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Resumen

La fiebre Q es una zoonosis distribuida mundialmente, causada por Coxiella burnetii. Los bovinos, ovinos y caprinos son
la fuente mas frecuente de infeccion en humanos, en los que la enfermedad es de notificacion obligatoria ante el Ministe-
rio de Salud Pablica. Revisamos las publicaciones que describen casos de fiebre Q en humanos en Uruguay, con foco en
sus caracteristicas epidemioldgicas, y discutimos las pruebas diagnosticas disponibles localmente. Se incluyeron nueve
trabajos publicados e informacion del registro de enfermedades profesionales. Colectivamente fueron analizadas 2.715
personas con sospecha de fiebre Q entre 1956-2019, siendo 959 (35,3%) seropositivas. Los diagnosticos se basaron
en serologia, clinica y/o antecedentes de exposicion laboral. Epidemiologicamente, el ganado o material proveniente del
mismo fueron considerados las fuentes mas probables de exposicion en la mayoria de los casos. Segun el ambito de
ocurrencia, no sistematicamente reportado, los casos se registraron principalmente por exposicion a ovinos y bovinos en
frigorificos o en la cadena carnica (positivos/evaluados: 863/1540; seropositivos sintomaticos: 585); y en menor medida
a bovinos lecheros [sector lacteo (positivos/evaluados:20/58; seropositivos sintomaticos: 17) y laboratorio diagndstico
(positivos/evaluados:2/4; seropositivos sintomaticos: 1)], o rumiantes silvestres (seropositivos/evaluados:25/117; se-
ropositivos sintomaticos: 17). Hipertermia, cefaleas y sudoracion fueron reportados. La inhalatoria fue asumida como
la via de infeccion en todos los casos. Actualmente no estan disponibles localmente pruebas de PCR para deteccion de
C. burnetii en humanos, siendo una limitante en el diagndstico, particularmente en etapas tempranas. La colaboracion
interdisciplinaria de profesionales de salud humana y animal es esencial en el abordaje de esta zoonosis.
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Introduccion

La fiebre Q es una enfermedad zoondtica causada por
Coxiella burnetii, una bacteria Gram negativa que esta
ampliamente distribuida. Diversas especies de animales,
tanto vertebrados como invertebrados, pueden actuar
como reservorios de este patdgeno; sin embargo, son los
rumiantes domésticos (bovinos, ovinos y principalmente
caprinos) la fuente mas frecuente de infecciéon en huma-
nos. En el afio 2001 fue catalogada como una enfer-
medad reemergente en Uruguay®, y actualmente es una
de las enfermedades y eventos sanitarios de notificacion
obligatoria ante la division de vigilancia epidemiolégica
del Ministerio de Salud Publica (Decreto N°41/012). La
enfermedad en animales estd listada como de declara-
cién obligatoria por la Organizacion Mundial de Sanidad
Animal (OIE)®. La diseminacion de C. burnetii se ve fa-
cilitada por la baja dosis infectiva y su transmision prin-
cipalmente aerdgena, incluso se especula que la inhala-
cidn de una sola bacteria podria causar infeccion, por tal
motivo integra la lista B de agentes de bioterrorismo del
“Centers for Disease Control and Prevention” (CDC) de
Estados Unidos®.

Es frecuentemente una enfermedad ocupacional,
las personas expuestas de forma directa o indirecta al
ganado tienen mas riesgo de adquirir la infeccion®.
Coxiella burnetii presenta gran resistencia a agentes
medioambientales fisicos y quimicos, lo cual favorece
su transmisibilidad. Rastrear las fuentes de exposicion
es desafiante ya que la bacteria puede ser transmitida
por al menos siete vias. La infeccion por via aeroge-
na mediante la inhalacion de particulas contaminadas
por productos del parto o abortos de rumiantes es la via
mas cominmente reportada®. La transmision digesti-
va mediante la ingestion de leche o derivados lacteos
contaminados no pasteurizados es menos frecuente y
su relevancia epidemiologica contintia bajo estudio”.
En 1956 se comprobd una mayor termorresistencia de
C. burnetii respecto de Mycobacterium tuberculosis,
agente causal de la tuberculosis humana, lo que deter-
minod que la temperatura de pasteurizacion de la leche
se elevara de 61,7 a 63,0 °C con tiempo de retencion de
30 min. para asegurar la destruccion de ambas®. Otras
rutas de transmision consideradas infrecuentes inclu-
yen la transplacentaria'?, la sexual®?, la percutinea (a
través de garrapatas infectadas), la conjuntival®? y las
transfusiones sanguineas!?.

