalizados, el 71,4% (45) requiri6 una estancia de mas de 7 dias, mientras

que el 28,6% (18) tuvo una estancia menor o igual a 7 dias. (TABLA 1)

En cuanto a los signos clinicos, la temperatura media fue de 38,17 °C (DE: 1,164) con
una mediana de 38°C (RI: 1). Las enzimas hepaticas estuvieron alteradas en el 28,7% (33)
de los casos, siendo normales en el 71,3% (82). El nivel medio de proteina C reactiva fue
de 7,98 mg/dL (DE: 7,633), con una mediana de 5 (RI: 10) y el nivel medio de velocidad
de sedimentacion glomerular fue de 24,16 mm/h (DE: 7,633), con una mediana de 16 (RI:
27). (TABLA 1)

En el momento del diagnoéstico, en un 36,8% (42) de los pacientes se observd una
titulacion de IgM superior o igual a 1/32, ademas de titulos de IgG superior o igual a 128;
enun 28,9% (33) se evidencid una seroconversion en ascenso, mientras que en un 20,2%
(23) hubo seroconversion con niveles en descenso y en el 14% (16) una tnica
seroconversion mayor o igual a 250. Solo en un caso se encontraron titulos de IgG en fase

I superiores a 800. En 53 (46%) pacientes se midieron anticuerpos antifosfolipidos, de los
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cuales, resultaron positivos en un 69,8% (37) y negativos en un 30,2% (16). Otras
infecciones concomitantes (infecciones de orina, bacteriemias, osteomielitis con otros
microorganismos documentados) se detectaron el 32,2% (37 casos), mientras que los

67,8% restantes (78 casos) no presentaban otras afectaciones. (TABLA 1).

En cuanto a las complicaciones: solo presentaron el 2,6% (3 casos), mientras que
los 99,6% restantes (112) no presentaron ninguna complicacion. Entre las complicaciones
se incluyeron: osteomielitis en 1 caso, dafio renal en 1 caso y tromboembolismo en 1 caso.
El tratamiento recibido en la fase aguda de estas complicaciones fue doxiciclina en los
casos de osteomielitis y alteracion en la funcion renal, mientras que el paciente del

tromboembolismo no recibi6 ningun tipo de tratamiento.

11.4. Tratamiento y seguimiento

En referencia al tratamiento que recibieron los pacientes: doxiciclina se administrd
en 54 casos (47%), mientras que en 4 casos (3,5%) recibieron doxiciclina en combinacioén
con hidroxicloroquina. Las quinolonas (ciprofloxacino o levofloxacino) se emplearon en
16 casos (13,9%) y otros tipos de tratamiento antibidtico en 10 casos (8,7%). En 31 casos
(27%) no se administrd ningun tipo de tratamiento. La duracion fue de 16 dias (DE: 38,5).

(TABLA 1).

El seguimiento en la fiebre Q aguda se realiz6 correctamente en 74 casos (85,3%)
de los casos, no realizandose en 29 casos (25,8%). Con respecto a la medicion de la fase
I en la fiebre Q solo se realizé en el 34,8% de los casos (38), mientras que el 65% (77) no
se realizd. La muerte se present6 en 11 casos (9,6%), con supervivencia en casos restantes

sin asociacion significativa con edad, sexo, titulos de inmunoglobulinas al diagndstico.

11.5. Caracteristicas de la poblacion por edad.

Con respecto a la asociacion entre variable, se estudio la posible relacion entre la edad
y el resto de las variables, para ello, se elimind los valores mas alejados (edades por debajo
de 20 afios). Los 113 pacientes restantes se recategorizaron en edad mayor o igual a 53
afios y menor a 53 afos, para intentar que la muestra fuera lo mas representativa en los

dos grupos, siendo normal segun la prueba de Shapiro-Wilk. (TABLA 3)
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Tabla 3. Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas segiin la edad recategorizada del paciente.

