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Resumen.

Coxiella burnetii, agente causante de fiebre Q, es una bacteria pequefia, intracelular
obligada, gram negativa y pleomorfica, perteneciente al orden Legionellales (1). El
reservorio primario de C. burnetii y la principal fuente de infeccion para el hombre
son el ganado bovino, ovejas y cabras. La trasmision a humanos ocurre por la
inhalacion de aerosoles y el contacto con orina, heces, leche, liquido amnidtico,
placenta o desechos de abortos, a partir de un animal infectado (2) (3).

El microorganismo es capaz de formar esporas, lo cual le permite sobrevivir mucho
tiempo en ambientes adversos, como por ejemplo el suelo. Presenta dos formas
antigénicas de gran utilidad en el diagnostico de la fiebre Q: el antigeno de fase |
(microorganismos virulentos con lipopolisacérido liso) y el de fase |l
(microorganismos avirulentos con lipopolisacarido rugoso). La determinacion del
nivel de anticuerpos frente a cada uno de estos antigenos puede ayudar a
diferenciar la fiebre Q aguda de la cronica. En los pacientes en fase aguda, los
titulos frente a fase Il son superiores a los titulos frente a fase I, mientras que en lo
cronicos ocurre lo contrario.

La infeccion en humanos suele ser asintomatica o sintomética y auto limitada,
similar a influenza, también se describen formas sintomaticas muy polimorficas e
inespecificas, de caracter agudo, que progresan favorablemente, junto con un
namero de casos que derivan en formas cronicas con afectacion cardiaca,
complicaciones y evolucion fatal en ausencia de tratamiento.

La enfermedad presenta una amplia distribucion geografica y una prevalencia
heterogénea, registrandose el mayor nimero de casos en primavera y verano
(coincidente con las épocas de parto animal). Se presenta en todas las edades, pero
es mas frecuente en los adultos de edad activa y varones, explicado probablemente
por la exposicién laboral.

En Chile los primeros casos detectados correspondieron a un brote ocurrido en 1998
en personal del SAG (informacién no publicada) en la estacion cuarentenaria
pecuaria de Lo Aguirre, debido a la manipulacion de ovejas importadas de Esparia,
posteriormente la enfermedad no fue detectada en nuestro pais hasta agosto de
2017, en que se declaro un brote que abarcé las regiones de los Rios, Los Lagos y
Araucania (4).

Dada sus caracteristicas iniciales, el brote fue catalogado como “evento inusitado”,
por presentar alta transmisibilidad y gravedad en los primeros casos, se relaciond
con la produccion ganadera bovina y afecté a poblacion adulta, sumado a la demora
en identificar el gente etiolégico. Una vez identificado el agente en un laboratorio de
referencia internacional, fue clasificado como un evento de importancia en salud
publica, debido a que es el primer brote notificado en esta region y el de mayor
magnitud conocido en Chile.



Para poder realizar la pesquisa de los casos sospechosos del brote se utilizé una
definicion de caso operativa en base a la clinica observada en los casos
confirmados, sumado al antecedente de riesgo, que fue ser trabajador pecuario,
trabajar en mataderos o contacto con un caso confirmado de fiebre Q. Luego las
sospechas eran confirmadas mediante el Gold estandar que es la
inmunofluorescencia indirecta (IFI) en el laboratorio de referencia nacional, Instituto
de Salud Publica (ISP).

En el 2019, con la actualizacion del Decreto N.° 7 que aprueba el reglamento sobre
notificacion de enfermedades transmisibles de declaracion obligatoria y su
vigilancia, fiebre Q pas6 a ser una enfermedad de notificacion obligatoria, de
modalidad diaria (5).

Al afio 2020 se han notificado 80 casos confirmados de fiebre Q en Chile,
observandose en muchos casos que las sospechas resultan positivas a otros
agentes con similares caracteristicas de presentacion clinica como lo es
Rickettsiosis o Psitacosis, que también son zoonosis emergentes en nuestro pais.

Dado que es una definicion de caso utilizada en un brote y actualmente se utiliza
esta definicién en la vigilancia regular de la enfermedad, es importante conocer los
resultados de esta definicion de caso aplicada, y la asociacion entre la definicion de
caso y un resultado positivo a fiebre Q.

El diagndstico oportuno es fundamental, no solo para realizar el seguimiento del
caso clinico y su tratamiento, sino también para tomar las acciones de control
zoonotico-ambiental y disminuir el impacto en la comunidad que suponen los brotes
de fiebre Q.

Entregar directrices eficaces para la identificacién oportuna de casos sospechosos
puede contribuir a predecir con mayor certeza quiénes de ellos tienen mayores
posibilidades de llegar a confirmarse como casos de Fiebre Q.

La necesidad de contar con una definicibn de caso sospechoso con mayores
probabilidades de confirmarse como positivo mediante IFI resulta importante para
la toma de decisiones mas acertadas para el control de un posible brote y frenar la
cadena de transmision.

En esta tesis se describio como se relacionan las variables de caso sospechoso de
fiebre Q y su probabilidad de confirmarse mediante IFI en el brote de fiebre Q de
2017 y 2018 en las regiones de Los Lagos, Los rios y Araucania. Ademas, se
propone una nueva definicion de caso sospechoso en base a los resultados
observados.

Dentro de los hallazgos, destaca lo siguiente:

Se analizaron 336 registros de notificaciones del brote de 2017-2018 de las regiones
de Los Lagos, Los Rios y Araucania (zonas pecuarias asociadas al brote).



Un 22% de los casos analizados resulto positivo a fiebre Q

No se observaron diferencias significativas en la sintomatologia clinica de la
definicion de caso sospechoso entre resultados positivos y negativos a fiebre Q
mediante IFI, excepto en la sintomatologia de dificultad respiratoria

Dentro de las variables de exposicion se detecté que el haber tenido contacto con
bovinos en el Ultimo mes previo al inicio de sintomas, esta asociada a un resultado
positivo de fiebre Q mediante IFI.

La definicion de caso sospechoso utilizada en el brote de fiebre Q de 2017 y 2018
de Los Lagos, Los Rios y Araucania, puede confirmar el resultado de fiebre Q
utilizando menos variables, dejando afuera aquellas que no tienen asociacion
positiva ni significancia estadistica, para esto se utilizo la metodologia de stepwise
para la regresion logistica multivariada.

Como resultado se obtuve el siguiente modelo y definicion de caso asociada:

logit P[y=1] = B0 + B1dificultad respiratoria + f2contacto con bovino

Caso sospechoso de fiebre Q: “toda persona que consulte con sintomas de
dificultad respiratoria y que haya tenido contacto con bovinos en el ultimo mes”



Introduccion.

Coxiella burnetii, agente causante de fiebre Q, es una bacteria pequefia, intracelular
obligada, gram negativa y pleomorfica, perteneciente al orden Legionellales (1). El
reservorio primario de C. burnetii y la principal fuente de infeccion para el hombre
son el ganado bovino, ovejas y cabras. La trasmision a humanos ocurre por la
inhalacion de aerosoles y el contacto con orina, heces, leche, liquido amnidtico,
placenta o desechos de abortos, a partir de un animal infectado (2) (3).

El microorganismo es capaz de formar esporas, lo cual le permite sobrevivir mucho
tiempo en ambientes adversos, como por ejemplo el suelo. Debido a su gran
contagiosidad, se describe como arma de bioterrorismo (6) con clasificacion de tipo
B.

Presenta dos formas antigénicas de gran utilidad en el diagnéstico de la fiebre Q: el
antigeno de fase | (microorganismos virulentos con lipopolisacarido liso) y el de fase
II (microorganismos avirulentos con lipopolisacarido rugoso). La determinacion del
nivel de anticuerpos frente a cada uno de estos antigenos puede ayudar a
diferenciar la fiebre Q aguda de la cronica. En los pacientes en fase aguda, los
titulos frente a fase 1l son superiores a los titulos frente a fase I, mientras que en lo
crénicos ocurre lo contrario.

La infeccion en humanos suele ser asintomatica o sintomatica y auto limitada,
similar a influenza, también se describen formas sintomaticas muy polimérficas e
inespecificas, de caracter agudo, que progresan favorablemente, junto con un
namero de casos que derivan en formas cronicas con afectacion cardiaca,
complicaciones y evolucion fatal en ausencia de tratamiento.

La enfermedad presenta una amplia distribucion geografica y una prevalencia
heterogénea, registrandose el mayor nimero de casos en primavera y verano
(coincidente con las épocas de parto animal). Se presenta en todas las edades, pero
es mas frecuente en los adultos de edad activa y varones, explicado probablemente
por la exposicion laboral.

Se han reportado casos de fiebre Q en casi todos los paises del mundo, excepto
Nueva Zelanda, pais declarado libre de fiebre Q (7). La prevalencia de fiebre Q es
altamente variable de un pais a otro, sin embargo, la informacion respecto de la
presencia de la enfermedad en humanos generalmente es subestimada. Por
ejemplo, en Estados Unidos la enfermedad es notificable a partir de 1999 (8), lo que
llevd a un incremento de nueve veces en el nimero de casos humanos entre 2000
y 2007.

Entre los afios 2010 y 2012 se realizo un estudio de seroprevalencia en humanos,
en cuatro regiones de Chile. En aquel estudio se detectdé una muy baja endemia en
las zonas estudiadas (regiones de Arica, Coquimbo, Metropolitana y Araucania). En



efecto, de las 1.112 muestras estudiadas, solo 1 muestra resulto ser positiva
confirmada contra Coxiella burnetii en un habitante de la region de la Araucania (9).

Luego, durante el afio 2018, se realiz6 un estudio de seroprevalencia de fiebre Q
que utilizé el banco de suero de la Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2016-2017,
estimando la prevalencia en un 3%. En hombres esta prevalencia aumenta al 3,7%
y en zonas rurales a 5,9%, en comparacién con la zona urbana que present6 una
prevalencia de 2,6% (10).

A nivel mundial, en areas endémicas como son Francia, Espafia y los Estados
Unidos, los casos de fiebre Q aparecen en forma de casos esporadicos, usualmente
después de la identificacion de actividades de riesgo (actividades en granjas, trabajo
en mataderos o turismo rural). También se pueden presentar pequefios brotes
(especialmente brotes familiares) que pueden ocurrir después de la exposicion a
una fuente comun como el parto de mascotas infectadas con Coxiella burnetii y
brotes de gran escala (a nivel de pais), como fue lo ocurrido en Los Paises Bajos
entre 2007 y 2010, con mas de 4.000 casos reportados (11).

En Chile los primeros casos detectados correspondieron a un brote ocurrido en 1998
en personal del SAG (informacién no publicada) en la estacion cuarentenaria
pecuaria de Lo Aguirre, debido a la manipulacién de ovejas importadas de Espafia,
posteriormente la enfermedad no fue detectada en nuestro pais hasta agosto de
2017, en que se declaré un brote que abarcé las regiones de los Rios, Los Lagos y
Araucania (4).

Dada sus caracteristicas iniciales, el brote fue catalogado como “evento inusitado”,
por presentar alta transmisibilidad y gravedad en los primeros casos, se relaciond
con la produccién ganadera bovina y afecté a poblacion adulta, sumado a la demora
en identificar el gente etioldgico. Una vez identificado el agente en un laboratorio de
referencia internacional, fue clasificado como un evento de importancia en salud
publica, debido a que es el primer brote notificado en esta region y el de mayor
magnitud conocido en Chile.

Para poder realizar la pesquisa de los casos sospechosos del brote se utilizé una
definicion de caso operativa en base a la clinica observada en los casos
confirmados, sumado al antecedente de riesgo, que fue ser trabajador pecuario,
trabajar en mataderos o contacto con un caso confirmado de fiebre Q. Luego las
sospechas eran confirmadas mediante el Gold estdndar que es la
inmunofluorescencia indirecta (IF1) en el laboratorio de referencia nacional, Instituto
de Salud Pdublica (ISP). Junto con la confirmacion diagnostica se realizaba
calificacion clinico-epidemiolégica de los casos y se les daba seguimiento clinico.
Los casos asociados al brote continuaron hasta principios del afio 2018, donde
luego de los estudios de seroprevalencia nacional, se establece que existe una
endemia de casos y se comienzan a vigilar de manera regular.



En el 2019, con la actualizacion del Decreto N.° 7 que aprueba el reglamento sobre
notificacion de enfermedades transmisibles de declaracion obligatoria y su
vigilancia, fiebre Q pas6 a ser una enfermedad de notificacion obligatoria, de
modalidad diaria (5).

Al afio 2020 se han notificado 80 casos confirmados de fiebre Q en Chile,
observandose en muchos casos que las sospechas resultan positivas a otros
agentes con similares caracteristicas de presentacion clinica como lo es
Rickettsiosis o Psitacosis, que también son zoonosis emergentes en nuestro pais.

Dado que es una definiciébn de caso utilizada en un brote y actualmente se utiliza
esta definicion en la vigilancia regular de la enfermedad, es importante conocer los
resultados de esta definicion de caso aplicada, y la asociacién entre la definicion de
caso y un resultado positivo a fiebre Q.

El diagnéstico oportuno es fundamental, no solo para realizar el seguimiento del
caso clinico y su tratamiento, sino también para tomar las acciones de control
zoonGtico-ambiental y disminuir el impacto en la comunidad que suponen los brotes
de fiebre Q.

Entregar directrices eficaces para la identificaciébn oportuna de casos sospechosos
puede contribuir a predecir con mayor certeza quiénes de ellos tienen mayores
posibilidades de llegar a confirmarse como casos de Fiebre Q.

La necesidad de contar con una definicion de caso sospechoso con mayores
probabilidades de confirmarse como positivo mediante IF| resulta importante para
la toma de decisiones mas acertadas para el control de un posible brote y frenar la
cadena de transmision.

En esta tesis se estudié y describié como se relacionan las variables de caso
sospechoso de fiebre Q y su probabilidad de confirmarse mediante IFI en el brote
de fiebre Q de 2017 y 2018 en las regiones de Los Lagos, Los rios y Araucania.
Luego, se propone una nueva definicion de caso sospechoso en base a los
resultados observados.



Marco Conceptual.

Caracteristicas de Coxiella burnetii.