Determinar la fuente de infeccion también se difi-
culta dada la posibilidad de C. burnetii de propagarse
grandes distancias debido a la accion del viento y por
su resistencia a condiciones ambientales hostiles con
la capacidad de sobrevivir en el ambiente incluso por
afios. Estos factores hacen que la bacteria pueda alcan-
zar lugares distantes, e incluso llegar a areas urbanas
desde zonas rurales'.

2

La mayoria de las infecciones en humanos (~60%)
son asintomaticas'®. En casos sintomaticos, la caracte-
ristica mas sobresaliente de la fiebre Q es la diversidad
en sus manifestaciones clinicas!'”, pudiendo cursar de
forma aguda o cronica. El amplio espectro de signos y
sintomas no especificos en la presentacion aguda con-
diciona la identificaciéon de la enfermedad, pudiendo
determinar un subdiagndstico y en consecuencia un su-
breporte de la misma'®. La forma aguda de fiebre Q se
caracteriza por fiebre de inicio abrupto con un patréon bi-
fasico de hipertermia en aproximadamente 25% de los
pacientes®, acompanada comunmente por cefalea, mial-
gia, artralgia, fotofobia, linfadenopatia, conjuntivitis, es-
calofrios, vomitos y nauseas, diarrea y faringitis?. La
forma aguda también puede incluir hepatitis, neumonia,
meningoencefalitis®*?), o erupciones cutaneas inespe-
cificas localizadas como maculas o papulas®.

La presentacion cronica es desarrollada por 2% a 5%

de los pacientes que sufren enfermedad clinica®?), e in-
cluso los pacientes infectados de forma subclinica estan

bajo riesgo de desarrollar enfermedad clinica cronica®>.
Entre los factores de riesgo para la forma cronica se in-
cluyen edad avanzada, valvulopatias cardiacas, protesis/
injertos vasculares, aneurismas, insuficiencia renal, in-
munosupresion/inmunocompromiso o embarazo®*, La
forma cronica se manifiesta principalmente con endocar-
ditis, pero incluye también neumonia, meningitis, peri-
carditis y miocarditis, afeccion osteoarticular, vasculitis
y trastornos hepaticos, con tasa de mortalidad mas eleva-
da que la presentacion aguda®%2h,

Una de las secuelas frecuentes de la fiebre Q es el
sindrome de fatiga, que se desarrolla en 20% de los
pacientes con infeccion aguda y se caracteriza por un
cuadro de fatiga persistente que puede prolongarse in-
cluso por afios®®. Esta fatiga se acompana de jaquecas,
sudoracion, artralgia, mialgias, fasciculaciones muscu-
lares, vision borrosa y linfadenitis®®. El sindrome de
fatiga cronica fue identificado como la principal secue-
la economica durante el brote mas extenso de fiebre Q
reportado hasta la actualidad, ocurrido en los Paises
Bajos. Estas pérdidas economicas estuvieron asociadas
al absentismo laboral y los perjuicios en la calidad de
vida de los pacientes®?.

El objetivo del presente trabajo fue compilar y re-
visar las publicaciones que describen casos de fiebre Q
en humanos en Uruguay, de modo de evaluar sus ca-
racteristicas epidemioldgicas, y recordar a la fiebre Q
como una zoonosis vigente en nuestro medio. Discuti-
mos ademas la disponibilidad de pruebas diagndsticas
disponibles en la actualidad en el pais.