Variable Niveles Total Hasta 53 Mayor o P
afios iguala 53
afos
N % N %
Sexo Varén 83 41 49,3 42 50,6 0,5
Mujer 30 17 56,6 13 433
Lugar de Rural 79 39 493 40 50,6 0,5
residencia Urbana 34 19 55,8 15 44,1
Hospitalizacion | Si 54 32 | 59,25 | 22 | 40,74 0,048
No 59 24 | 40,67 | 35 59,32
Dias de <7 dias de ingreso 17 7 41,1 10 58,8 0,1
hospitalizacion | > 7 dias de ingreso 45 19 | 422 | 26 57,7
Transmision Via aérea 78 41 52,5 37 474 0,5
Gotas o acrosoles de 35 17 48,5 18 51,4
animales
contaminados
Ocupacion Ocupacion de alto 34 20 58,8 14 41.17 0,196
riesgo
Ocupacion de bajo 79 36 | 45,56 | 43 54,43
riesgo
Presentacion Cefalea 5 4 80 1 20 0,5
clinica Mialgias 1 1 100 0 0
Disnea 6 3 50 3 50
Fiebre 29 15 51,7 14 48,2
Varias de las 72 35 48,6 37 51,38
anteriores
Diagnoésticode | (IgM>1/32) + IgG 41 24 58,5 17 41,4 0,5
laboratorio fase II (IgG >1/128
Seroconversion en 33 15 454 18 54,5
ascenso
Seroconversion en 23 13 56,5 10 434
descenso
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Seroconversion tnica 16 6 37,5 10 62,5
>250
Infeccion Si 37 14 | 3783 | 23 62,16 0,082
intercurrentes No 76 42 55,26 34 44,74
Tipo de fiebre Fiebre Q aguda 88 42 47,7 45 52,2 0,5
Q Fiebre Q pasada 25 14 56 11 44
Fiebre Q croénica 1 0 0 1 100
Tipo de Neumonia 33 11 333 22 66,7 0,025
infeccion por Hepatitis 15 12 80 3 20
Coxiella Sindrome 59 30 51,7 29 483
pseudogripal
Otros 8 2 25 4 75
Complicaciones | No 110 55 50 55 50 0,5
Si 3 1 333 2 66,6
Funcion Normal 82 41 50 41 50 0,878
hepatica Hipertransaminasemia 31 15 48,38 16 51,61
Funcion renal Normal 110 56 50,90 | 54 49,09 0,082
Alterada 3 0 0 3 100
Comorbilidades | No comorbilidades 51 13 25,4 38 74,5 0,30
1 Comorbilidad 14 5 35,7 9 64,2
2 comorbilidades 11 1 9 10 90,9
3 comorbilidades 8 1 12,5 7 87,5
4 comorbilidades o 18 6 33,33 12 66,66
mas
Sindrome Positivo 16 9 56,25 7 43,75 0,430
antifosfolipido Negativo 37 25 67,56 12 32,43
Titulos de IgG | Valor bajo (igual o 43 15 | 3488 | 28 65,12 0,029
menor a 500) de IgG
Valor alto (mayor 61 35 57,37 | 26 42,62
500) de IgG
Titulos de IgM | Valor bajo (igual o 77 28 | 36,36 | 49 63,63 0,026
menor de 100) de IgM
Valor alto (igual a 13 9 69,23 4 30,79
100) de IgM
p=valor de p.

En la tabla 3 se observa la relacion entre los menores de 53 afios (n= 56) y mayor o

igual a 53 afos (n= 57) siendo significativa con el tipo de infeccion por Coxiella
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(recategorizada en tres niveles neumonia, hepatitis, sindrome pseudogripal y otros),
hospitalizacion, titulos de IgG y titulos de [gM con una p=0,025; p=0,045; p=0,029;
p=0,026 respectivamente. En personas menores de 53 afos se observaron 11 casos
(33,3%) de neumonia, mientras que en los mayores de 53 afios fueron 22 (66,7%) casos.
Por otro lado, con respecto a la hepatitis, las personas menores de 53 afios tuvieron 12
(80%) casos, teniendo el grupo de menor edad 3 (20%) casos en total. El sindrome
pseudogripal, la distribucion fue més equitativa entre los dos grupos de edad, por un lado,
los menores de 53 afios tuvieron 30 casos (51,7%) y los mayores de 53 afios 29 (48,3%).
Por otro lado, el grupo categorizado como otros (linfadenitis, miopatia, tromboembolismo
y pericarditis) mostr6é una minima preponderacion en personas mayores de 53 afos con 4
casos (75%), mientras que el grupo menor de 53 afios tuvo 2 casos (25%). Con respecto
a los titulos de IgG, se observo una posible asociacion entre los titulos mas altos de IgG
y los pacientes menores a 53 afios con 35 (57,3%) casos, mientras que los mas mayores
tuvieron 26 (42,6%) casos. Algo similar ocurri6 con los titulos de IgM observandose una
mayor proporcion en menores de 53 afios con 9 casos (69,2%), mientras que solo hubo 4
casos (30,7%) en los mayores de 53 afios, sin embargo, en el caso de los titulos de IgM la
mayoria tuvieron titulos bajos con 49 casos (63,6%) los mayores de 53 afios y 28 casos
(36,3%) los menores de 53 afios.