Coxiella burnetii es una bacteria pleomorfica pequena (0,3 a 1,0 um) que posee una
membrana similar a la de las bacterias gramnegativas (Figura 1). Son de
crecimiento intracelular estricto en células eucariotas y en artropodos como
garrapatas (12). C. burnetii se puede cultivar desde muestras clinicas o animales y
puede subcultivarse sin afectar la viabilidad de estas células infectadas de forma
persistente. Por otro lado, C. burnetii muestra caracteristicas particulares, como un
proceso similar a la esporulacion que confiere resistencia a las duras condiciones
ambientales (13), entrada pasiva en las células huésped por fagocitosis y una
supervivencia en fagolisosomas donde un pH bajo es necesario para su
metabolismo (14). Ademas, a diferencia de Rickettsia, clasificada en la subdivisiéon
a1 de la familia Proteobacteria, C. burnetii ha sido clasificada recientemente en la
subdivision y de esta familia, cercana a Rickettsiella grylli, Legionella spp. Y
Francisella spp., Sobre la base de una comparacion de las secuencias del gen que
codifica el ARNr 16S (15).

FIGURA 1: C. BURNETII. MICROGRAFIA ELECTRONICA DE TRANSMISION QUE MUESTRA LA
PARED CELULAR DE TIPO GRAM NEGATIVO. X75.000

La envoltura de C. burnetii contiene una membrana externa proteica de
lipopolisacarido (LPS) y peptidoglicano de tipo A-l-gamma (16). Variaciones
mutacionales en el LPS estan relacionadas a cambios en antigenicidad y virulencia
de la bacteria llamados “variacion de fase”. La fase | de C. burnetii es recuperada
desde humanos infectados y animales y esta caracterizada por un LPS de tipo liso
y alta virulencia. En cambio, la fase Il de C. burnetii es obtenida luego de muchos
pasajes en huevos embrionados o cultivos celulares, donde expresa un LPS de tipo



rugoso y baja virulencia. Las modificaciones en el LPS hacen a las proteinas de
superficie accesibles a los anticuerpos (17). Esta particularidad antigénica es muy
valiosa para la diferenciacion seroldgica entre fiebre Q aguda y cronica.

Sumado a todo lo anterior, C. burnetii se somete ciclos intracelulares complejos
llevandola a la formacion de variantes de diferente tamafio y esporulacion
(desarrollo bifasico), bajo condiciones ambientales especificas. La variante celular
grande (VCG) de la bacteria es la forma replicativa (exponencial), mientras que la
variante celular pequefia (VCP) es una forma no replicativa estacionaria. La VCP
son pequefas varillas (0.2 a 0.5 ym de largo) caracterizadas por cromatina
condensada, una envoltura gruesa y un inusual sistema de membranas interno. La
VCG tiene un tamafio méas grande (>0.5 uym), cromatina dispersa y una envoltura
similar a las clasicas bacterias Gram negativas. La VCP es observada luego de
cultivos prolongados (21 dias) en células Vero y en medio citrato de cisteina
acidificado axénico (ACCM2) (18). Fuera del ambiente de laboratorio la VCP es muy
estable y resistente al stress osmatico, mecéanico, quimico, calor y desecante. Estas
propiedades llevaron a la adopcion de altas temperaturas (71,7 °C) en el proceso
de pasteurizacion en 1950 (19).

La alta virulencia de esta bacteria y la posibilidad de su aerolizacién, sumado a la
gran estabilidad ambiental, llevo al CDC de Estados Unidos a clasificarla como un
agente amenazante de categoria B (20). un ataque bioterrorista con este patégeno,
si bien no causaria altas tasas de muerte en comparacién con otros agentes de
Clase A, si puede causar discapacidad y consecuencias a largo plazo debido a la
infeccion persistente en la poblacién.

Reservorio.

El reservorio de C. burnetii son las ovejas, vacas y cabras. Garrapatas, aves, reptiles
domésticos y mamiferos marinos también pueden ser fuente de infeccion (21) (22).
La inhalacion de la bacteria es la causa mas frecuente de infeccion, especialmente
durante el parto o aborto de animales infectados, donde hay contacto con aerosoles
del fluido amniético y placenta. También la orina, leche sin pasteurizar, heces,
mucus vaginal de animales infectados pueden estar contaminados con C. burnetii.
La bacteria puede ser transportada a través del viento desde los restos de animales
infectados (23).



Aspectos clinicos.

La infeccion primaria por C. burnetii puede manifestarse a través de una amplia
diversidad de sintomas clinicos. El periodo de incubacion para la infeccion primaria
antes del inicio de sintomas puede durar de 2 a 3 semanas y depende del tamafio
del inoculo. En una gran proporcion de pacientes, la infeccion primaria puede ser
asintomatica, en otros casos se puede observar neumonia, hepatitis o enfermedad
tipo influenza (24).

Los determinantes en la sintomatologia de la infeccion primaria por C. burnetii
dependen de factores del huésped y de la cepa involucrada.

Hace algun tiempo atrds quedé demostrado el rol del sexo y edad en la expresion
clinica, en donde hombres de mas edad son mas sintométicos que mujeres jovenes
y mujeres embarazadas (25) (26).

También se observo en el brote de Paises Bajos, que los pacientes sintomaticos
eran en su mayoria de edad mas avanzada y hombres, en comparacion con
personas asintomaticas (27). Los niflos también son en menor frecuencia
sintomaticos en comparacion con los adultos (28). Hasta el momento no se ha
observado mayor incidencia en grupos de personas con comorbilidades e
inmunosupresion.

La cepa de C. burnetii involucrada es el segundo determinante de las
manifestaciones clinicas en la infeccion primaria. Este fendmeno puede ser
explicado por ejemplo con lo sucedido con el clon MST-17, que fue el Unico genotipo
responsable de los casos de fiebre Q observados en Cayenne, Guyana Francesa
(29).

Las manifestaciones clinicas de fiebre Q pueden ser leves, asintomaticas,
caracterizadas por tos no productiva y fiebre. En algunos casos mas graves, pueden
presentar dificultad respiratoria. Los hallazgos radiolégicos pueden ser no
especificos. A continuacion, se describen las principales presentaciones.



Infeccién aguda.

El periodo de incubacién ha sido estimado en 20 dias aproximadamente (30). Si
bien, no hay una forma tipica de fiebre Q aguda, existen 3 formas comunes de
presentacion y los signos clinicos varian ampliamente entre pacientes.

Sindrome autolimitado similar a Enfermedad Tipo Influenza: esta es la
manifestacion mas comun de fiebre Q. En Espafa, esta forma de fiebre Q ha sido
indicada como la causa del 21% de los episodios de fiebre prolongada por mas de
una semana y menos de 3 semanas. Los sintomas mas frecuentes son un inicio
repentino de fiebre alta (mayor a 40°C), fatiga, cefalea y mialgia.

Neumonia: la neumonia atipica es la forma mas conocida de fiebre Q aguda.
Usualmente se presenta en hombres de edad adulta, que no presentan
comorbilidades (31). La neumonia aguda usualmente esta asociada a fiebre, tos,
disnea y anormalidades en la auscultacién. Esta frecuentemente asociada con
signos extrapulmonares como mialgia, artralgia, bradicardia relativa, dolor de
garganta, escalofrios, vomitos, dolor abdominal, nduseas, diarrea o constipacion
(32) (33). Esta es la forma de manifestacion mas comun de fiebre Q en Nueva
Escocia (34), Canad4, en el pais vasco (35) y Suiza (36). Mientras que, en Francia
(37), Ontario, California (38) y Australia (39), la hepatitis es la forma predominante
de fiebre Q aguda.

Con respecto a los hallazgos de laboratorio mas comunes destaca un nivel de
Proteina C Reactiva (PCR) mas alto que en otros tipos de neumonias (40; 41).
Niveles elevados de enzimas hepaticas fueron reportados en el 32,3% de los
pacientes del brote de Paises Bajos (42) y esto también fue reportado en el 60% de
los pacientes con fiebre Q aguda en Croacia (43). Los hallazgos radiolégicos son
variados pudiendo encontrarse desde opacidades redondeadas hasta derrames
pleurales (44). El pronostico de la neumonia asociada a C. burnetii es favorables
con una resolucién de los sintomas dentro de 30 dias.

Hepatitis: hay 3 formas de hepatitis que pueden ser observadas como lo es la
hepatitis con hepatomegalia, pero rara vez con ictericia, hepatitis clinicamente
asintomatica y una fiebre prolongada de origen desconocido con granulomas en
biopsia hepatica (45; 46). Esta presentacion es mas frecuente en paises donde la
enfermedad es endémica, como Francia (47), Espaia (48), Israel (49), Portugal (50)
y Taiwan (51; 52). La prognosis de hepatitis aguda asociada a C. burnetii es buena.
Casos fatales debido a esta condicion son muy raros y han sido reportados en
pacientes con cancer o alcoholismo (53; 54).

Otras manifestaciones: exantema maculopapular o purpurico en 10% de los
pacientes, pericarditis y/o miocarditis (la cual es frecuentemente fatal) y cefalea
severa. Meningitis aséptica y/o encefalitis puede ocurrir en 0,2 al 1,3% de los



pacientes con fiebre Q (55) y son raramente acompafiadas por convulsiones y
coma.

Infeccidn crénica.

Fue inicialmente descrita como un cuadro de fiebre Q que dura mas de 6 meses
luego de su inicio. Ocurren en aproximadamente el 5% de los pacientes infectados
con C. burnetii y pueden desarrollarlo meses a afios después de la enfermedad
aguda. En esta fase de la enfermedad C. burnetii se multiplica en los macrofagos lo
que se traduce en titulos muy altos de anticuerpos. Tipicamente el corazén es el
organo mas involucrado, seguido de las arterias, huesos e higado (56).

La endocarditis usualmente ocurre en pacientes con dafio valvular previo o en
aguellos que son inmunocomprometidos (57; 58; 59). La incidencia de endocarditis
después de sufrir fiebre Q aguda en pacientes con valvulopatias ha sido estimada
en un 39% (60). La fiebre Q cronica representa el 3% de todos los casos de
endocarditis en Inglaterra (61) o Lyon, Francia. Clinicamente la enfermedad se
presenta con un hemocultivo negativo agudo o subagudo para endocarditis (62; 63),
sin una sintomatologia especifica. El embolismo arterial ocurre en cerca del 20% de
los pacientes (64). Debido a la falta de especificidad, el diagnéstico es usualmente
retrasado entre 1 a 2 afios, aumentando su tasa de mortalidad. La vasculitis es otra
forma de fiebre Q crdénica que ocurre en pacientes con aneurismas concomitantes
o prétesis vasculares con una tasa de mortalidad sobre el 25%. En estos casos,
puede ser necesario tratamiento quirdrgico (65).

Las infecciones vasculares son otra forma de presentacion clinica encontrada en
casos de fiebre Q crénica. Es la forma mas frecuente de presentacion reportada en
los Paises Bajos (66). En Francia es el segundo sitio mas prevalente de infeccién
luego de la endocarditis (67; 68). Generalmente este tipo de infeccion se desarrolla
en personas que sufren la infeccion primaria por C. burnetii, pero con el antecedente
de lesiones vasculares presentes 0 antecedente de aneurisma previo. Debido a que
este tipo de presentacibn no es muy comun y se presenta con un conjunto
inespecifico de sintomas como pérdida de peso, fiebre inexplicada en pacientes con
antecedente de aneurisma, el diagnostico se realiza cuando se presentan las
complicaciones como fistulas aortoduodenales que llevan a hemorragias
catastroficas, espondilodiscitis asociada a menudo con abscesos en el psoas, rotura
de aneurisma o complicaciones embolicas.

Las infecciones osteoarticulares ya sea de huesos o articulaciones son
consideradas una rareza, observandose solo en un 2% de los casos de fiebre Q.
Sin embargo, se ha observado un aumento en los reportes en la ultima década.
Osteomielitis, a menudo multifocal, suele ser una presentacion frecuente en nifios,
con un total de 9 casos reportados en la literatura (69; 70).



Por dltimo, también se han descrito que la forma crénica de fiebre puede llevar a
procesos neoplasicos en el sistema linfatico (71).

Fiebre Q durante el embarazo.

Ya sea en fiebre Q aguda o cronica, esta ha sido descrita durante el embarazo. La
infeccion primaria en embarazadas es a menudo asintoméatica (72), sin embargo, se
han descrito resultados adversos en el embarazo, sobre todo cuando la infeccién
ocurre en el primer trimestre (73; 74). Entre las complicaciones observadas en el
embarazo se encuentra aborto, muerte fetal, malformaciones, retardo en el
crecimiento, oligohidramnios y parto prematuro (75; 76). Se han descrito casos de
transmision nosocomial durante el parto (77). Probablemente debido a la
diseminacién de esporas en el momento del parto y los fluidos involucrados. El
mecanismo de aborto es debido a placentitis (78; 79) y se ha podido aislar C. burnetii
de los restos de placenta.

Infeccion Asintomatica y paucisintomatica.

Clasicamente, esta establecido que aproximadamente el 60% de los individuos son
asintomaticos durante la infeccién primaria por C. burnetii (80). Formas sintomaticas
suaves se asemejan a un resfriado comin y a menudo son diagnosticadas
retrospectivamente o durante brotes mediante testeo sistematico o blusqueda activa.
Este fendmeno fue ilustrado por las discrepancias entre los estudios de
seroprevalencia y las tasas de casos sintomaticos de fiebre Q durante los primeros
brotes en Montana (81) y Suiza (82). Un estudio reciente en Dinamarca mostré un
que un 64% de los pacientes infectados por primera vez con fiebre Q eran
asintomaticos (83).

Epidemiologia.

Como se ha indicado anteriormente, la fiebre Q es una zoonosis mundial. Los
reservorios son variados y poco conocidos, que incluye mamiferos, aves, artropodos
(principalmente garrapatas).

Esta enfermedad puede ser un problema de salud publica en regiones donde el
ganado vacuno, ovino 0 caprino es comun. También las mascotas incluyendo
perros, gatos (84) y conejos, han mostrado ser fuente de brotes urbanos (85). Todos
estos mamiferos, cuando son infectados, liberan bacterias resistentes a la
desecacion en el ambiente; ya sea a través de la orina, heces, leche y



especialmente a través de los fluidos y productos del parto (86). En las hembras
infectadas ocurre una reactivacion de la infeccion durante el embarazo. La fiebre Q
causa aborto en cabras y, en menor frecuencia, ovejas. También es un gran
problema en vacas ya que puede causar problemas reproductivos (87; 88). Al
momento del parto liberan una gran carga de bacterias en sus fluidos al ambiente y
como ya se describio anteriormente, esta bacteria puede vivir en forma esporulada
por largos periodos en el ambiente.

En humanos, la infeccion se adquiere a través de inhalacibn de aerosoles
contaminados en fluidos y productos del parto de mamiferos infectados como vacas
o también a través de lana contaminada, por lo tanto, esta enfermedad también es
de riesgo ocupacional. Los grupos de riesgo incluyen granjeros y veterinarios.