Material y método

Se realizd una busqueda bibliografica en las bases de
datos CAB Abstracts, Medline via Ovid, PubMed, Web



Rev Méd Urug 2022; 38(2): €38209

Tabla 1. Resumen de informacion de trabajos obtenidos en la revision bibliogréfica sobre fiebre Q en Uruguay

Afio de

Cantidad de

Autores'y ar{qs e ocurrencia de  Tipo de estudio Origen QOcupacion/Exposicion personas Cantldaq'de Tests
publicacion Seropositivos
casos evaluadas
Salveraglio et al., 1956 Original, Serie de Obreros del Frigorifico Nacional Operarios de playa de matanza, 78 7 Fc*
19563; 1956b [28,29] €asos operarios de la industria de la ACT
carne
Pacientes del Instituto de Trabajadores de frigorifico, pedn 15 6 FC, AC
Enfermedades Infecciosas barraca cueros y carnicero
Peluffo et al., 1966 [32] 1962 Original, Reporte Nina oriunda de Pando, Antecedentes personales 1 1 FC
de caso Canelones incompletos
Somma-Moreira et al., 1978 Revision Muestras de adultos del Banco 236 10 ML:|:
1987a; 1987b [30,31] de Sangre
1980 Adultos y Nifios del interior 450 25 ML
del pais
1966 Nifios hospitalizados en 309 13 FC
Montevideo
Original, Serie 14 brotes en establecimientos  Operarios de faena, desosado, 1358 814 AC, FC,
de casos frigorificos mondongueria y triperia, ML
trabajadores con tareas con
visceras rojas, subproductos
no comestibles, trabajadores
de camaras de frio, corrales,
inspeccion veterinaria,
mantenimiento y administracion
Ortiz-Molina et al., 1981 Original, Serie de 3 brotes en trabajadores de Operarios de faena, desosado, 25 12 ML
1987 [33] €asos frigorifico de Canelones mondongueria y triperia,
trabajadores con tareas con
1981 visceras rojas, trabajadores de 17 7 ML
camaras de frio, subproductos,
corrales, inspeccion veterinaria,
1984 electricista y administracién 46 16 ML
Braselli et al., 1989 [34] 1988 Original, Serie de Trabajadores y visitantes de Trabajadores de tambo, visitantes 8 5 ||:|§
casos tambo en Maldonado al tambo IgM
anti-C.
burnetii
Resbani et al., 1993 1987 Original, Serie de Trabajadores de planta lechera Operarios y supervisores de 27 7 IFl IgM
[35] €asos productora de caseinato de planta anti-C.
sodio burnetii
Moreira-Eglinger & 1992 Original, Reporte  Trabajador de frigorifico Ayudante de veterinario 1 1 IFI
Braselli, 1994 [36] de caso
Hernandez et al., 2007  2003-2004  Original, Trabajadores con actividades  Trabajadores permanentes de la 17 25 IFI
[37] investigacion en una reserva de fauna reserva de fauna, trabajadores
epidemioldgica, con actividades zafrales
estudio de casos (soldados, policias, trabajadores
y controles de un restaurante, técnicos)
anidado
Registro de 2014-2019  Registro de Soriano, San José, Colonia, Rubro profesional: Industria - 18 -
enfermedades €asos Montevideo, Canelones, frigorifica; Ganaderia, Agricultura
profesionales del Banco Lavalleja y Salto y actividades conexas
de Seguro del Estado
Rabaza et al., 2017 Original, Serie de Trabajadores de un tambo y de Trabajadores responsables del 27 10 IFl IgM
2021 [38]'” casos un laboratorio de diagnéstico  monitoreo y asistencia al parto de elgG
veterinario vacas, veterinarios responsables fase Il
del seguimiento reproductivo, anti-C.
veterinarios encargados de la burnetii

necropsia de fetos/placentas
abortados, laboratoristas.

Referencias: “ FC: reaccion de fijacion del complemento; TAC: reaccion de aglutinacion en tubo capilar; :|:ML: microaglutinacion en ldmina; 8IFI: inmunofluorescencia
indirecta. IEstos casos motivaron esta revision bibliografica y actualizacion de la enfermedad.
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Figura 1. Revision historica de reportes de fiebre Q en
Uruguay.