11.6. Caracteristicas de la poblacion por sexo

Tabla 4. Asociacion entre el sexo con las diferentes variables

Variable Niveles Total Varon Mujer P
N % N %
Lugar de Rural 80 59 73,7 21 26,2 0,5
residencia Urbana 35 23 65,7 12 342
Hospitalizacion | No 59 47 79,7 12 20,7 0,066
Si 56 36 64,3 20 35,7
Dias de <7 dias de ingreso 18 18 100 0 0 0,005
hospitalizacion | > 7 dias de ingreso 45 30 66,7 15 333
Transmision Via aérea 79 52 65,8 27 341 0,1
Gotas o aerosoles de 36 32 88,8 4 11,1
animales
contaminados
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Ocupacion Ocupacion de alto 34 31 91,1 3 8,8 0,003
riesgo
Ocupacion de bajo 81 52 64,1 29 35,8
riesgo
Presentacion Cefalea 5 3 60 2 40 0,5
clinica Mialgias 1 0 0 1 100
Disnea 6 6 100 0 50
Fiebre 31 26 83,8 5 16,1
Varias de las 72 51 70,8 21 29,1
anteriores
Diagnoésticode | (IgM>1/32) +1gG 45 35 77,7 10 22,2 0,4
laboratorio fase IT (IgG >1/128
Seroconversion en 33 22 66,6 11 33,3
ascenso
Seroconversion en 23 16 69,5 7 30,4
descenso
Seroconversion Uinica 16 12 75 4 25
>250
Infeccion No 78 51 65,4 27 34,6 0,018
intercurrentes Si 37 32 86,5 5 13,5
Tipo de fiebre Fiebre Q aguda 89 66 74,1 23 258 0,8
Q Fiebre Q pasada 25 18 72 7 28
Fiebre Q cronica 1 1 100 0 0
Tipo de Neumonia 33 22 66,6 11 33,3 0,486
infeccion por Hepatitis 15 13 86,6 2 13,3
Coxiella Sindrome 62 45 72,5 17 27,4
pseudogripal
Otros 5 3 60 2 40
Complicaciones | No 112 84 75 28 25 0,77
Si 3 2 66,6 1 333
Funcion Normal 82 59 71,9 23 28 0,9
hepatica Hipertransaminasemia 33 24 72,7 9 27,2
Funcion renal Normal 112 82 73,2 30 26,7 0,128
Alterada 3 1 333 2 66,6
Comorbilidades | No comorbilidades 51 44 86,3 7 13,7 0,30
1 comorbilidad 14 14 100 0 0
2 comorbilidades 11 8 72,7 3 27,3
3 comorbilidades 8 4 50 4 50
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4 comorbilidades o 18 18 100 0 0
mas
Anticuerpos Negativo 16 8 50 8 50 0,039
antifosfolipido Positivo 37 29 78,3 8 21,6
Titulos de IgG | Valor bajo (igual o 43 24 55,8 19 44,1 0,003
menor a 500) de IgG
Valor alto (mayor 63 52 82,5 11 17,4
500) de IgG
Titulos de IgM | Valor bajo (igual o 78 54 69,2 24 30,7 0,144
menor de 100) de IgM
Valor alto (igual a 37 30 81 7 18,9
100) de IgM

p=valor de p.