En Chile en 1998, fiebre Q se agregd en el Reglamento para la Calificacién y
Evaluacion de los Accidentes del Trabajo y Enfermedades Profesionales, en el
capitulo 18, entre los agentes biologicos especificos que entrafian riesgo de
enfermedad profesional (Decreto Supremo 109, del Ministerio del Trabajo y
Prevision Social). Por lo tanto, la fiebre Q, en Chile es considerada una enfermedad
profesional. Esto significa que la atencion de la salud del trabajador esta protegida
por la Ley 16.744 (89). También cuenta con un protocolo de vigilancia ocupacional
(90).

En Bélgica, durante el 2013 se realizd6 una encuesta seroepidemiolégica entre 108
veterinarios. La seroprevalencia general fue de 45,4%, pero aument6 al 58,3% entre
los veterinarios que tuvieron contacto con ganado, siendo el contacto con estiércol
durante el mes anterior el principal factor de riesgo asociado a seropositividad.

Prevalencia y brotes de importancia.

Epidemiolégicamente, la prevalencia de fiebre Q es muy variable de un pais a otro.
Dependiendo del area geografica, la enfermedad puede ser endémica o presentarse
como brotes. En areas endémicas, la fiebre Q ocurre mas bien como casos
esporadicos relacionados con actividades de riesgo (agricultura, trabajo en
mataderos o turismo rural). Este ha sido el caso de paises como Francia, Espafa y
Estados Unidos. En otros casos pueden presentarse brotes. Por ejemplo, en los
Paises Bajos durante los afios 2007-2010 ocurrié uno de los mayores brotes
conocidos de la enfermedad, el que involucr6 a 4.107 casos notificados en
humanos. Este brote se vinculo principalmente a granjas de cabras lecheras, estas
se encontraban cerca de areas densamente pobladas y que presumiblemente la
exposicidn a la bacteria se produjo por via aerdgena. En trabajadores y los
miembros de su hogar que vivian o trabajaban en granjas de cabras lecheras, entre
el 2007 y 2009 se encontrd seroprevalencias de 73,5% en granjeros, de 66,7% en
las parejas y en 57,1% en nifios de 12 a 17 afios (91). La epidemia en los Paises



Bajos reportd una incidencia de 2,6 por 10.000 habitantes adultos y de 0,15 por
10.000 nifios (92).

En Australia (Queensland) desde 1977 se registran los casos de fiebre Q
confirmados por laboratorio. En el periodo de 1984 -2008 hubo una mayor
notificacion en hombres y en zonas rurales. El 2006 la tasa de infecciéon fue de 107
por 100.000 habitantes y la actividad principal de los casos era la agricultura (93).

En Espafia (Bilbao) el 2014 se presentdé un brote en una planta de residuos,
afectando al 58,5% del total de los trabajadores investigados (n=106) y, de estos,
47,2% de los casos fueron confirmados (PCR y/o serologia). En el condado donde
se produjo el brote, la incidencia de fiebre Q en los ultimos afios oscilo entre 3,5
casos en 2010 a 2 casos en 2013 por cada 100.000 habitantes, coincidiendo con el
final de la temporada de paricion (94).

Otro estudio de seroprevalencia realizado en 2010-2011 en predios con 50 0 mas
vacas adultas encontr6 una seroprevalencia global en personas expuestas de
72,1%, y de 87,2%, 54,5%, y 44,2% entre granjeros, esposas Yy nifios,
respectivamente (95).

En Estados Unidos, durante el 2008 se notificaron 167 casos, aumentando los casos
nueve veces en comparacion al 2000, en el que se notificaron 17 casos. La
seroprevalencia nacional de la fiebre Q se estimé en 3,1% segun datos de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (2003-2004), y se han notificado infecciones
en humanos en todos los estados del pais (96).

En Inglaterra y Gales durante el 2000 y 2005, no considerando los brotes ocurridos
en esos anos, se reportd una incidencia media anual de 0,09 por 100.000 habitantes
(97). Se informaron 904 casos de fiebre Q aguda. La proporcion de hombres a
mujeres afectadas fue de 2,5:1 y con una edad media de 45 afios.

En Suiza, la seroprevalencia de fiebre Q se encontro entre 1,7% a 3,5%, estimada
por medio del reporte por los 5 principales laboratorios de ese pais (98). En Africa
las prevalencias encontradas en adultos, exceptuando Egipto, son menores al 8%
(99).

En 1955 se reportaron los primeros casos en nueve paises africanos, desde
Marruecos a Sudafrica, lo que sugeria que la infeccion estaba diseminada en ese
continente (100). Estudios de seroprevalencia en humanos indicaron que las
mayores tasas de seropositividad se dieron en Mali, Burkina Faso, Nigeria y la
Republica Centroafricana, que son los paises que tienen mayor densidad de
rumiantes domesticos. Las cifras de seroprevalencia en humanos se han estimado
en rangos que van desde 1% en Chad, hasta 16% en Egipto. En animales, por su
parte, se han reportado cifras de seropositividad desde 4% hasta 55% en ganado
en general, 33% en ovejas, y desde 13% a 23% en cabras (101). Se estima que el
impacto global de la fiebre Q desde el punto de vista de la salud publica ha sido



infraestimado en estos paises, en gran parte por la falta de métodos diagnésticos
disponibles.

En Cayenne, Guyana Francesa, la bacteria C. burnetii es causal de 24% de las
neumonias adquiridas en la comunidad, siendo esta la mayor prevalencia reportada
en el mundo (102). El primer caso se diagnhostico en 1955 en un matadero y ha
habido casos esporadicos hasta la década de 1990. En esos afios, la
seroprevalencia aumenté de 2% en 1992 a 24% en 1996 en una cohorte de
pacientes febriles, aumentando hasta llegar a 105 casos por cada 100.000
habitantes en 2005 (103). La mayoria de los casos ocurrieron en el area de Cayenne
y sus suburbios, lo que contrasta con la habitual distribucién rural de la enfermedad.
Un andlisis mas profundo de la incidencia encontré una distribucion heterogénea,
con siete areas de alta incidencia. En estas areas en especifico habia colinas
selvaticas cerca de las casas. El vivir cerca del bosque y ver a animales salvajes
(murciélagos y marsupiales) alrededor de las casas fue considerado un factor de
riesgo para fiebre Q. No se encontré un factor clasico de exposicion en los casos
agudos de fiebre Q en estas zonas, y hubo una baja tasa de seroprevalencia en
ganado vacuno, ovino y caprino, asi como en mascotas domésticas. Asimismo, no
se observd una seroprevalencia significativa en mamiferos salvajes y artropodos,
pero un estudio mas reciente identific6 la presencia de C. burnetii por PCR
cuantitativa en garrapatas, bazo y heces de un 0so perezoso de tres dedos muerto
en Cayenne (104). Adicionalmente se ha observado asociacion entre el aumento de
incidencia de fiebre Q en su presentacion aguda con la época de lluvias,
observandose un retraso de 1 a 2 meses entre este aumento de fiebre Q aguda y el
namero de nacimientos de perezosos de tres dedos en Cayenne. Clinicamente,
ademas, las neumonias por C. burnetii en Cayenne se manifiestan con una
presentacion inicial mas severa, con cefaleas, escalofrios y sudoracién nocturna
mas frecuentes que en neumonias por otros microorganismos. Estos hallazgos
atipicos parecen estar relacionados con un clon particular de C. burnetii, MST 17,
que ha sido aislado solo en esta zona geogréfica.

Letalidad y remision

En casos agudos no tratados, la letalidad suele ser menor de 1%, pudiendo alcanzar
2,4%. En casos cronicos, también presenta una letalidad menor al 2%. Sin embargo,
la fiebre Q puede provocar complicaciones graves e incluso la muerte en pacientes
con enfermedad aguda, especialmente aquellos pacientes con meningoencefalitis
o miocarditis, y con mayor frecuencia en casos crOnicamente infectados con
endocarditis, los que requieren tratamientos por periodos prolongados. En el brote
ocurrido en los Paises Bajos, el 2009, se informaron seis muertes, todas en
pacientes con otras afecciones clinicas previas. La mediana de edad de los
pacientes fue de 49 (IC: 35-59), y el 61% eran hombres. Este brote afect6 a un area



cerca de una granja de cabras lecheras afectadas por la fiebre Q. Durante el 2015
la letalidad de la Unién Europea fue de 0,7% entre los 398 casos confirmados para
ese afo.

Diagndstico

La gran variedad de manifestaciones clinicas, asi como la existencia de formas
asintomaticas, hacen dificil el diagnéstico de esta enfermedad. Por esto es
importante que exista un alto grado de sospecha clinica y que se estudien las
circunstancias epidemioldgicas del contacto con reservorios animales o
ambientales.

La PCR de sangre entera o suero suele ser positiva después del inicio de los
sintomas, pero puede resultar negativa a medida que aumenta el titulo de
anticuerpos y después de la administracion de antibiéticos (105). El diagndstico
microbioldgico directo se puede establecer mediante el aislamiento en cultivo celular
a partir de muestras sanguineas o tejidos, o mediante técnicas de amplificacion y
deteccién del ADN bacteriano mediante la reaccion en cadena de polimerasa (PCR),
sin embargo, se requieren laboratorios con un nivel de bioseguridad de tipo 3 (106)
. Para que los resultados de PCR sean Utiles, la muestra clinica debe obtenerse en
la fase aguda de la infeccion, durante las primeras 2 semanas del inicio de los
sintomas y antes o poco después (dentro de 24 a 48 horas) de la administracion de
los antibidticos. Sin embargo, el diagndstico mas ampliamente utilizado es el
indirecto; para este se utilizan técnicas de reaccién de fijacion del complemento
(FC), la cual es poco sensible y con alto numero de falsos negativos; y de
inmunodeficiencia indirecta (IFl), siendo este ultimo el Gold Estandar. Ademas, esta
dltima prueba permite identificar distintas clases de inmunoglobulinas (IgG, IgA e
IgM). Para el diagnostico de la forma aguda (antigeno en fase Il) son significativos
los titulos de anticuerpos de clase IgG = 1/128 y los titulos de anticuerpo de clase
IgM = 1/32.

Las distintas fases antigénicas en los humanos se caracterizan por desarrollar
anticuerpos, por lo que juegan un papel importante en el diagndstico. A diferencia
de la infeccion aguda por fiebre Q, la infeccion cronica se asocia con titulos de 1gG
en fase | que siguen aumentando en el tiempo (tipicamente 21:1024), los que
podrian ser mas altos que los titulos de IgG de la fase Il. Si un caso de fiebre Q
progresa a enfermedad croénica, el titulo de IgG en fase | continuara aumentando a
niveles 21:1024 y podria exceder el titulo de fase Il. Es posible que un paciente con
fiebre Q aguda diagnosticada previamente, que ya no tiene sintomas clinicos, tenga
aumentados los titulos de IgG en fase | durante varios meses para que
posteriormente disminuyan o se estabilicen hasta progresar a la enfermedad
cronica.



Toma de muestra y almacenamiento.

Aun cuando la fiebre Q es una enfermedad muy infecciosa, solo los laboratorios con
niveles de bioseguridad de nivel 3 y personal calificado estan autorizados a cultivar
muestras clinicas que contengan potencialmente C. burnetii. Existen especimenes
variados y que son aptos para pesquisa de C. burnetii, aunque su disponibilidad
depende de la presentacion clinica de la enfermedad. La amplificacion de ADN
puede ser realiza a partir de muestras de sangre, liquido cefalorraquideo (LCR),
medula ésea, biopsia de valvula cardiaca, biopsia de tejido (vascular, higado o
hueso). También puede buscarse en otros especimenes como leche, placenta y
fluidos (en casos de aborto). Las muestras de sangre deben recolectarse con EDTA
o citrato de sodio y la capa leucocitaria puede ser rescatada para la amplificacion.
Los especimenes solidos deben ser almacenados en congelamiento a -80°C previo
al andlisis.

Amplificacion de ADN (RT-PCR).

Ha sido utilizada exitosamente para detectar ADN de C. burnetii en cultivo celulares
y muestras clinicas (107). La disponibilidad de partidores derivados de genes
especificos de C. burnetii ha permitido una metodologia simple y confiable para la
deteccion de esta bacteria y se ha demostrado que es mas sensible que la técnica
de cultivo estandar para el diagnostico retrospectivo en muestras congeladas y para
el seguimiento de pacientes tratados por fiebre Q crénica.

Cultivo de C. burnetii.

El aislamiento de C. burnetii debe hacerse solamente en laboratorios con un nivel
de bioseguridad tipo 3 debido a la alta infectividad que tiene el microorganismo. Este
microorganismo puede ser aislado por inoculacion de la muestra clinica a cultivos
celulares convencionales (células de rifion de mono, células Vero) o dentro de
huevos embrionados (108) o animales de laboratorio como ratones o conejillos de
india (109). Los huevos embrionados mueren a los 7 a 9 dias luego de inoculados.
Los conejillos de indias desarrollan fiebre a la semana de inocularlos
intraperitonealmente. El bazo es el érgano mas valorado para la recuperacion del
microorganismo que luego de ser macerado se inocula en huevos embrionados.
Aungue esta metodologia es poco utilizada, es de mucha ayuda en tejidos que estan
contaminados con multiples bacterias.



Diagndstico seroldgico de C. burnetii.

La serologia es la mejor técnica para el diagndstico de esta enfermedad. La
respuesta inmune induce la produccion de anticuerpos anti-fase | y anti-fase Il. El
antigeno de fase Il de C. burnetii es obtenido luego de muchos pasajes en cultivos
celulares o cultivo de huevos embrionados. Los anticuerpos de fase Il son
predominantes en la infeccién primaria. El antigeno de fase | de C. burnetii es
obtenido del bazo de ratones infectados y los anticuerpos de fase | estan asociados
con infeccién persistente.

Especificamente los anticuerpos de fase Il son detectables entre 7 a 15 dias desde
el inicio de los sintomas y comienzan a disminuir entre 3 a 6 a meses. La deteccion
de infeccion primaria puede realizarse por la deteccion de un incremento de 4 veces
los titulos de anticuerpos IgG o IgM de fase Il entre dos muestras pareadas tomadas
entre 3 a 6 semanas de diferencia. Los anticuerpos son detectables desde la tercera
semana luego de la infeccién en el 90% de los pacientes. Es por esta razon que
siempre se requieren de dos muestras de suero (la primera tomada en fase aguda
y la segunda en periodo de convalecencia) para realizar el diagnostico.