Brote de fiebre Q en
reserva de fauna y flora

of Science, Scopus y Google Scholar. Para la misma
se definieron las palabras clave “fiebre Q”, “Coxiella
burnetii”, “Coxielosis”, “Uruguay”; tanto en espaiiol
como en inglés (“Q fever”, “Coxiella burnetii”, “Co-
xiellosis”, “Uruguay”). Inicialmente no se aplicaron
restricciones en cuanto al afio de publicacion, disefio
metodologico empleado o especie afectada. Publica-
ciones no disponibles en formato digital en internet
fueron obtenidas en formato fisico en bibliotecas de
instituciones locales [(Facultad de Veterinaria, Facultad
de Medicina y el Instituto Nacional de Investigacion
Agropecuaria (INIA)]. Trabajos no revisados por pares
(bibliografia gris) fueron también incluidos y evalua-
dos. La informacién del monitoreo anual (2014-2019)
de enfermedades profesionales que realiza el Banco de
Seguros del Estado (BSE) también fue revisada.

Desarrollo

Se identificaron 15 publicaciones, tres de las cuales
fueron excluidas por no tratarse de estudios de casos en
humanos, sino de evaluaciones seroldgicas en animales
domésticos mediante muestreos por conveniencia (ovi-
nos, bovinos y cerdos). Uno de los trabajos identifica-
dos (autoria de Tosi y colaboradores) fue eliminado,
ya que estaba referenciado como “en elaboracion” y
no fue posible acceder a su version final. Trataba so-
bre una serie de casos de fiebre Q ocurridos en traba-
jadores de un frigorifico de Canelones en la década de
1970. Cuatro publicaciones®-" presentaban dos bro-
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tes en revistas a nivel local y regional. Se incluy6 solo
una version de cada trabajo, representando una vez a
ambos brotes?®39. Finalmente, fueron incluidas nueve
publicaciones®3323%_En la tabla 1 se resume la in-
formacion obtenida en la revision bibliografica de las
distintas fuentes.

Las fuentes consultadas describen casos de fiebre
Q en Uruguay en una ventana de 63 afios (1956-2019)
(figura 1). Todos los estudios fueron investigaciones
originales (9/9) y uno®” incluy6 también una breve re-
vision de casos previos (1/9). Dos publicaciones descri-
bieron casos individuales®>*9, mientras que siete des-
cribieron series de casos®@®30:33-353738) " de las cuales solo
una tenia un disefio de casos y controles anidado®?.

El primer estudio de la enfermedad en Uruguay fue
publicado en 1956@®. Este trabajo realizo una investiga-
cién seroepidemioldgica mediante reaccion de fijacion
del complemento (FC) y reaccion de aglutinacion en
tubo capilar (AC) en 78 personas expuestas laboralmen-
te a ganado (operarios de la playa de faena del Frigori-
fico Nacional y obreros de la industria de la carne) y en
15 enfermos febriles agudos de causa indeterminada del
Instituto de Enfermedades Infecciosas, actual Instituto
de Higiene, independientemente de cumplir o no labores
de riesgo para fiebre Q. Siete personas de las expuestas
laboralmente (7/78, 8,97%) fueron seropositivas con ti-
tulos de 1/16, pero sin especificacion de tipo de anticuer-
po. No se dispuso de informacion sobre manifestaciones
clinicas. De los siete seropositivos, tres fueron evaluados
por AC, dos por FC y dos por ambas técnicas. Del total
de 15 enfermos febriles agudos, seis fueron seropositivos
(6/15, 40,0%) con titulos 1/16 pero sin especificacion de
tipo de inmunoglobulina. Dos fueron evaluados por FC
y cuatro por FC y AC. Sélo uno de ellos, trabajador de
frigorifico, manifestd ademas de la hipertermia, cefaleas,
astenia, sudoracion y dolores abdominales. De los otros
cinco seropositivos, tres realizaban trabajos que pudie-
ron determinar un riesgo ocupacional (un trabajador de
frigorifico, un pedn de barraca de cueros y un carnicero)
y dos carecian de vinculo epidemioldgico con ganado.