En la tabla 4 se observa la relacion entre el sexo y las diferentes variables, siendo
unicamente significativa con respecto a la ocupacion, los dias de hospitalizacion,
infecciones intercurrentes, positividad para anticuerpos antifosfolipido y titulos de IgG
con una p=0,003; p=0,005; p= 0,018; p=0,039; p=0,003 respectivamente. Los casos de
ocupacién de bajo riesgo fueron mayores en ambos grupos, observandose 52 (64,1 %)
casos en los varones y 29 (35,8%) en las mujeres, aunque se observo que los varones se
asociaban mas a ocupaciones de alto riesgo (agricultura, ganaderia, feriantes) con 31
(91,1%) casos en total que las mujeres con solo 3 (8,8%) casos. Con respecto a los
anticuerpos antifosfolipidos, se vio mayor nimero de positivos en el caso de los hombres
con 29 (78,3%) casos, mientras que las mujeres solo presentaron 8 (21,6%) casos. Se
observaron 24 (55,8%) casos de titulos altos de IgG en los varones, teniendo las mujeres
19 (44,1%) casos de titulos altos de IgG, siendo el nimero de titulos bajos en los varones
mucho mayor con 52 (82,5%) casos con respecto a las mujeres que fue de 11 casos.
(17,4%)

Con respecto a las complicaciones, analiz6 la posibilidad de asociacion entre las
comorbilidades, titulos de inmunoglobulinas al diagndstico, ademas de anticuerpos en el
momento del estudio, sin obtener resultados concluyentes dado el pequeno tamafio de la

muestra (N =3).
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12.

DISCUSION

Este estudio revisd 900 serologias, identificdndose 115 casos que cumplian con
los criterios establecidos. Un porcentaje no desdefiable de fiebre Q (27%) fue
diagnosticada de forma retrospectiva, ya que a menudo pasa desapercibida durante la
hospitalizacion'®. La fiebre Q aguda fue el tipo de presentacion mas frecuente, siendo
estos hallazgos consistentes con la literatura, que seiala a la fiebre Q aguda como la
manifestacion clinica mas frecuente de la infeccion por Coxiella burnetii en humanos .
Solo un caso de fiebre Q cronica fue detectado, lo que resalta su rareza, pero ademas una
necesidad de mayor control y seguimiento por parte de los especialistas.

El analisis demografico mostro, una mayor frecuencia de la enfermedad en
varones (83, 72,2%), con una edad media de 50 afios, siendo este grupo particularmente
vulnerable. La predominancia masculina podria explicarse en parte por una mayor
exposicion a factores de riesgo ocupacionales, como se observa en trabajos rurales o
relacionados con la ganaderia °. Aunque, se ha evidenciado en otros estudios que la
asociacion al sexo masculino podria estar relacionada con el factor protector que ciertas
hormonas femeninas confieren. '%!3

En cuanto al origen geografico, la mayoria de los pacientes eran de origen europeo
(99, 86,1%), y una proporcion significativa vivia en zonas rurales (82, 71,3%). Estos datos
subrayan el papel del entorno rural en la epidemiologia de la fiebre Q, dada la mayor
proximidad de estas poblaciones a los reservorios animales, como ovejas, cabras y
bovinos, que son fuentes conocidas de Coxiella burnetii. Sin embargo, solo el 29.6% (34)
realizaban trabajos de riesgo. Estudios recientes afirman que se podria estar ante un
cambio del paradigma de la enfermedad, aumentando los casos en entornos urbanos y en
personas sin trabajos de riesgo por el tipo de transmision indirecta que presenta®.

El andlisis de la ocupacion revel6 diferencias estadisticamente significativas en la
forma de transmision segun el tipo de trabajo. Se observo que los trabajos considerados
de bajo riesgo (jubilacion, desempleados y mecénica) se asociaban principalmente con la
transmision aérea, mientras que los trabajos de alto riesgo (ganaderia, agricultura y
feriantes) presentaban una mayor asociacién con la exposicion a gotas o aerosoles de
animales contaminados. Esta relacion fue estadisticamente significativa (p<0,0001), lo

que sugiere que la exposicion laboral desempeiia un papel crucial en la via de transmision
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de la infeccion, podria explicar porque la afectacion en las zonas urbanas estd aumentando
6.