El criterio para la eleccion del método diagnostico incluye la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, costo y la cantidad de antigeno requerida.
Los métodos mas confiables y cominmente usados (kits comerciales) son IFlI,
fijacion del complemento y ELISA. La ventaja del método ELISA es que es facil de
realizar, la interpretacion es menos subjetiva que con IFI o fijacidon por complemento
y es posible automatizar su realizacion.

Existe una revision de Wegdam-Blans et al. Que comparé el rendimiento de los kits
disponibles de ELISA, FC e IFIl. Para el diagnéstico de fiebre Q aguda, los autores
usaron muestras de suero de pacientes con una PCR positiva en sangre (110). La
técnica mas sensible fue IFI para detectar anticuerpos IgM en fases tempranas de
la enfermedad y luego de 12 meses de seguimiento. Con respecto a IgG, mediante
IFI los analisis fueron mas positivos en comparacion con la técnica de ELISAy FC
(100%, 95,2% y 96,8%, respectivamente), pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa. Con respecto a los anticuerpos de Fase | en
pacientes con fiebre Q crénica al momento del diagndstico las sensibilidades de las
técnicas de FC y ELISA fueron de un 83% y 93,9% respectiva y nuevamente estas
diferencias no fueron significativamente estadisticas (111). En general, usando FC
un 16,3% de los pacientes con anticuerpos IgG de fase | no fueron detectados.
Ademas, se observo una baja correlacion entre la cinética de anticuerpos de ELISA,
FC e IFI. Por lo tanto, la sensibilidad de FC pareciera ser muy baja para
recomendarla como herramienta de diagnostico y seguimiento en casos de fiebre Q
cronica.

En general, se recomienda realizar un tamizaje mediante ELISA y luego confirmar
mediante cuantificacion de anticuerpos de Fase | y Il con IFI.



Inmunofluorescencia indirecta (IFI)

Actualmente es el método de referencia (Gold Estandar) para el diagndéstico de
fiebre Q (112). Es la técnica mas simple y precisa dentro de los ensayos serologicos.
se utilizan antigenos de fase Il a partir de cepas de referencia de C. burnetii y
antigenos de fase | obtenidos de bazo de ratones inoculados con C. burnetii en fase
I1(113).

Al permitir realizar diluciones de la muestra, nos da un valor cuantitativo que, en
ocasiones, es orientador para el diagnostico de fiebre Q. Estas diluciones se
realizan con buffer fosfato salino (PBS) y nos permiten determinar anticuerpos de
fase | y Il en las fracciones de IgM, IgG e IgA. Dentro de los posibles interferentes
se encuentra el factor reumatoideo, por lo que usualmente se utiliza un absorbente
de este factor para remover la IgG antes de la determinacion de IgM e IgA. Esta
técnica se realiza mediante un protocolo muy sencillo, pero requiere de experiencia
en la lectura e interpretacion de resultados.

La eleccion de los puntos de corte para determinar la positividad de la prueba
dependente del kit utilizado, ademas de la poblacion en la que se aplica el test. Es
por esta razdén que los puntos de corte pueden variar de un pais a otro.
Generalmente, titulos IgG de fase Il 2200 y/o IgM =50 son considerados
significativos para el diagndstico de fiebre Q aguda o puede observarse en general
gue los titulos de IgG de fase Il tienden a ser mas elevados que los de IgM de fase
| durante la infeccion de fiebre Q aguda. Independiente de la sintomatologia,
anticuerpos residuales de IgG pueden ser detectados por afios o de por vida (114).
El aumento de titulos de anticuerpos de IgG de fase | (21:800) estan asociados a
fiebre Q cronica. Los titulos elevados de IgG de fase | estan correlacionados con un
mayor valor predictivo positivo (VPP) para el diagnéstico de endocarditis asociada
a infeccion por C. burnetii (115). Es por esta razon que se deben investigar los casos
de infeccion cronica en el caso de persistir los titulos altos de anticuerpos de fase |,
luego de 6 meses completado el tratamiento.

En Chile al comenzar con los andlisis serologicos se estableci6 como un primer
punto de corte una dilucion de 1:32, principalmente relacionada con los primeros
analisis realizados en Canada, para luego de perfeccionada la técnica pasar a un
punto de corte de 1:128 en los sueros utilizados para diagndstico clinico (116). En
la siguiente tabla se observan los puntos de corte utilizados para diagnéstico de
fiebre Q en Chile.



TABLA 1: DEFINICIONES DE CASO Y PUNTOS DE CORTE DE LABORATORIO PARA
DIAGNOSTICO DE FIEBRE Q EN CHILE

Fiebre Q Caracteristicas Clasificacion
Confirmado Cumple definicion de caso + Fiebre Q Aguda
Titulos de 1gG o IgM de Fase I
en IFl = 1:128, o IgM y/o 1gG de
Fase Il con aumento de 4 titulos
en muestras seriadas (2 o mas) o
seroconversion (muestra con
titulos = 1:128 con muestras
previas bajo ese punto de corte).
Cumple con definicion de caso + Fiebre Q con exposicién
IgG de Fase Il 21:128 que se pasada
mantiene estable (variacion,
aumento o disminucion hasta en
1 titulo) o decrece en periodo de
al menos 1 mes.
Cumple con definicion de caso + Fiebre Q Cronica
anticuerpos de Fase | 21:128.
Caso probable persona que cumple con la
definicibn de caso, pero las
pruebas de laboratorio no son
concluyentes.
Caso descartado persona con serologia de Negativo
laboratorio no reactiva en
primera y segunda muestra

mediante técnica ELISA o IFI.
Fuente: Instituto de Salud Publica de Chile

Prondéstico de la enfermedad.

En los casos de fiebre Q aguda, los titulos de IFI alcanzan su maximo nivel a las 4
u 8 semanas luego del inicio de sintomas de la enfermedad y luego disminuyen
gradualmente en el curso de 1 afio (117). Los analisis mediante ELISA pueden
incluso detectar anticuerpos por hasta 5 afios después de un episodio agudo (118).
Los analisis mediante FC e IFI pueden combinarse para el seguimiento de los
pacientes, ya que se ha observado que una caida en los titulos de FC a menudo
implica resoluciéon de la enfermedad y ocurririan antes de la baja de los titulos
mediante IFI. La observacion de titulos altos de anticuerpos de fase I, a pesar del
tratamiento adecuado, o la reapariciéon de estos anticuerpos deberia levantar la
sospecha de un posible caso de fiebre Q crénica. Los pacientes con anormalidades
vasculares o de valvulas cardiacas, inmunodeprimidos y embarazadas deberian
repetir la serologia de C. burnetii en casos de episodios de fiebre Q aguda o
episodios prologados de fiebre o fiebre sin foco conocido. En estos casos deberia



realizarse un seguimiento por al menos 6 meses. Durante el tratamiento, se deben
hacer seguimientos serolégicos mensuales durante 6 meses y luego cada 3 meses.
Esto debido a que los niveles de anticuerpos decaen muy lentamente. Cuando se
observan anticuerpos de tipo IgM, estos desaparecen primero y luego los
anticuerpos de tipo IgA, pero los titulos de anticuerpos de IgG se mantienen
positivos por afos. El tratamiento antibiético puede ser detenido luego de 18 meses
a 3 afos si los titulos de IgG de fase | realizados mediante IFI se mantienen bajo
diluciones de 1:400 y los titulos de IgA se mantienen no detectables (119).

Tratamiento

Debido a las variadas formas de presentacion clinica de la fiebre Q, no existe una
sola estrategia de tratamiento. Cada situacién requiere manejo especifico y
seguimiento. En los casos de infeccion primaria, luego de realizado el diagndstico
se debe inmediatamente evaluar por potenciales factores de riesgo Yy
complicaciones para luego escoger un tratamiento profilactico con doxiciclina (200
mg/dia) e hidroxicloroquina (600 mg/dia) para asi prevenir la progresion a infeccion
persistente y focalizada. Un estudio retrospectivo realizado por Dijkstra et al.
Durante el brote de los Paises bajos confirmé que el tratamiento con doxiciclina,
una fluoroquinolona, claritromicina o cotrimoxazol estaba asociado con un riesgo
menor de hospitalizacion comparado con los pacientes que fueron tratados con
betalactamicos o azitromicina (120). El mismo estudio mostré que un retraso en el
inicio del tratamiento por mas de 7 dias estaba asociado a una mayor tasa de
hospitalizacion. La duracion estandar del tratamiento es de 14 dias.

En cuanto a las infecciones vasculares y endocarditis un diagnéstico temprano
ayudaria a iniciar prontamente la terapia antibidtica y decidir si se requiere
tratamiento quirdrgico. El tratamiento deberia combinar doxiciclina (200 mg/dia) con
hidroxicloroquina (200 mg/3 veces al dia). La hidroxicloroquina es necesaria para
aumentar el pH en la vacuola pseudolisosomal para restablecer la actividad de la
doxiciclina (121). Se recomienda el tratamiento con endocarditis de valvula nativa
durante 18 meses y en pacientes con endocarditis de prétesis de valvula durante 24
meses. Un tratamiento mas largo puede realizarse en caso de que la baja en 4
titulos, titulos de IgG e IgA e IgM de fase 2 no ocurran. El monitoreo seroldgico debe
realizarse cada 3 meses durante el tratamiento. Para las infecciones vasculares no
hay guias de consenso para el tratamiento, sin embargo, un estudio en 2007 sugiere
gue la resecciéon quirargica del tejido infectado esta asociada con recuperacion
(122). ElI 25% de los pacientes de esta cohorte fallecieron a los 3 afos de
seguimiento y los pacientes que murieron tuvieron una menor duracion de
tratamiento (media de 10 meses), menor frecuencia de tratamiento quirdrgico y mas
frecuencia de ruptura vascular. Por lo tanto, el tratamiento con doxiciclina e



hidroxicloroquina debe ser por la menos durante 24 meses. El seguimiento
serologico debe seguir el mismo patréon que con endocarditis.

En el caso de embarazadas y nifios, ellos requieren tratamiento especifico. Un
estudio de cohorte retrospectivo compard los resultados obstétricos en 16
embarazadas que recibieron tratamiento de largo plazo con cotrimoxazol versus 37
embarazadas que no recibieron tratamiento. Complicaciones obstétricas fueron
observadas en 81,1% de las mujeres embarazadas sin tratamiento versus un 43,9%
de mujeres embarazadas que recibieron el tratamiento al largo plazo con
cotrimoxazol (p=0.009) (123). Ademas, este tratamiento redujo la tasa de placentitis
y la progresion a una fase cronica. Es importante recalcar que cotrimoxazol es un
antagonista del acido folico, por lo que debe considerarse la suplementacion con
acido fdlico durante el primer trimestre de embarazo. Luego del tratamiento, debe
realizarse seguimiento seroldgico hasta los 24 meses para deteccion de progresion
a cronicidad. Si se detecta infeccion persistente durante el embarazo, el tratamiento
debe iniciarse y mantener hasta el parto. Luego puede modificarse el tratamiento a
doxiciclina e hidroxicloroquina. En caso de diagndstico en el periodo de periparto,
no se recomienda amamantar debido a la posible transmisién al recién nacido. En
nifios se utiliza igualmente doxiciclina en dosis pediatricas y por el mismo periodo
de dias que en adultos.

Brote de fiebre Q en Chile

A mediados de julio de 2017 se reportdé un brote de infeccion respiratoria aguda
inusitada, con afectacion de un grupo de familiares y trabajadores del ambito
pecuario y en personal de salud en la provincia de Osorno, region de Los Lagos. El
caso primario fue un hombre de 32 afios, trabajador de una lecheria con inicio de
sintomas el 15 de julio de 2017 (124). Se realiz6 una investigacion de campo
epidemioldgico, ambiental y de salud ocupacional. A los contactos/expuestos se les
realizd seguimiento clinico-epidemioloégico por el periodo maximo de sintomas
observado.

Un analisis detallado de los casos permitid identificar que el cuadro clinico se
iniciaba con fiebre elevada mayor a 38,5°C y en algunos casos mayor a 40°C,
asociada a mialgias intensas, sintomas gastrointestinales principalmente nauseas,
vomitos, dolor abdominal o diarrea, cefalea y en algunos casos neumonia, esta
altima complicacion se presenta entre el 4° y 7° dia de evolucion.

En el analisis etioldgico, se identificé como agente altamente probable a C. burnetii,
segun los resultados de estudios serolégicos realizados en el Laboratorio de
Referencia Internacional en Canada.

En agosto de 2018 se realizé una revision clinico-epidemiolégica de todos los casos
ingresados a la vigilancia, contando con un reciente algoritmo de laboratorio de ISP,



el cual entregd nuevos puntos de corte para la interpretacion de resultados. Los
criterios de clasificacion aplicados fueron los siguientes:

Caso Sospechoso: persona de cualquier edad que presente: fiebre >38,5°C +
mialgia + cefalea + estar asociado a uno o mas de los siguientes signos, sintomas
o diagnosticos: Tos 0 neumonia, nauseas, vomitos o diarrea, hepatitis o pruebas
hepéticas alteradas. + trabajar en lugares de riesgo o regiones con produccion
pecuaria, que cumpla con una o méas de las siguientes caracteristicas: Trabaje en
ambiente pecuario (bovino, ovino, caprino) o haber consumido productos de origen
animal crudos o ser un contacto de un caso en investigacion (familiar, personal de
salud u otro).

Caso confirmado de fiebre Q aguda: Cumple definicion de caso + Titulos de IgG
o IgM de Fase Il en IFI =2 1:128, o IgM y/o IgG de Fase Il con aumento de 4 titulos
en muestras seriadas (2 o mas) o seroconversion (muestra con titulos = 1:128 con
muestras previas bajo ese punto de corte).

Caso confirmado de exposicién pasada a fiebre Q: Cumple con definicién de
caso + IgG de Fase Il 21:128 que se mantiene estable (variacion, aumento o
disminucién hasta en 1 titulo) o decrece en periodo de al menos 1 mes.

Caso confirmado de fiebre Q crénica: Cumple con definicion de caso +
anticuerpos de Fase | 21:128.

Al 12 de febrero de 2019, se reportaron segun el sitio on-line de Epidemiologia del
Ministerio de Salud de Chile 346 casos ingresados a vigilancia de Fiebre Q, de los
cuéles:

134 casos se encontraban confirmados, divididos en 59 con resultado de laboratorio
positivo (30 agudos y 3 crénicos y 26 con Exposicion pasada. Se reclasificaron 2
casos previamente clasificados como exposicion pasada luego de repeticion de
examenes) y 75 (22%) por nexo o0 seroconversion (42 por nexo epidemiolégico y 33
por laboratorio). 45 casos (13% del total) se encontraban pendientes de resultados
de laboratorio (periodo de latencia de alrededor de 6 semanas hasta contar con los
resultados de la segunda muestra de convalecencia). Por ultimo, 167 casos (48%
del total) se encontraban descartados a la fecha, 26 casos por identificacion de
Rickettsias y negativo a fiebre Q y 141 casos negativos por laboratorio y sin nexo
epidemiolégico.