En 1966 se publico el primer caso de fiebre Q infan-
til, ocurrido en 1962 en una nifia de 7 afios oriunda de
Pando, Canelones, con un cuadro encefalitico, manifes-
taciones bronconeumonicas y sindrome cutaneo carac-
terizado por multiples maculas congestivas y equimo-
sis en la piel del tronco y miembros inferiores®?. Dos
afios luego de su internacion, dos muestras de suero
conservadas obtenidas en la etapa aguda y convale-
ciente, junto a una muestra colectada transcurridos 27
meses desde la etapa aguda fueron sujetos a una eva-
luacion seroldgica en la que se estudiaron anticuerpos
contra varios agentes virales y bacterianos, entre ellos
C. burnetii mediante FC. Los titulos obtenidos fueron
1/128, 1/32 y 1/8, respectivamente, sin aclaracion del
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Figura 2. Frecuencia de personas evaluadas y seropositivas a Coxiella burnetii segiin @mbito de ocurrencia laboral.

tipo de inmunoglobulina estudiada. Los antecedentes
personales incompletos, fundamentalmente la falta de
datos epidemiologicos, impidieron la identificacion de
la fuente de exposicion.

El primer caso de endocarditis por fiebre Q en Uru-
guay fue reportado en 1994 en un ayudante veterinario
de frigorifico que habia sido diagnosticado con un so-
plo sistolico con estenosis adrtica en su nifiez®?. Fue
evaluado por inmunofluorescencia indirecta (IFI) para
fiebre Q, presentando un titulo de 1/64 sin especifica-
cion de tipo de anticuerpo.

En 1987 tuvo lugar un brote de fiebre Q en una
planta lechera productora de caseinato de sodio®¥. De
los 27 operarios evaluados, siete (25,9%) resultaron se-
ropositivos mediante IFI para deteccion de anticuerpos
IgM anti C. burnetii. Los titulos de anticuerpos no fue-
ron reportados. Solo los siete operarios seropositivos
presentaron cuadro clinico, cuyos sintomas predomi-
nantes fueron respiratorios, acompafiados de hiperter-
mia, cefaleas, sudoracion y mialgias.

En el afio 1988 se produjo el primer brote de ficbre
Q con nexo a un establecimiento agropecuario con bo-
vinos lecheros (tambo)©®%. Hasta ese momento todos los
casos reportados habian ocurrido en establecimientos
de faena de rumiantes, o habian estado asociados a la
industria carnica o a la comercializacion de carne, ex-
cepto el caso en la nifia® y dos de los casos descritos
en el primer reporte de la enfermedad en el pais®®, en
los que el vinculo epidemiologico no fue establecido.

El brote afectd a cinco adultos, trabajadores de un tam-
bo de Maldonado y sus familiares, que habian visitado
el tambo. Todos presentaron un cuadro clinico similar
con fiebre, cefaleas, artromialgias, astenia, sudoracion
y tos. Se detectd IgM anti C. burnetii mediante IFI
(titulo en todos los casos de 1/20) sin especificacion de
la fase antigénica. Se especuld que la infeccion resultd
de la inhalacion de material contaminado; ninguno de
los afectados habia consumido leche cruda.

La evaluacion de un brote ocurrido en una reserva
de fauna autdctona ubicada en Maldonado incluy6 un
estudio de casos y controles que involucr6 a 117 traba-
jadores (soldados, policias, técnicos y trabajadores de
un restaurante ubicado dentro de la reserva)®”. Un total
de 25 trabajadores (25/117; 21,3%) resultaron seropos-
itivos mediante IFI para IgM (1/50) e IgG (1/200). To-
dos los trabajadores seropositivos reportaron sintomas
clinicos compartibles con fiebre Q como hipertermia
(39-42°C), mialgias, cefaleas y dolor ocular, artritis y
sudoracion. No se reportd sintomatologia en los traba-
jadores seronegativos.

La ultima publicacion sobre la enfermedad inves-
tigd un brote en trabajadores de un tambo bovino y
técnicos de un laboratorio de diagnostico veterinario en
Colonia®®.