Con respecto a los signos clinicos al momento del diagndstico, se observo un
aumento de la temperatura, sin signos de gravedad como hipotension o disminucion de la
saturacion. En cuanto a los datos analiticos, se observaron alteraciones de las enzimas
hepaticas en un 28,7% (33), ya descrita en la literatura 2, pero sin elevaciones muy altas
de proteina C reactiva ni velocidad de sedimentacion glomerular.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, no se evidencio6 diferencias con respecto
a la literatura'®, siendo la fiebre la clinica mas frecuente!®, acompafiada en muchas
ocasiones por tos, disnea, fatiga y cefalea. Los cuadros clinicos mas relevantes fueron los
sindromes pseudogripales (53,1%, 60) seguidos de neumonias (28,7% (33)) y hepatitis
(13% % (15)). En estudios previamente publicados, se destacaba la mayor frecuencia de

216 no siendo asi tras el

casos de hepatitis en el sur de Espafia, con respecto al norte
estudio realizado en el area 3 de salud de la Region de Murcia. Se evidencié que la edad
puede influir en la manifestacion clinica de la enfermedad, teniendo los mayores de 53
afios mas neumonias (66,7%, 22) como modo de presentacion con respecto a los jovenes
que presentaban mas cuadros de hepatitis (80%, 12), una de las teorias podria ser por el
estado inmunoldgico del paciente, aunque se necesitan mas estudios para llegar a esa
conclusion.

La diversidad de las manifestaciones clinicas observadas subraya la complejidad
diagnostica de la fiebre Q, lo que puede llevar a retrasos en su identificacion y
tratamiento'’, ya que en la mayoria de los casos expuestos no se sospecha una fiebre Q.
En este caso, en los pacientes que se diagnosticaban de fiebre Q, el promedio hasta el
diagnostico era de 16 dias, algo razonable si se piensa en la necesidad de seroconversion
que necesita el diagnostico °.

En cuanto al método de diagndstico, se observan dificultades similares a las
descritas en la literatura, ya sea la falta de consenso en los titulos de IgG e IgM 7, sin un
diagnostico precoz, por la identificacion tardia de los anticuerpos, sin sueros de
seguimiento en un 25,8% (29) de los casos y con diagnosticos retrospectivos en muchas
ocasiones '*. En los pacientes con clinica compatible, junto con titulos de IgG altos en la
primera determinacién (mayor o igual a 250)* se consideraron como posible infeccion de
Coxiella Burnetii (14%, 16), por lo que se propone un posible estudio prospectivo que

permita identificar mejor los pacientes con infeccion aguda.
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La determinacion de la fase I a los 6 meses se realizé en el 34% (38) de la muestra,
resultado una tnica fiebre Q cronica con titulos superiores a 800 en la fase I. Esta falta de
toma de muestras posteriores se considera como sesgo diagnostico de posibles casos de
la fiebre Q cronica, precisando por tanto de un manejo segun protocolos que permitan un
seguimiento adecuado de la enfermedad.

Con respecto a los anticuerpos antifosfolipidos en 53 (46%) pacientes se midieron
anticuerpos antifosfolipidos, resultados positivos en un 69,8% (37) y negativos en un
30,2% (16), con mayor frecuencia en varones que en mujeres. En la literatura, se
evidencia que la progresion a endocarditis se observa sobre todo a los pacientes con estas
caracteristicas y con edad superior a 40 aflos*>. No obstante, en este estudio podria ser
secundario a un mayor nimero de varones, por lo que deberia considerarse la realizacion
de un estudio prospectivo con estos factores de riesgo y el posible desarrollo de
endocarditis.

El nimero de hospitalizaciones observado es bastante elevado 56 (48,7%), siendo
muy variable en la literatura >'%. El aumento de la edad media, con respecto a ciertos
estudios que hablan de entre 30-40 afios, asociado a enfermedades intercurrentes como
infecciones de orina, bacteriemias en un 32,2 % (37) puede hablar influido en el aumento
de la hospitalizacién. Sin embargo, se vio un aumento de la hospitalizacion en las
personas mas jovenes 32 (59,25), una explicacion podria ser la gravedad de los episodios
agudos de esta enfermedad. Asociado a esto, se observo una alta tasa de mortalidad de
casi el 10% (11) que puede estar sesgada por la edad y las enfermedades intercurrentes,
aunque no se observo asociacion significativa entre estas (p=0,12 p=0,5). '

Con respecto al tratamiento, se observa una gran variabilidad, con un mayor
nimero de casos tratados con doxiciclina (47%, 54) que concuerda con lo publicado
26.10.14 "Sin embargo, se observa que en el 27% (31) no se administra ningtn tipo de
tratamiento, probablemente por la benignidad del caso, la falta de seguimiento o incluso
por ser casos pasados. Por otro lado, cabe destacar el uso de antibidticos de otro tipo
(8,7%, 10), probablemente a la falta de sospecha de esta enfermedad.