Los casos se presentaron desde julio de 2017 a la dltima fecha del informe (febrero
2019), con un aumento a partir de la semana epidemiologica (SE) 35, y un alza entre
las SE 44 y 48 de ese afio. Desde los meses de enero y febrero de 2018 se presento
un bajo niumero de casos notificados; sin embargo, se observé una reactivacion en
la notificacion a partir de marzo con casos confirmados para luego mantenerse con
confirmaciones semanales hasta la SE 34 del 2019.



Notificacion

Al comenzar con la deteccién del brote de infeccidon aguda respiratoria inusitada, se
report6 en la modalidad inmediata de acuerdo con la normativa vigente de esa fecha
que era el DS N 158 (125) de octubre de 2004 que regula la notificacion de
enfermedades transmisibles del Ministerio de Salud. Consideré los casos
sospechosos y confirmados. Segun el modelo de vigilancia, todos los
establecimientos de salud, tanto publicos como privados, deben informar al
epidemidlogo de la SEREMI (oficina provincial o regional, segun corresponda) la
ocurrencia de enfermedades de notificacion obligatoria (entre las que se encuentran
los brotes de enfermedades infecciosas).

Frente a un caso sospechoso (regiones de Los Lagos, Los Rios y Araucania) o brote
(en cualquier region del pais), por esta causa, se debia informar de inmediato a la
SEREMI de Salud correspondiente, quien notificard al Departamento de
Epidemiologia del MINSAL. Los casos confirmados deben ser notificados por el
médico tratante a la SEREMI de Salud a través del boletin ENO el mismo dia de la
confirmacion.

Actualmente y mediante la modificacion de este Ultimo decreto y la oficializacién del
DS N 7, fiebre Q es una enfermedad sujeta a la modalidad de vigilancia diaria. Esta
vigilancia es de notificacion obligatoria, universal, ante caso confirmado por
laboratorio. A si mismo, la sospecha de brote por esta causa es de notificacion
inmediata a la SEREMI de Salud que corresponda y desde esta al MINSAL (126).

Al afio 2020 se han notificado 80 casos confirmados de fiebre Q en Chile,
observandose en muchos casos que las sospechas resultan positivas a otros
agentes con similares caracteristicas de presentacion clinica como lo es
Rickettsiosis o Psitacosis, que también son zoonosis emergentes en nuestro pais.

Pregunta de investigacion.

¢,Como se relacionan las variables de caso sospechoso de fiebre Q y su
probabilidad de confirmarse mediante IFI en el brote de fiebre Q de 2017 y 2018 en
las regiones de Los Lagos, Los Rios y Araucania?

El diagndstico oportuno es fundamental, no solo para realizar el seguimiento del
caso clinico y su tratamiento, sino también para tomar las acciones de control
zoonoético-ambiental y disminuir el impacto en la comunidad que suponen los brotes
de fiebre Q.

Entregar directrices eficaces para la identificacion oportuna de casos sospechosos
puede contribuir a predecir con mayor certeza quiénes de ellos tienen mayores
posibilidades de llegar a confirmarse como casos de Fiebre Q.



La necesidad de contar con una definicion de caso sospechoso con mayores
probabilidades de confirmarse positivo mediante IFI resulta importante para la toma
de decisiones mas acertadas para el control de un posible brote y frenar la cadena
de transmision.

Hipotesis

Las variables relacionadas con la exposicién a la fuente de contagio utilizadas en la
definicion de caso sospechoso en el brote de fiebre Q de 2017 y 2018 en las
regiones de Los Lagos, Los rios y Araucania, tienen mayor relacion con un resultado
confirmatorio de fiebre Q en comparacién a las variables sintomaticas respiratorias.

Objetivo general de investigacion

Describir la asociacion entre las variables que componen la definicion de caso
sospechosos y su probabilidad para confirmarse mediante IFI en el brote de fiebre
Q de 2017 y 2018 en las regiones de Los Lagos, Los Rios y Araucania.

Objetivos especificos

1. Realizar una descripcion de la informacion de la base de datos generada a través
de la notificacién obligatoria de casos sospechosos en el brote de fiebre Q
durante los afios 2017 y 2018 en las regiones de Los Lagos y Los Rios y
Araucania.

2. Determinar la asociacion de las variables que componen la definicién de caso
sospechoso y su confirmacion mediante IFI en el brote de fiebre Q durante los
afios 2017 y 2018 en las regiones de Los Lagos y Los Rios y Araucania.

3. Analizar modelos univariados y multivariados de caso sospechoso y su
probabilidad de ser confirmado de fiebre Q mediante IFI dada las variables de
la definicion de caso sospechoso utilizadas en el brote de fiebre Q durante los
afios 2017 y 2018 en las regiones de Los Lagos y Los Rios y Araucania.

4. Proponer una nueva definicion de caso sospechoso para el brote de fiebre Q de
acuerdo con los hallazgos obtenidos en el punto 3.



Metodologia.

Disefo del estudio.

Se describen los casos y su asociacion entre las variables de la definicion de caso
sospechoso utilizado en el brote de fiebre Q y un resultado positivo a fiebre Q a
través de su Gold estandar (IFI), mediante un estudio de casos y controles
retrospectivo, utilizando la totalidad de las notificaciones de las sospechas
(mediante notificacion inmediata) recolectadas durante los afios 2017 y 2018 como
parte de la investigacion de un brote de fiebre Q en las regiones de Los Lagos, Los
Rios y Araucania.

Periodo de analisis

Se recolectaron mediante el sistema de vigilancia del Departamento de
Epidemiologia del Ministerio de Salud, todas las notificaciones de sospecha de
fiebre Q recibidas entre el afio 2017 (mediado de julio) hasta diciembre de 2018.
Esto debido a que en este periodo es donde se concentré la mayor cantidad de
casos disponibles para andlisis a raiz del brote ocurrido en Los Lagos, Los Rios y
Araucania durante 2017 y 2018.

Definicion de caso aplicada

Caso Sospechoso: persona de cualquier edad que presente: fiebre >38,5°C +
mialgia + cefalea + estar asociado a uno o0 mas de los siguientes signos, sintomas
o diagndsticos: Tos 0 neumonia, nduseas, vomitos o diarrea, hepatitis o pruebas
hepéticas alteradas. + trabajar en lugares de riesgo o regiones con produccion
pecuaria, que cumpla con una o mas de las siguientes caracteristicas: Trabaje en
ambiente pecuario (bovino, ovino, caprino) o haber consumido productos de origen
animal crudos o ser un contacto de un caso en investigacion (familiar, personal de
salud u otro).

Caso confirmado de fiebre Q aguda: Cumple definicion de caso + Titulos de IgG
0 IgM de Fase Il en IFI = 1:128, o IgM y/o IgG de Fase |l con aumento de 4 titulos
en muestras seriadas (2 o mas) o seroconversion (muestra con titulos = 1:128 con
muestras previas bajo ese punto de corte).

Caso confirmado de exposicion pasada a fiebre Q: Cumple con definicion de
caso + 1gG de Fase Il 21:128 en IFI, que se mantiene estable (variacion, aumento o
disminucién hasta en 1 titulo) o decrece en periodo de al menos 1 mes.



Caso confirmado de fiebre Q cronica: Cumple con definicion de caso +
anticuerpos de Fase | 21:128 en IFI.

Caso descartado: persona con serologia de laboratorio no reactiva en primera y
segunda muestra mediante técnica IFl. Se considera como punto de corte una
dilucion menor de 1:16.

Los casos fueron confirmados y descartados en el instituto de Salud Publica.

Operacionalizacion de variables

Las variables solicitadas para las estimaciones propuestas comprenden para cada
notificacién lo siguiente:

TABLA 2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables Definicion Escala Tipo Descripcion
N° de caso Registro de la Cuantitativ.  Discreta
identificacion del a
caso
Fecha de Registro de la fecha  Cuantitativ  Discreta DD/MM/AAAA
Notificacion de la notificacion del a
caso
Edad Registro de la edad Cuantitativ  Discreta Anos
del caso a
Grupo de Edad Registro del grupo de Cualitativa  Ordinal 0-9 afios =1
edad en que se 10-19 afios =2
encuentra el registro 20-29 afios =3
agrupado en 30-39 afios =4
decenios 40-49 afios =5
50-59 afios =6
60 y mas afos
=7
Sexo Caddigo que identifica  Cualitativa  Nominal Femenino =1
el sexo del caso Dicotbmic  Masculino =2
a
Fechainicio de Registro de lafecha  Cuantitativ  Discreta DD/MM/AAAA
sintomas de inicio de sintomas a
del caso
SE inicio de Registro de la Cuantitativ.  Discreta
sintomas semana a

epidemioldgica de
inicio de sintomas del
caso




Afio inicio de Registro del afio de Cuantitativ.  Discreta AAAA
sintomas inicio de sintomas del a
caso
Region Registro de laregién  Cualitativa  Nominal Araucania=1
gue notifica el caso Los Lagos=2
Los Rios=3
Ocupacion Registro con el cual Cualitativa  Nominal  Familiar =1
se codifica si el caso Otro =2
tiene relacion con Pecuario =3
actividad pecuaria, Personal de
salud, familiar u otras Salud=4
Region posible Registro de laregion  Cualitativa  Nominal Araucania=1
infeccidon de posible infeccion Los Lagos=2
Los Rios=3
Clasificacion Registro del caso de  Cualitativa  Nominal Fiebre Q
Fiebre Q acuerdo con su exposicion
resultado de todas pasada =1
las serologias de Fiebre Q
laboratorio Aguda =2
Fiebre Q
cronica =3
Negativo=4
Contacto con Caddigo que identifica  Cualitativa  Nominal Si=1
bovinos dltimo si el caso tuvo Dicotobmic  No=0
mes contacto con bovinos a
en el dltimo mes
previo al inicio de
sintomas
Uso de EPP Caddigo que identifica  Cualitativa  Nominal Si=1
durante el el uso de EPP del Dicotobmic  No=0
trabajo caso a
Contacto con Cdbdigo que identifica  Cualitativa  Nominal Si=1
trabajador si el caso tuvo Dicotbmic  No=0
pecuario contacto con a
trabajadores
pecuarios en el altimo
mes previo al inicio
de sintomas
Contacto con Registro que Cualitativa  Nominal Si=1
enfermo o identifica si el caso Dicotbmic  No=0
fluidos tuvo contacto con a

enfermos o fluidos de
enfermos en el mes
previo al inicio de
sintomas




Consumo Registro que Cualitativa  Nominal Si=1

Alimentos de identifica si el caso Dicotobmic  No=0

Riesgo consumié productos a
lacteos o carneos en
el mes previo al inicio
de sintomas

Vivir en un Registro que Cualitativa  Nominal Si=1

radio de 2 Km identifica si el caso Dicotobmic  No=0

a predio vive dentro de un a

pecuario radio de 2 Km a un
predio pecuario

Embarazo Cddigo que identifica  Cualitativa  Nominal Si=1
si el caso se Dicotbmic  No=0
encontraba a
embarazada

Alcohol Cdbdigo que identifica  Cualitativa  Nominal Si=1
si el caso consume Dicotbmic  No=0
alcohol a

Tabaco Caddigo que identifica  Cualitativa  Nominal Si=1
si el caso consume Dicotobmic  No=0
tabaco a

Comorbilidad  Cédigo que identifica Cualitativa Nominal Si=1
si el caso presenta Dicotbmic  No=0
comorbilidades a

Fecha 1° Registro de la fecha  Cuantitativ  Discreta DD/MM/AAAA

consulta de la primera a
consulta del caso

Fiebre Cdbdigo que identifica  Cualitativa  Nominal Si=1
si el caso presento Dicotbmic  No=0
fiebre a

Cefalea Cdbdigo que identifica  Cualitativa  Nominal Si=1
si el caso presento Dicotbmic  No=0
cefalea a

Mialgia Caddigo que identifica  Cualitativa  Nominal Si=1
si el caso presento Dicotomic  No=0
mialgia a

Diarrea Caodigo que identifica  Cualitativa  Nominal Si=1
si el caso presento Dicotbmic  No=0
diarrea a

Nauseas, Caddigo que identifica  Cualitativa  Nominal Si=1

VOomitos u otro si el caso presento Dicotomic  No=0

Gl nauseas, vomitos u a

otro sintoma
Gastrointestinal




Pruebas Caodigo que identifica  Cualitativa  Nominal Si=1

hepaticas si el caso presento Dicotbmic  No=0

alteradas pruebas de TGOy a
TGP alteradas

Tos Caodigo que identifica  Cualitativa  Nominal Si=1
si el caso presento Dicotbmic  No=0
tos a

Dificultad Cddigo que identifica  Cualitativa  Nominal Si=1

Respiratoria si el caso presento Dicotbmic  No=0
dificultad respiratoria a

Rx Alterada Caodigo que identifica  Cualitativa  Nominal Si=1
si el caso presento Dicotbmic  No=0
alteraciones en su a
radiografia

Dg Neumonia  Cadigo que identifica Cualitativa  Nominal Si=1
si el caso presento Dicotbmic  No=0
diagnéstico de a
neumonia

Hospitalizado/ Registro que Cualitativa  Nominal Ambulatorio=1

Ambulatorio identifica si el caso se Hospitalizado=
atendio de forma 2
ambulatoria o se
hospitalizd

Tratamiento Cdbdigo que identifica  Cualitativa  Nominal Si=1

Doxiciclina si el caso se traté con Dicotomic  No=0
doxiciclina a

UPC/UCI Registro de la Cualitativa  Nominal Si=1
gravedad el caso Dicotobmic  No=0
mediante el ingreso a a
UCIl o UPC

VM Registro de la Cualitativa  Nominal Si=1
gravedad el caso Dicotbmic  No=0
mediante el uso de a
Ventilacion Mecanica

ResultadoLAB Variable creada para Cualitativa Nominal Positivo=1

_ analisis de resultados Dicotbmic  Negativo=0
positivos y negativos a
de fiebre Q

DefCasol Variable creaday que Cualitativa Nominal Si=1
agrupa los siguientes Dicotbmic  No=0
criterios inclusivos a

obligatorios y
alternativos
respectivamente:
(Fiebre==1 &
Cefalea==1 &




Mialgia==1) &
(Tos==1|
Ocupacion==3 |
dg_neumonia==1 |
Sintomas_Gl==1 |
hepaticoalt==1 |
Diarrea==1 |
Contacto_bovinos_ult
iImo_mes==1 |
contacto_trabajador_
pecuario==1 |
contacto_con_enferm
o_fluidos==1 |
consumo_alimentos_
de_riesgo==1 |
vivir_radio_2Km_pec
uario==1)

Fuente: elaboracion propia

Plan de analisis

Se analiza la base de datos que contiene 336 registros para revision y posterior
analisis de la definicion de caso. Se realiza un analisis descriptivo de los casos. Se
analiza la asociacién entre las variables mediante regresion logistica multivariada.
Se consideran como casos confirmados a fiebre Q todos los resultados positivos a
fiebre Q independiente de si son fiebre Q aguda, exposicion pasada o cronica.