Discusion
En 2017 se registrd un brote de abortos bovinos en un
tambo de Colonia. Los fetos y placentas producto de
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estos abortos fueron enviados al laboratorio de la Pla-
taforma de Investigacion en Salud Animal de INIA La
Estanzuela para investigacion diagnostica. La evalua-
cion histopatologica, la identificacion del agente me-
diante inmunohistoquimica y PCR, sumado al estudio
y descarte de otros agentes abortigenos, permitio lle-
gar al diagnoéstico etiologico de placentitis y aborto
por C. burnetii®. Este diagnostico motivé la notifica-
cion al Ministerio de Ganaderia Agricultura y Pesca 'y
al Ministerio de Salud Publica, y la consiguiente eva-
luacién seroldgica de 27 empleados del laboratorio y
del tambo que habian tenido algin grado de exposi-
cion a los animales abortados o al material remitido
para estudio. Se realizé un estudio retrospectivo en
el cual se analiz6 el tipo de inmunoglobulinas (fase
II anti C. burnetii 1gG e IgM) y sus titulos esperados
segun el momento de la evaluacion serologica en re-
ferencia a la posible ventana de exposicion al ganado
lechero abortado. Los resultados de esta investigacion
sugirieron que la exposicion directa o indirecta al ga-
nado abortado pudo haber sido una fuente del agente
en estos trabajadores®®. Esto motivo la realizacion de
esta revision historica de casos de fiebre Q en Uru-
guay, evaluando sus caracteristicas epidemiologicas,
con especial interés en la fuente probable de exposi-
cion. Discutimos ademas los abordajes diagnosticos
disponibles en la actualidad en el pais.

El primer estudio de fiebre Q en Uruguay consistio
en la investigacion epidemioldgica de sueros en un gru-
po de personas expuestas por su actividad laboral y una
investigacion clinica que permitié la comprobacion del
primer caso clinico en el pais@®**. Desde 1956, se han
identificado al menos 18 brotes de fiebre Q en trabaja-
dores de frigorificos y plantas procesadoras de carne
mediante FC, AC, microaglutinacion en lamina (ML)
e IF1@8313336 De un total de 1540 personas estudiadas
serologicamente, 863 (56,0%) fueron positivas por al-
guna de estas pruebas (figura 2). Del total de positivas,
585 (585/863; 67,8%) presentaron sintomas compati-
bles, sin reporte del numero de sintomaticos entre los
seronegativos. Se registraron tres brotes en el sector le-
chero, uno en la industria lactea (planta lechera) y dos
en tambos, estudiados mediante IFI cuantificando IgM
anti C. burnetii en los dos primeros brotes e IgG e I[gM
anti C. burnetii fase 11 en el mas reciente. En estos bro-
tes ocurridos en el sector lechero, 20 personas (34,5%)
fueron seropositivas de un total de 58 personas evalua-
das®4353%_ Veintisiete personas del total de analizadas
(27/58; 46,5%), y diecisiete del total de seropositivos
(17/20; 85,0%), tuvieron sintomas clinicos compatibles
con fiebre Q. Uno de estos brotes involucrd a dos de
cuatro laboratoristas de un laboratorio de diagndstico
veterinario®. Uno de los laboratoristas seropositivos
reportd sintomas. Todos estos casos fueron vinculados
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epidemiolégicamente con exposicion a ganado o a ma-
terial proveniente de ganado.