Finalmente, el analisis de las complicaciones mostr6 que solo un 2,6 % (3) de los
casos desarrollaron complicaciones, lo que refleja una baja tasa de morbilidad grave
asociada a esta enfermedad °, coincidente con otras series de casos publicados en el

previamente 2. A destacar, que la complicacién tromboembolica (0,9%, 1) no presentd
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13.

14.

ningln tipo de tratamiento en la fase aguda, pudiendo haber sido una causa reversible

para su desarrollo.

CONCLUSIONES

- Se evidencia como la mayoria de infectados fueron varones (72,2%, 83) de
mediana edad, con predominio de fiebre Q aguda (78,3%, 90). La exposicion en
areas rurales (71,3%, 82) y ocupacion de riesgo (29,6%,34) influyd
significativamente (p= 0,0001) en la infeccion, anuqué se observa un aumento de

los casos en las zonas urbanas.

- La transmision ocurrié principalmente por via aérea (91,3%, 74) en trabajos de
bajo riesgo y por exposicion directa (87,8%, 29) en ocupaciones de alto riesgo,

confirmando la importancia del entorno laboral en la infeccion.

- La fiebre (24,3%, 28) fue el sintoma més comin, con neumonias (28,7%, 33) y
hepatitis (13%, 15) como principales manifestaciones. Las complicaciones graves
fueron raras, aunque se observd una mortalidad (10%, 11) probablemente
influenciada por un aumento de edad y comorbilidad, ademés de infecciones

intercurrentes.

- Doxiciclina (47%, 54) fue el tratamiento mas utilizado, pero en algunos casos no
se administro tratamiento debido a la benignidad o falta de seguimiento. Se

destaca la necesidad de mejorar el diagnostico y el seguimiento.

RECOMENDACIONES PARA FUTURAS
INVESTIGACIONES

Tras este estudio, se plantea la realizacion de un estudio prospectivo para mejorar el
diagndstico, seguimiento y asociacion de factores de riesgo, ademds de las posibles
complicaciones a largo plazo. Para ello, es conveniente desarrollar un protocolo de
seguimiento para mejorar el control y la vigilancia, siendo para ello necesario el

seguimiento de esta patologia por un especialista en enfermedades infecciosas.
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16. ANEXOS

Anexo 1
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Anexo 2

Casos por afio y tasa anual de incidencia de Fiebre Q, segin CCAA.

Casos Tasas de Incidencia 100.000 hab.

CCAA 2019 2020 2021 2022 2019 2020 2021 2022
Andalucia 71 45 47 93 0,83 0,53 0,55 1,09
Aragon 8 12 33 4 0,61 0,91 2,51 0,30
Asturias 0 0 0 20 0 0 1,99 0,50
Baleares 0 0 0 0 0 0 0 0

Canarias 111 76 51 70 491 3,36 2,25 3,10
Cantabria 0 0 5 3 0 0 0,85 0,51
C. Leon 17 9 11 14 0,72 0,38 0,46 0,59
C. Mancha 8 3 6 14 0,39 0,15 0,29 0,68
Cataluiia 69 30 19 40 0,89 0,40 0,25 0,52
C. Valenciana 71 10 21 27 1,39 0,20 0,41 0,53
Extremadura 9 19 8 21 0,86 1,81 0,76 2,00
Galicia 11 14 5 8 0,41 0,52 0,19 0,30
Madrid 23 14 18 35 0,34 0,21 0,26 0,51
Murcia 0 1 3 15 0 0,07 0,20 0,98
Navarra 16 7 12 13 2,42 1,06 1,81 1,96
P. Vasco 62 7 0 61 2,84 0,32 0 2,80
La Rioja 14 3 1 2 4,42 0,95 0,32 0,63
Ceuta 0 0 0 0 0 0 0 0

Melilla 0 0 0 0 0 0 0 0

Total Espafa 490 250 240 440 1,06 0,54 0,52 0,95

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE)
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Anexo 3
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