Se analizaran las asociaciones entre las variables de la definicion de caso
sospechoso mediante andlisis multivariado (regresion logistica) aplicando
modelamiento stepwise.

Se utiliza para la recoleccion de los datos y confeccion de la base de datos software
Excel (version 2110) y para los analisis estadisticos el software de Stata/lc 15
(2017).

Consideraciones éticas

Se solicitaron mediante requerimiento de transparencia  (Registro:
AO001T0015499) al Ministerio de Salud de Chile, los datos de las notificaciones de
fiebre Q de los afios 2017, 2018 y 2019 de las regiones de Los Lagos, Los Rios y
Araucania, para analizar la asociacion de variables de la definicion de caso
sospechoso.



De acuerdo con las consideraciones de la Ley 19.628 no se viola la confidencialidad
ni se tiene acceso a datos sensibles de los registros.

Resultados

Se analizan los 336 registros disponibles (notificaciones), que consideran las
regiones de Los Lagos, Los Rios y Araucania. No se observan datos de otras
regiones, ya que el brote se encontré circunscripto a regiones pecuarias como lo
son las regiones mencionadas anteriormente (Figura 2).

FIGURA 2: REGIONES AFECTADAS POR BROTE DE FIEBRE Q DURANTE LOS ANOS 2017-
2018 EN CHILE

Se observan 336 casos sospechosos de fiebre q en estas regiones, de los cuales
el 21,7% tiene un resultado positivo a fiebre Q.



TABLA 3: CLASIFICACION DE CASOS DE BROTE DE FIEBRE Q EN LOS LAGOS, Los Rios Y
ARAUCANIA ANOS 2017-2018

Clasificacion Frecuencia %
Fiebre Q Positivos 73 21,7
Fiebre Q Negativos 263 78,3
Total 336 100

Fuente: Epidemiologia Ministerio de Salud
Elaboracion propia

Al desglosarlo por las regiones afectadas se observa que la region que mas casos
confirmo fue la region de los lagos con 65 casos confirmados. En la tabla 4 que del
total de casos de Los Lagos el 26% obtuvo un resultado confirmatorio para fiebre Q
(Tabla 4), asi como también registraron las mayores tasas de incidencia durante los

dos afios reportados (Tabla 5).

TABLA 4. CLASIFICACION DE CASOS CONFIRMADOS DE FIEBRE Q SEGUN REGION DE
PROCEDENCIA, ANOS 2017-2018

Region Positivo a % Total
fiebre Q testeados
Araucania 1 4,4 23
Los Lagos 65 26 255
Los Rios 7 12,1 58
Total 73 22 336

Fuente de datos: Epidemiologia Ministerio de Salud de Chile
Elaboracion propia

TABLA 5: TASA DE INCIDENCIA DE CASOS CONFIRMADOS DE FIEBRE Q SEGUN REGION DE
PROCEDENCIA, ANOS 2017-2018

Region / 2017 Tasa x 100.000 2018 Tasa x 100.000
Afo hbtes. hbtes.
Araucania 1 0,10 0 0,00
Los Lagos 46 5,39 19 2,21
Los Rios 5 0,01 2 0,48
Total 52 2,30 21 0,92
general

Fuente de datos: Epidemiologia Ministerio de Salud de Chile, poblacion INE 2017, 2018
Elaboracion propia

En cuanto a la presentacion de los casos de acuerdo con su fecha de inicio de
sintomas se observa que los casos confirmados (positivos, representados como
barras azules apiladas) partieron originalmente en la semana epidemioldgica (SE)
28 del afio 2017 y se confirmaron hasta la SE 39 del 2018. Se observé un claster



menor de casos en las SE 8 ala 13 de 2018. Las barras grises apiladas representan
los casos descartados (Negativos) en la Figura 3.

FIGURA 3: CURVA EPIDEMICA DE CASOS DE BROTE DE FIEBRE Q EN LOS LAGOS, LOsS
Rios Y ARAUCANIA, ANOS 2017-2018
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Fuente de datos: Epidemiologia Ministerio de Salud de Chile
Elaboracion propia

Durante la evolucion del brote, los casos positivos se presentaron desde 2017 al
2018 en Los Lagos y Los Rios. Solo se presenté un caso positivo en Araucania
durante el 2017 (Figura 4).

FIGURA 4. CURVA EPIDEMICA DE BROTE DE FIEBRE QQ SEGUN REGION DE PROCEDENCIA,
CHILE, ANOS 2017-2018
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Fuente de datos: Epidemiologia Ministerio de Salud de Chile
Elaboracion propia



En la tabla 6 se describen las caracteristicas de la totalidad de los casos
sospechosos estudiados (n=336). Predominan las sospechas en hombres adultos,
que presentaron fiebre, cefalea, tos y mialgia principalmente. Sobre el 20% y menos
del 30% de estos casos sintomaticos se confirmaron como positivos a fiebre Q.
Dentro de las 336 sospechas, 251 personas fueron atendidas de forma ambulatoria
y 83 personas se hospitalizaron con diversos grados de gravedad, en donde 4
personas requirieron ventilacion mecanica. El 65% de las sospechas fue tratada con
Doxiciclina. Un 76% de las sospechas tuvo contacto con bovinos y solo el 24% de
los casos sospechosos que declararon tener contacto con bovinos resultd positivo
a fiebre Q. Es importante destacar que se incluye esta variable como requisito para
cumplir con la definicion de caso. Otras variables como pruebas hepaticas alteradas,
el consumo de alimentos de riesgo (lacteos no pasteurizados o carneos) o el
contacto con enfermos o fluidos se observan con gran cantidad de datos faltantes
en muchos registros (datos “missing”) (Tabla 7).

TABLA 6. CARACTERISTICAS DE LOS CASOS SOSPECHOSOS DE BROTE DE FIEBRE Q, LOS
LAGOS, Los Rios Y ARAUCANIA, ANOS 2017-2018

Caracteristicas Positivo Negativo fiebre p-Valor Total
fiebre Q Q

Total Total

N (%) N (%)
Edad media (rango) 39 (15-84) 40 (2-86) 0,17 336
Sexo Masculino 61 (84) 205 (78) 0,30 266
Factores de riesgo
Tabaco 12 (16,4) 50 (19) 0,14 62
Alcohol 14 (19,2) 69 (26,2) 0,08 83
Embarazo 1(1,4) 2 (0,8) 0,64 3
Comorbilidad presente 10 (14,0) 55 (21,0) 0,33 65
Sintomas
Fiebre 67 (92,0) 234 (89,0) 0,65 301
Cefalea 65 (89,0) 217 (83,0) 0,36 282
Mialgia 65 (89,0) 233 (89,0) 0,87 298
Diarrea 26 (36,0) 85 (32,3) 0,76 111
Otros Sintomas 35 (48,0) 135 (51,3) 0,75 170
Gastrointestinales
Pruebas Hepaticas 15 (21,0) 42 (16,0) 0,13 57
alteradas
Tos 49 (67,1) 186 (70,7) 0,71 235
Dificultad Respiratoria 30 (41,1) 90 (34,2) 0,47 120

Diagndstico de Neumonia 27 (37,0) 84 (32,0) 0,26 111




Gravedad

Ambulatorios 55 (75,3) 196 (75,0) 0,76 251
Hospitalizados 18 (25,0) 65 (24,7) 0,76 83
Ingreso a UCI/UPC 34,1 7 (3,0) 0,54 10
Uso de Ventilaciéon 2 (3,0) 2 (1,0) 0,22 4
Mecénica

Tratamiento

Uso de Doxiciclina 56 (77,0) 162 (61,6) 0,03 218
Exposicién de riesgo

Ocupacion Pecuaria 61 (84,0) 194 (74,0) 0,27 255
Personal de Salud 2 (3,0) 9 (3,4) 0,27 11
Contacto con Bovinos 66 (90,4) 196 (75,0) 0,01 262
Contacto con trabajador 39 (53,4) 125 (48,0) 0,15 164
pecuario

Uso de Elementos de 60 (82,2) 182 (72,5) 0,09 242
Proteccién Personal (EPP)

Consumo de alimentos de 14 (19,2) 52 (20,0) 0,15 66
riesgo

Contacto con enfermos o 7 (10,0) 50 (19,0) 0,03 57
sus fluidos

Vivir dentro de un radio de 53 (73,0) 145 (55,1) 0,02 198

2km a un recinto pecuario

Fuente de datos: Epidemiologia Ministerio de Salud de Chile

Elaboracion propia



TABLA 7: COMPLETITUD DE LOS REGISTROS PARTA VARIABLES DE EXPOSICION,
SINTOMATOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO DE LOS CASOS SOSPECHOSOS DE BROTE DE
FIEBRE Q, LOS LAGOS, LOs Rios Y ARAUCANIA, ANOsS 2017-2018

Variables

Formulario indica
“si” n (%)

Datos vacios
(Missing) n (%)

Factores de riesgo

Tabaco 62 (18,5) 12 (3,6)
Alcohol 83 (24,7) 10 (3)
Embarazo 3(0,1) 1(0,3)
Comorbilidad presente 65 (19,4) 7 (2,1)
Sintomas

Fiebre 301 (89,6) 2 (1)
Cefalea 282 (84) 4(1,2)
Mialgia 298 (88,7) 1(0,3)
Diarrea 111 (33) 1(0,3)
Otros Sintomas Gastrointestinales 170 (50,6) 1(0,3)
Pruebas Hepaticas alteradas 57 (17) 178 (53)
Tos 235 (70) 1(0,3)
Dificultad Respiratoria 120 (35,7) 3 (1)
Diagndstico de Neumonia 111 (33) 8 (2,4)
Exposicién de riesgo

Ocupacion Pecuaria 255 (75,9) 0
Contacto con Bovinos en el ultimo 262 (78) 9(2,7)
mes

Uso de Elementos de Proteccién 242 (72) 12 (3,6)
Personal (EPP)

Contacto con trabajador pecuario 164 (48,8) 12 (3,6)
Consumo de alimentos de riesgo 66 (19,6) 13 (3,9)
Contacto con enfermos o sus fluidos 57 (17) 11 (3,))
Vivir dentro de un radio de 2km a un 198 (59) 42 (12,5)

recinto pecuario
Fuente de datos: Epidemiologia Ministerio de Salud de Chile
Elaboracion propia

Asociacion entre variables que componen la definicion de caso y resultado positivo
a fiebre Q.

Los registros que cumplen la definicion de caso sospechoso, es decir, una persona
de cualquier edad que presente: fiebre + mialgia + cefalea + estar asociado a uno o
mas de los siguientes signos, sintomas o diagndésticos: Tos 0 neumonia, nauseas,
vomitos o diarrea, hepatitis o pruebas hepaticas alteradas. + trabajar en lugares de
riesgo o regiones con produccién pecuaria, que cumpla con una o mas de las
siguientes caracteristicas: Trabaje en ambiente pecuario (bovino, ovino, caprino) o
haber consumido productos de origen animal crudos o ser un contacto de un caso
en investigacion (familiar, personal de salud u otro). Se analizan en la siguiente
tabla.




TABLA 8: TABLA DE CONTINGENCIA DE CASOS Y CONTROLES DE BROTE DE FIEBRE Q, LOS
LAGOS, Los Rios Y ARAUCANIA, ANOs 2017-2018

Positivo fiebre  Negativo fiebre Q Total

Q Total
Total n (%)
n (%)
Cumple Definicién de Caso 56 (24) 182 (77) 238
No cumple Definicion de Caso 17 (17) 81 (83) 98
Total 73 (22) 263 (78,3) 336

Valor p=0,212

Fuente de datos: Epidemiologia Ministerio de Salud de Chile
Elaboracion propia

Dentro de los registros que cumplen con la definicion de caso, los 238 registros
cumplen con los tres criterios obligatorios de fiebre, cefalea y mialgias. De la
totalidad de los registros (n=336) solo se observaron 5 registros (1,5%) con campos
missing en las variables obligatorias, de ellos solo 1 con resultado positivo a fiebre

Q.

En el caso de las variables no obligatorias vemos que las variables que tienen mayor

frecuencia de casos positivos son “contacto con bovinos”, “ocupacién pecuaria”,
“vivir dentro de un radio de 2 km a un reciento pecuario” y “tos”. (Tabla 9)

TABLA 9: CARACTERIZACION DE CASOS POSITIVOS A FIEBRE Q Y QUE CUMPLEN CON
CRITERIOS DE DEFINICION DE CASO SOSPECHOSO. BROTE DE FIEBRE Q, LOS LAGOS, LOS
Rios Y ARAUCANIA, ANOS 2017-2018

Casos que cumplen definicion de caso Positivo fiebre Q
Total
N (%)
Sintomas
Fiebre 56 (100)
Cefalea 56 (100)
Mialgia 56 (100)
Diarrea 21 (38)
Otros Sintomas Gastrointestinales 29 (52)
Tos 41 (73)
Dificultad Respiratoria 28 (50)
Pruebas hepéticas alteradas 15 (27)
Diagndstico de Neumonia 22 (39)
Exposiciéon de riesgo
Ocupacion Pecuaria 48 (86)
Contacto con Bovinos 53 (95)
Contacto con trabajador pecuario 27 (42)
Consumo de alimentos de riesgo 10 (18)

Contacto con enfermos o sus fluidos 4 (7)




Vivir dentro de un radio de 2km a un recinto
pecuario

40 (71,4)

Fuente de datos: Epidemiologia Ministerio de Salud de Chile
Elaboracion propia

Analisis univariado.

Se realiza el andlisis de asociacion entre cada una de las variables de la definicion
de caso y un resultado positivo a fiebre Q. Los resultados se resumen en la tabla
10. Dentro de estos modeles destacan los que tienen relacion con las variables
sexo, fiebre, cefalea, mialgia, diarrea, dificultad respiratoria, radiografia alterada,
diagnéstico de neumonia, ocupacion pecuaria, contacto con bovinos, contacto con
trabajador pecuario y vivir dentro de un radio de 2 km a un recinto pecuario. Todas
estas variables entregan OR con asociacion de riesgo positivo para un resultado
positivo de fiebre Q (mediante IFl). Destacan entre estas variables con valores
significativos el contacto con bovinos (p=0.02) donde se observa un OR de 2,79
(1C95%:1,21-6,41).