El tnico brote con conexion epidemioldgica con
rumiantes silvestres cautivos se registré en una reser-
va de flora y fauna autoctona de Maldonado. Un to-
tal de 117 trabajadores fueron estudiados por IFI y 25
(21,4%) resultaron seropositivos®”. Diecisiete personas
del total de seropositivos (17/25, 68,0%) tuvieron sin-
tomas clinicos, mientras que no se reporté el niimero de
personas sintomaticas seronegativas. Se identificd por
serologia a un lote de venados de campo (Ozotoceros
bezoarticus) como la fuente de infeccion mas probable,
a pesar de que otras fuentes no fueron investigadas y en
consecuencia no descartadas®”. Una alta mortalidad en
el grupo de venados debido a trastornos respiratorios
y dificultades al parto se habia registrado desde 1990.
Entre febrero y diciembre de 2003, un grupo de 20 ca-
bras fue introducido y alojado en un potrero cerca de
los venados. Se habian detectado garrapatas en la reser-
va, pero sin identificacion de especie. Durante la ultima
época de paricion de los venados (octubre a abril), se
registraron mortinatos y muerte de crias recién nacidas.
Ningun estudio diagnostico fue realizado sobre los ve-
nados muertos o abortados. Se comprobo una seroposi-
tividad del 22,7% de los venados adultos (5/22 sueros
analizados) mediante ELISA. Fueron evaluadas cua-
tro cabras, resultando seronegativas. Se sospechd que
los casos de fiebre Q pudieron haber resultado de la
inhalacion de particulas contaminadas con C. burnetii
generadas durante tareas de corte de césped y rastri-
llaje de material cortado por el personal que carecia de
adecuadas medidas de proteccion. Del total de trabaja-
dores evaluados (117), 32 (27,3%) realizaban este tipo
de tareas. Del total de seropositivos, 17 estaban expues-
tos a tareas de corte de pasto (17/32; 53,1%), mientras
que ocho desempefiaban otras actividades dentro de
la estacion (8/85; 9,4%). Se estimo una concordancia
temporal entre la aparicion de los casos de fiebre Q en
los trabajadores y la época de paricion de los ciervos,
momento en el que pudieron haber ocurrido altos nive-
les de excrecion del agente al medio. Se evidenci6 una
asociacion significativa entre la realizacion de activida-
des que generan la aerolizacion de materiales o la ex-
posicion a los mismos y la presentacion de anticuerpos
contra C. burnetii.

Segtin el monitoreo de enfermedades profesionales
y accidentes de trabajo del BSE en los tltimos perio-
dos de reportes (2014-2019) se registraron 18 casos (13
hombres y cinco mujeres) de fiebre Q en Uruguay sobre
un total de 1128 casos de enfermedades profesionales
declaradas. Este es un monitoreo de patologias adqui-
ridas por la exposicion a factores de riesgo durante la
realizacion de actividades laborales de todos los traba-
jadores dependientes, y de aquellos independientes que
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cuenten con un seguro a tal efecto donde estan con-
templados todos los grupos de trabajo del Ministerio de
Trabajo y Seguridad Social. Todos los casos de fiebre
Q fueron registrados en el litoral sur del pais y fueron
vinculados a la industria frigorifica o a actividades de
ganaderia o agricultura. La limitada informacion dis-
ponible impidié caracterizar estos casos en detalle. La
informacion de este monitoreo no reporta los criterios
diagnosticos, por ejemplo, si fue basado en serologia y
acompafiado también por clinica, haciendo poco clara
la definicion de estos casos.

La mayoria de los estudios incluidos en esta revi-
sion fueron estudios epidemioldgicos descriptivos, solo
un trabajo plante6 un abordaje analitico-observacional
mediante un estudio de casos y controles que permi-
ti6 identificar factores asociados con la ocurrencia de
la enfermedad®”. Segln las publicaciones incluidas
en la revision, la mayoria de los brotes fueron vincu-
lados a factores de riesgo derivados de la organizacion
del trabajo, fundamentalmente exposiciéon a ovinos y
bovinos en frigorificos, y en menor medida a bovinos
en establecimientos productores de leche. Todos los
brotes de fiebre Q registrados en Uruguay han asumido
la inhalacion de particulas contaminadas como la via
mas probable de transmision. No existen reportes que
sospechen infecciones por ninguna otra de las posibles
vias de infeccion.