TABLA 10: RESUMEN DE ANALISIS UNIVARIADO ENTRE VARIABLES DE DEFINICION DE CASO
SOSPECHOSO Y RESULTADO POSITIVO MEDIANTE IFI A FIEBRE Q. BROTE DE FIEBRE Q,
Los LAGOS, Los Rios Y ARAUCANIA, ANOs 2017-2018

Variables definicion de caso Resultado positivo a fiebre Q (IFI)

sospechoso fiebre Q OR crudo (IC Valor p
95%)

Sexo 1,438 (0,73-2,85) 0,30
Edad 0,995 (0,98-1,01) 0,60
Fiebre 1,290 (0,51-3,25) 0,59
Cefalea 1,840 (0,79-4,25) 0,16
Mialgia 1,011 (0,44-2,32) 0,98
Diarrea 1,15 (0,67-1,99) 0,61
Otros Sintomas Gastrointestinales 0,866 (0,52-1,46) 0,59
Tos 0,834 (0,48-1,46) 0,52
Dificultad Respiratoria 1,357 (0,80-2,31) 0,26
Rx alterado 1,105 (0,63-1,93) 0,35
Diagnostico de Neumonia 1,194 (0,69-2,05) 0,52
Pruebas hepaticas Alteradas 0,978 (0,47-2,04) 0,96
Ocupacion Pecuaria 3,04 (0,90-10,33) 0,08
Contacto con Bovinos 2,79 (1,21-6,41) 0,02
Consumo de alimentos de riesgo 0,903 (0,47-1,74) 0,76
Contacto con enfermos o sus 0,428 (0,19-0,99) 0,05
fluidos

Contacto con trabajador pecuario 1,16 (0,69-1,95) 0,59




Vivir dentro de un radio de 2km aun 1,827 (0,98-3,40) 0,06
recinto pecuario

Uso de EPP en el trabajo 1,75 (0,90-3,39) 0,10

Fuente de datos: Epidemiologia Ministerio de Salud de Chile
Elaboracion propia

Analisis multivariado.

Como ya se conoce que algunas variables de la definicibn de caso sospechoso
tienen una asociacion positiva con la probabilidad de obtener un resultado positivo
a fiebre Q, se explorara en distintos modelos multivariados, utilizando las variables
con asociacion positiva (sin importar su significancia) la probabilidad de obtener un
resultado positivo a fiebre Q. De forma primaria solo utilizaremos la sintomatologia
sin incluir los factores de riesgo (modelos A, By C), luego agregaremos las variables
de exposicién de acuerdo con su asociacion con un resultado positivo a fiebre Q
(modelos D, E, F, G, y H). El resumen de estos analisis se observa en la tabla 11 y
12 respectivamente. Se observa que el modelo multivariado que mejor se ajusta a
las variables de interés para un resultado positivo de fiebre Q utilizando criterios
clinicos y de exposicion es el modelo G. Este modelo contiene parametros clinicos
como cefalea, diarrea y sintomas respiratorios, ademas de asociaciones de
exposiciéon con mayor magnitud y significancia estadistica (contacto con bovinos).

TABLA 11: RESUMEN DE ANALISIS MULTIVARIADO ENTRE VARIABLES DE DEFINICION DE
CASO SOSPECHOSO Y RESULTADO POSITIVO MEDIANTE IFI A FIEBRE Q. BROTE DE FIEBRE
Q, Los LAGOS, Los Rios Y ARAUCANIA, ANOS 2017-2018

Variables definicion Modelo A Modelo B Modelo C
de caso sospechoso OR Ajustado (IC | Valor | OR Ajustado (IC | Valor | OR Ajustado (IC | Valor
fiebre Q 95%) D 95%) D 95%) b
Sexo 1,307 1,308 1,306
(0,65-2,64) 0,46 (0,64-2,68) 0,46 (0,64-2,65) 0,46
Ficbre 1,128 0,952
(0,43-2,95) 0,81 (0,35-2,56) 0,92
1,88 1,017 1,814
Cefalea (0,77-4,57) 0,16 (0,77-4,74) 0,16 (0,76-4,32) 0,18
.. 0,824 0,825
Mialgia (0,34-1,98) 0,67 (0,34-2,03) 0,68
Diarrea 1,173 1,214 1,220
(0,67-2,05) 0,58 (0,68-2,18) 0,51 (0,68-2,18) 05
Dificultad 1,450 1,317 1,316
Respiratoria (0,84-2,49) 0,18 (0,75-2,32) 0,34 (0,75-2,32) 0,34
1,018 1,028
Rx alterado (0,48-2,17) 0,96 (0,48-2,19) 0,94
Diagnéstico de 1,156 1,134
Neumonia (0,53-2,51) 0,71 (0,53-2,45) 0,74

Fuente de datos: Epidemiologia Ministerio de Salud de Chile
Elaboracion propia



TABLA 12: RESUMEN DE ANALISIS MULTIVARIADO ENTRE VARIABLES DE DEFINICION DE
CASO SOSPECHOSO Y RESULTADO POSITIVO MEDIANTE IFI A FIEBRE Q. BROTE DE FIEBRE

Q, Los LAGOS, Los Rios Y ARAUCANIA, ANOS 2017-2018

Variables Modelo D Modelo E Modelo F Modelo G Modelo H
definicién de OR
caso OR Ajustad OR OR OR
sospechoso Ajustado | Valor o(IC Valor | Ajustado | Valor | Ajustado | Valor | Ajustado | Valor
fiebre Q (IC 95%) p 95%) p (IC 95%) p (IC 95%) p (IC 95%) p
Sexo 0,923
(0,41-2,07) | 0,85
1,761 1,792
Cefalea 1,771 (0,73- (0,75- 1,820 1,798
(0,74-4,26) | 0,2 4,25) 0,21 4,30) 0,19 | (0,76-437) | 018 | (0,74-4,39) | 0.2
1,245 1,266
Diarrea 1,227 (0,69- (0,70- 1,304 1,538
(0,68-2,20) | 05 2,25) 0,47 2,28) 0,43 | (0,72-2,36) | 0,38 | (0,83-2,86) | 0,17
Dificultad 1,336 1,311
Respiratoria 1,361 (0,75- (0,74- 1,311 1,572
0,77-242) | 03 2,39) 0,33 2,33) 0,35 | (0,74-2,33) | 0,36 | (0,83-2,86) | 0,14
1,219 1,227
Rx alterado 1,08 (0,51- (0,57- (0,57- 1,237 1,055
2,29) 0,83 2,61) 0,61 2,63) 0,6 | (058-2,66) | 06 | (0,46-2,40)| 0,9
. e 1,084 1,106
Bzgm”gztig’o de 1,149 (0,50- (0,51 1,060 1,060
(0,54-2,46) | 0,72 2,34) 0,84 2,38) 0,8 | (0,49-2,31) | 0,88 | (0,49-2,31) | 0,89
Ocupacion 1,413
oot 2,80 (0,71- (0,35-
10,98) 0,14 | 5,73) 0,63
3,000 3,000
Sontacto con (0,98- (1,27- 3,03 (1,26- 2,564
9,19) 0,06 7,07) 0,01 7,16) 0,01 | (0,94-6,97) | 0,07
Contacto con
trabajador 1,337 1,460
pecuario (0,75-2,38) 0,32 (0,77-2,79) 0,25
Vivir dentro de
un radio de
2km aun
recinto 1,333
pecuario (0,63-2,84) 0,46

Fuente de datos: Epidemiologia Ministerio de Salud de Chile
Elaboracion propia

Analisis Stepwise

Con todos estos antecedentes, se realizara otra alternativa de andlisis que buscara
un modelo de regresién logistica en donde las variables descritas anteriormente
influyen en la probabilidad de obtener un resultado positivo a fiebre Q, segun los
datos del brote investigado en Los Lagos, Los Rios y Araucania, los afios 2017-
2018, para esto se propone el siguiente modelo de regresion logistica multiple:

logit P[y=1] = B0 + B1sexo + B2edad+ B3fiebre + B4cefalea + BSmialgia +

B6diarrea + B7sintomasGl + B8tos + B9dificultad respiratoria + B10neumonia

+ B11ocupacién pecuaria + B12contacto con bovino + 13consumo de




alimentos de riesgo + B14contacto con enfermos o fluidos + B15vivir dentro

de un radio de 2Km a un reciento pecuario

Donde las variables B0 a B15 corresponden a los coeficientes de regresion del
modelo ajustado. La probabilidad de obtener un resultado positivo a fiebre Q viene
dada por y=1. No se incluye en este modelo las pruebas hepaticas alteradas por la
gran cantidad de datos missing. Ademas de que previamente el analisis univariado
no entrego asociacion positiva con esta variable y un resultado positivo a fiebre Q.

Se realiz6 un andlisis stepwise para ver la asociacion con estas variables utilizando
como criterio para las asociaciones un valor p de 0,1, obteniendo como resultado
un modelo que incluye la variable “Contacto con bovinos en el Ultimo mes” y
“Dificultad respiratoria” con una correlacion significativa.

Modelo 1.

logit P[y=1] = B0 + B1dificultad respiratoria + f2contacto con bovino

Se observa que las chances de resultar positivo a fiebre Q son un 34% mayor en
las sospechas que presentan dificultad respiratoria en comparacioén con aquellos
que no declaran este signo clinico.

Por otra parte, el contacto con bovinos en el Gltimo mes previo al inicio de sintomas
representa un 176% mas de chances para contar con un resultado positivo a fiebre
Q, en comparacion con los que no declaran contacto con bovinos en el Gltimo mes.
En este Ultimo caso, la asociacion tiene mayor fuerza estadistica que la dificultad
respiratoria. En el analisis de asociacion fue la Unica variable que presentaba una
asociacion positiva con significancia estadistica.

Se realiza ademas regresion logistica con la definicion de caso utilizada en el brote
de fiebre Q de 2017-2018 en las regiones de Los Lagos, Los Rios y Araucania.

Modelo 2.

logit P[y=1] = B0 + B1fiebre + B2cefalea + B3mialgia + f4diarrea +
B5sintomasGl + B6tos + f7neumonia + B8ocupacidn pecuaria + f9contacto
con bovino + 10consumo de alimentos de riesgo + B11contacto con
enfermos o fluidos + B12vivir dentro de un radio de 2Km a un reciento

pecuario



Se observa que la fiebre, mialgia, tos, sintomas gastrointestinales, contacto con
enfermos o fluidos y consumir alimentos de riesgo, no representan un aumento en
el riesgo de resultar positivo a fiebre Q. Dentro de las variables que presentaron
mayor riesgo se encuentran cefalea, contacto con bovinos en el Gltimo mes, vivir en
un radio dentro de 2 km a un reciento pecuario, diarrea y contacto con trabajador
pecuario. Cabe sefalar que no esta incluida en esta regresion la variable de
dificultad respiratoria.

Al contrastar los BIC del modelo 1 y modelo 2 (Tabla 14), se puede apreciar que el
modelo generado mediante stepwise (modelo 1) predice de una manera mas
simplificada un resultado positivo a fiebre Q, tomando en consideracion la variable
“dificultad respiratoria”, por lo que esta variable deberia estar incluida en la definicién
de caso sospechoso de fiebre Q y no se deberia considerar remover la variable de
exposicion “contacto con bovinos en el ultimo mes”. Por otro lado, cabe sefalar que
ambas variables por si solas en una zona rural no permitirian establecer claramente
una sospecha de fiebre Q, pero la orientarian a la pesquisa de una enfermedad
zoonotica con mayor probabilidad de luego confirmar un resultado positivo a fiebre

Q.

En el caso de AIC podemos ver que el modelo 2, que es el que incorpora todas las
variables (excepto “Dificultad respiratoria”) predeciria de mejor manera un resultado
de fiebre Q con los datos disponibles para andlisis, que también corresponden a los
datos de un brote real, y que ademas es la mayor informacién con la que se dispone
hasta la fecha en cuanto a sintomatologia de casos positivos a fiebre Q.

En este ultimo modelo se pueden apreciar que las variables “consumo de alimentos
de riesgo” y “contacto con enfermo o fluidos” no tienen una asociacién con un
resultado positivo a fiebre Q, en tanto tener “contacto con un trabajador pecuario” y
“vivir dentro de un radio de 2Km a un centro pecuario” si tienen mayor probabilidad
de resultar positivo a fiebre Q en conjunto con las variables sintomaticas clinicas
descritas en la definicion de caso sospechoso. Por otro lado, al revisar estas
variables tienen 4% y un 13% de datos missing o no completos en los registros, por
lo que esta asociacién podria ser mayor.

Propuesta de modelo para nueva definicion de caso sospechoso de fiebre Q.

Por ultimo, se realizan dos propuestas de modelo: el primero que incluye “dificultad
respiratoria” a la definicion de caso actual (modelo 3) y, un segundo modelo en
donde solo se considerara la siguiente definicion de caso: “fiebre, dificultad
respiratoria y contactos con bovinos en el ultimo mes” (modelo 4).

Se observa que AIC baja mas su puntaje agregando “Dificultad respiratoria” a la
definicion actual (modelo 3). Para BIC se observa que el primer modelo sigue siendo



el mejor predictor para un resultado positivo de fiebre Q (modelo 1), y le sigue el
modelo 4.

Este ultimo modelo, ofrece la ventaja de que, al ser mas amplio, como definicion de
caso sospechoso, sirve en el contexto de poder evaluar de forma mas amplia no
solo la zoonosis de fiebre Q, sino que otras zoonosis relacionadas a bovinos.
Deberia poder analizarse sus sensibilidad y especificidad en poder confirmar casos
de fiebre Q y asi poder validar su utilizacion a futuro en una vigilancia aplicada a
nivel nacional.

Modelo 3

logit P[y=1] = B0 + B1fiebre + B2cefalea + B3mialgia + B4diarrea +
B5sintomasGl + B6tos + B7dificultad respiratoria + B8neumonia +
B9ocupacion pecuaria + 10contacto con bovino + 11consumo de
alimentos de riesgo + 312contacto con enfermos o fluidos + B13vivir dentro

de un radio de 2Km a un reciento pecuario

Modelo 4.

logit P[y=1] = B0 + B1fiebre + B2dificultad respiratoria + f3contacto con

bovino



TABLA 13: RESUMEN DE MODELOS LOGISTICOS MULTIVARIADOS PARA DEFINICION DE CASO SOSPECHOSO. BROTE DE FIEBRE Q, LOS

LAGOS, Los Rios Y ARAUCANIA, ANOS 2017-2018

Variables

var OR (IC 95%) ES Valor p
definicién de caso
sospechgso fiebre Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 1 | Modelo 2 | Modelo 3 | Modelo 4 | Modelo 1 Mogelo Mogelo Modelo 4
: 0,75 (0,25- 1,16 (0,45-
Fiebre 0,77 (0,26-2,28) 2,20) 2,97) 0,426 0,411 0,556 0,64 0,597 0,764
Cefalea 212(0805,60) | >3 %87' 1,051 1,223 0129 | 0,001
Mialgia 072(026203) | *° %21' 0,38 0,328 0534 | 0355
Diarrea 161085303 | % é%')m' 0,52 0,505 0,14 0,187
Otros Sintomas 0,83 (0,45-
Gastrointestinales 0,77 (0,42-1,40) 1,52) 0,234 0,255 0,388 0,538
Tos 0,80 (0,43-1,52) O'6f 53331_ 0,262 0,228 0,504 0,199
Dificultad 1,34 (0,78- 2,05 (1,04 1,34 (0,78-
Respiratoria 2,30) 4,02) 2,30) 0,368 0,703 0,37 0,291 0,036 0,287
Diagnéstico de 1,05 (0,56-2,00) | 101 (0,58 0,342 0,332 0,874 0,986
Neumonia 1,92)
Ocupacion ) 1,36 (0,26-
Pecuaria 1,10 (0,21-5,63) 7.15) 0,914 1,15 0,52 0,717
Contacto con 2,76 (1,20- ) 2,32 (0,64- 2,73 (1,18-
Bovinos 6,36) 2,61 (0,72-9,45) 8,43) 6,30) 1,174 1,712 1,526 1,165 0,017 0,145 0,203 0,019
Consumo de
alimentos de 0,80 (0,36-1,72) 0,93 (0,42- 0,314 0,378 0,557 0,857
. 2,06)
riesgo
Contacto con
enfermos o sus 0551 (0,19-1,40) | 925 (0:20- 0,263 0,289 0193 | 0258
. 1,54)
fluidos
Contacto con
trabajador 132 068257 | %) 591376' 0,449 0,516 0,413 0,25
pecuario '
Vivir dentro de un
radio de 2km a un 1,69 (0,80-3,58) 1'63? f&’)m' 0,647 0,624 0,173 0,223
recinto pecuario '

Fuente de datos: Epidemiologia Ministerio de Salud de Chile
Elaboracion propia




TABLA 14: RESUMEN DE ESTADISTICOS AIC Y BIC MODELOS LOGISTICOS MULTIVARIADOS PARA DEFINICION DE CASO SOSPECHOSO.

BROTE DE FIEBRE Q, LOS LAGOS, LOS RioSs Y ARAUCANIA, ANOS 2017-2018

Obs [I(null) [[((model) df AIC BIC
Modelo 1 325 -171,8757 -167,8631 3 341,7262 353,0777
Modelo 2 283 -156,0478 ,146,4043 16 324,8085 383,1357
Modelo 3 282 -154,6162 -142,9735 17 319,9469 381,8593
Modelo 4 325 -171,8757 -167,8169 4 343,6338 358,7691

Fuente de datos: Epidemiologia Ministerio de Salud de Chile
Elaboracién propia



Limitaciones

Dentro de las limitaciones se encuentra un rango que va desde el 1 al 53% de datos
“missing” en las variables epidemioldgicas de interés como contacto con fluidos de
enfermos, consumo de alimentos de riesgo, vivir cercano a un predio pecuario,
antecedentes de dificultad respiratoria o diagnéstico de neumonia, enfermedades
gastrointestinales y alteraciones de pruebas hepaticas. Esto puede llevar a una mala
interpretacion de los resultados del analisis. Una mejor completitud de los datos
puede ayudar a mejorar los andlisis del modelo logistico tanto univariado como
multivariado.

Otra limitacién observada tiene relacién con la imposibilidad de conocer la real
prevalencia e incidencia nacional ya que no se cuentan con datos en poblacion no
consultante para aquel periodo, pudo existir subnotificacion a raiz de que el
sindrome en sospecha puede ser confundido con otras enfermedades respiratorias
o simplemente casos no notificados pese a que pudieron cumplir con los criterios
gue lo hacian notificable como caso sospechoso.

Un aspecto importante que puede influir tanto en la subnotificacion como en la
escasa completitud de variables tiene que ver con el temor a la estigmatizacion que
puede ocurrir a los trabajadores en cuanto a ser diagnosticados con una
enfermedad de tipo laboral. Los trabajadores que pudieran presentar sintomatologia
de tipo “leve” podrian no consultar u omitir ciertos detalles de su riesgo laboral por
temor a perder su fuente laboral, lo que supone un desafio desde el punto de vista
de la promocién y prevencién de salud para incentivar la consulta oportuna a fin de
poder diagnosticar esta enfermedad y tratarla oportunamente. Los casos cronicos
suponen un desafio aun mayor en cuanto a su pesquisa, confirmacién y seguimiento
clinico. Mas aun, en el contexto del brote como lo fue el del afio 2017, los
trabajadores simplemente pudieron no consultar o no entregar informacién completa
sobre los riesgos de exposicidon o fuente laboral aumentando la subnotificacion. Por
otra parte, los duefios de empresas lecheras expresaron resistencia a las
fiscalizaciones e investigaciones de campo durante el brote, lo que también
contribuy6 a la subnotificacion.



Discusién

En este analisis se describi6 la asociacion entre las variables que componen la
definicion de caso sospechosos y su probabilidad para confirmarse como un caso
positivo a fiebre Q (caso confirmado) durante el brote de fiebre Q de 2017 y 2018
en las regiones de Los Lagos, Los Rios y Araucania.

En general no se observaron grandes diferencias en la presentacion de la
enfermedad con respecto a lo observado en la literatura, presentdndose a modo de
cuadro respiratorio principalmente en Chile en comparacion a cuadros hepaticos.

En cuanto ser una enfermedad de preferencia pesquisada en hombres, con
antecedentes de exposicion pecuaria (frecuentemente laboral) tampoco es diferente
a lo que se observa a nivel mundial, llamando la atencion la mediana de edad. En
el caso de este brote la mediana de edad para los positivos fue de 39 afios y
mayormente en hombres. En el Unico estudio de seroprevalencia realizado en Chile,
muestra prevalencias mas altas en grupos de mayor edad (sobre los 50 afios), lo
gue podria explicar en parte la presentacion de este brote de gran magnitud (el mas
grande descrito a la fecha en Chile), al atacar a un segmento etario que no ha estado
mayormente expuesto en afios anteriores. Por ultimo, no se observan diferencias
en cuanto a comorbilidades asociadas, mayor gravedad o letalidad en comparacién
con los datos de otros paises que realizan vigilancia de la enfermedad.

El desarrollo de una definicion de caso apropiada durante un brote de una
enfermedad transmisible como fiebre Q, una zoonosis que tiene reservorios
variados, en una ubicacion geogréfica especialmente pecuaria, es importante no
solo para asegurar el corte de la cadena de transmision sino para detectar
oportunamente casos y prevenir presentaciones clinicas de fiebre Q mas
complicadas como son la endocarditis y el aborto en mujeres embarazadas.

Si bien la fiebre Q aguda puede significar una carga asistencial no menor durante la
ocurrencia de brotes en zonas geograficas determinadas, resulta aun de mayor
preocupacion la carga de enfermedad asociada al cuadro de fiebre Q crénico como
son las endocarditis, rupturas de valvula cardiaca y vasculitis en individuos no
tratados. Es importante poder llegar a estimar la carga asociada a la enfermedad,
tanto en casos agudos como cronicos para asegurar un buen plan de pesquisa y
seguimiento de tipo ocupacional para estas personas a fin de poder detectar
oportunamente cualquier deterioro en el estado de salud y tratarlo.

Con respecto a la vigilancia de la enfermedad, es importante contar con una
definicion de caso adecuada, pensando en la perspectiva futura de la vigilancia
epidemioldgica de fiebre Q, que se convierte a partir del 2020 en una enfermedad
de vigilancia nacional y de notificacién universal diaria. Es necesario balancear las
fortalezas de la definicion como una buena sensibilidad, y especificidad con la
utilidad de la aplicacidon de esta definicion de caso en todo Chile (considerando la



variada presentacion geografica y ganadera que tenemos), para esto las
asociaciones a un resultado positivo de fiebre Q que se reporten en este primer gran
cluster de casos a nivel nacional, en el contexto de un brote pueden orientar de
mejor manera a construir una definicion de caso sospechoso que pueda ser utilizada
a nivel del pais o en zonas pecuarias de Chile con mayor confiabilidad.

Actualmente existe un protocolo de vigilancia de trabajadores expuestos a zoonosis
pecuarias como fiebre Q. Esta vigilancia tiene como uno de sus puntos de partida,
primero las condiciones laborales y valoracion del riesgo de exposicion a fiebre Q y
como segundo punto la deteccién de un caso confirmado de fiebre Q en el predio
pecuario de trabajo. Poder identificar correctamente las sospechas y luego
confirmarlas se convierte en algo crucial para poder detener un potencial brote por
lo que una definicién de caso que nos entregue mayor probabilidad de confirmarse
como caso positivo contribuiria en esta tarea de prevenir nuevos casos si se logra
conducir la investigacion zoondtica oportunamente, en el entendido de que la
enfermedad radica en un reservorio animal y la vigilancia que se realiza en animales
también juega un rol importante. EI SAG realiza vigilancia de esta enfermedad en
animales rumiantes principalmente bovinos, ovinos y caprinos como especies
susceptibles. También trabajan con una definicibn de caso sospechoso
sindromatica y que corresponde al “aumento inesperado de los abortos tardios
(dltimo tercio de la gestacién), acompafiado o no de nacimiento de crias débiles o
fetos enteros” con la consiguiente evaluacion de las sospechas y toma de muestra
para confirmar mediante PCR la presencia de C. burnetii. No se realiza screening
preventivo debido a que se sabe que es una enfermedad endémica en bovinos en
Chile (Excepto Magallanes).

El enfrentamiento de los posibles brotes futuros en el sur de Chile en humanos debe
analizarse en conjunto con el componente animal (zoonético) y de laboratorio (tanto
humano como animal) como pilares de la investigacién en casos de fiebre Q para
poder hacer un mejor control de la enfermedad y prevenir casos de fiebre Q crénica
0 casos de fiebre Q aguda en poblaciones de riesgo como embarazadas. El
enfrentamiento mediante el enfoque de “una salud”, busca de acuerdo con la
definicion de OMS un “enfoque concebido para disefiar y aplicar programas,
politicas, leyes e investigaciones en el que multiples sectores se comunican y
colaboran para lograr mejores resultados de salud publica”. Poder enfrentar de esta
forma los futuro brotes nos permitira un mejor control no solo de este tipo de
Zoonosis pecuaria, sino que podria tener un alcance aun mayor en cuanto a
resultados de calidad de salud para la poblacion residente en zonas de riesgo.

Para lograrlo, se propone contar con una definicion de caso sospechoso que asocie
con mayor fuerza la exposicion al riesgo de contraer fiebre Q en base a lo observado
en el brote de 2017-2018 y asi, conducir de forma mas dirigida las investigaciones.
Considerando, de acuerdo con lo propuesto en esta tesis, solo la dificultad
respiratoria y contacto con bovinos en el Ultimo mes como parametros necesarios



para poder clasificar los casos sospechosos de un brote y testearlos mediante
ELISA y luego mediante IFI para poder confirmar o descartar los casos.

En el caso de zonas que no tienen un alto riesgo de exposicion pecuaria adn es un
campo desconocido y que debe valorarse a medida que la vigilancia se vaya
consolidando en el tiempo. Probablemente se requiera una definicion mas amplia o
sensible y se propone utilizar como definicion de caso sospechoso la presencia de
fiebre y exposicion de riesgo (como ocupacién pecuaria, contacto con bovinos en el
altimo mes, consumo de alimentos de riesgo, contacto con enfermos o fluidos y vivir
en un radio de 2 km a un reciento pecuario) mas cefalea, mialgia, diarrea, nauseas
0 vomitos, tos, dificultad respiratorio o neumonia (modelo 4). Probablemente podria
flexibilizarse a otros rumiantes en caso de ganado caprino u ovino por ejemplo en
el norte, en vez de solo limitarlo a bovinos.

De esta forma se podria caracterizar de forma completa a las sospechas a nivel
nacional y reevaluar en caso de nuevos hallazgos si la definicibn de caso esta
cumpliendo con la funcién de detectar oportunamente los casos. Es importante que
si se utiliza esta ultima version propuesta de definicion de caso sospechoso (modelo
4), también se debe considerar realizar el diagnostico diferencial con otras zoonosis
como psitacosis, brucelosis, rickettsiosis, leptospirosis y descartar ademas virus
estacionales de circulacién predominante en el invierno como influenza, VRS y mas
recientemente el virus SARS-CoV-2

Por ultimo, es importante reforzar la adecuada notificacion en cuanto al registro de
las variables de interés para obtener datos mas concretos de la sintomatologia.
Tener conocimiento de los factores asociados a la enfermedad en un espectro
amplio no puede entregar mejor comprension de la enfermedad y su presentacion
a nivel nacional.

Conclusiones

¢Como se relacionan las variables de caso sospechoso de fiebre Q y su
probabilidad de confirmarse mediante IFI en el brote de fiebre Q de 2017 y 2018 en
las regiones de Los Lagos, Los Rios y Araucania?

Si bien existe asociacién positiva en la mayoria de las variables de caso sospechoso
de fiebre Q, se observd que algunas tienen mayor significancia que otras como lo
son la dificultad respiratoria y el contacto con bovinos un mes previo al inicio de
sintomas.

La definicion de caso sospechoso utilizada en el brote de fiebre Q de 2017 y 2018
confirma el diagndéstico de fiebre Q, pero se puede confirmar el resultado de fiebre
Q utilizando menos variables para la definicion de caso sospechoso, dejando afuera
aguellas que no tienen asociacion positiva ni significancia estadistica, utilizando el



modelo propuesto mediante la metodologia de stepwise para la regresion logistica
multivariada.

Para esto se propone el siguiente modelo y definicion de caso asociada:

logit P[y=1] = B0 + B1dificultad respiratoria + B2contacto con bovino

Caso sospechoso de fiebre Q: “toda persona que consulte con sintomas de
dificultad respiratoria y que haya tenido contacto con bovinos en el ultimo mes”
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