Por su manifestacion clinica poco especifica y el
complejo diagnoéstico de la enfermedad, los datos ep-
idemiologicos (exposicion a rumiantes) son de funda-
mental importancia®?. Al tratarse de una bacteria alta-
mente infecciosa, su cultivo se debe realizar bajo nive-
les III de seguridad bioldgica, condiciones disponibles
solo en un limitado ntimero de centros de referencia y
ninguno hasta el momento habilitado en Uruguay. El
aislamiento no se incluye en la practica de rutina di-
agnodstica porque, ademas de ser riesgoso, insume un
prolongado tiempo de cultivo“?. El diagnodstico de la
enfermedad se realiza mas frecuentemente de forma
indirecta. Las pruebas serologicas incluyen ML, FC,
ELISA, e IFI. La IFI es el método diagnostico de ref-
erencia para fiebre Q, incluso mediante la evaluacion
de puntos tnicos de muestreo!*?, La seroconversion
mediante el analisis de muestras pareadas, o incremen-
tos marcados de al menos cuatro veces el valor inicial
de las inmunoglobulinas, son fuertes indicativos de ex-
posicion reciente.

Debido a la variacion de los lipopolisacaridos de
la membrana externa, C. burnetii tiene diferentes fases
antigénicas (fase I y II), que determinan la formacion
de diversos tipos de anticuerpos (fase Il anti C. burnetii
IgG e I[gM y fase I anti C. burnetii 1gG, IgM e IgA).
El perfil de inmunoglobulinas es empleado para distin-
guir entre exposiciones agudas y cronicas a C. burnetii

y asi estimar la ventana de exposicion al agente. Por
ejemplo, las exposiciones recientes se caracterizan por
una reaccion inmunologica contra antigenos de fase 11,
mientras que los anticuerpos antifase I predominan en
las exposiciones de larga data®*. Las estimaciones
sobre la cinética de anticuerpos se han construido en
base a datos de casos clinicos de fiebre Q4?2 No hay
estudios disponibles sobre la cinética de la respuesta
humoral en casos asintomaticos, que son, de hecho, el
resultado mas frecuente de la infeccion por C. burnetii.
Los anticuerpos IgM fase II son los primeros en apare-
cer proximo a las dos semanas siguientes a la infeccion,
pero son rapidamente superados por IgG 11“Y. El pico
de IgM 11 se da a las cuatro semanas posinfeccion y em-
pieza gradualmente a decaer, mientras que los anticu-
erpos IgG antifase Il tienen mayor persistencia, incluso
de afios. IgG antifase I aparece de forma mas tardia y
alcanza su pico a las 24 semanas posinfeccion®. En
formas cronicas de la enfermedad, como las endocardi-
tis, se encuentran altos niveles de IgG anti fase I e IgA
anti fase [#¥.

El analisis completo del perfil de inmunoglobulinas
provee un panorama mucho mas informativo sobre el
momento de exposicion'®, Las pruebas seroldgicas, in-
cluyendo FC, ELISA e IFI presentan niveles adecuados
de sensibilidad y especificidad. Entre estas, la IFI es la
que presenta niveles mas altos de ambos indicadores™).
Por su lado, el ELISA y la FC han evidenciado algu-
nas deficiencias puntuales en los niveles de sensibil-
idad para la deteccion de anticuerpos anti C. burnetii
fase Il y fase I, respectivamente™. Asimismo, el ELI-
SA puede dar reacciones cruzadas frente a infecciones
con otras bacterias intracelulares como Legionella o
Bartonella®. Si bien la IFI es usada como la técnica
de referencia, se sugiere el uso concomitante de PCR
para la deteccion de ADN de C. burnetii en sangre o
suero para identificar pacientes con exposicion reciente
en los cuales la seroconversion ain no ha ocurrido, o
aquellos que recién estan desarrollando anticuerpos y
presentan muy bajos niveles de IgM fase 1174, El uso
complementario de las técnicas moleculares y serologi-
cas parece ser el camino mas adecuado a seguir en un
abordaje diagnoéstico. Mientras que la PCR es util en las
primeras fases de la infeccion, cuando las evaluaciones
serologicas fallan en la deteccion de los anticuerpos,
el ADN de C. burnetii se vuelve indetectable en las
muestras de sangre a medida que la respuesta inmune
se desarrolla, y es cuando la investigacion serologica
es clave“®. La sensibilidad y la especificidad alca-
nzada por las PCR a tiempo final y a tiempo real son
superiores a las obtenidas por las pruebas serologicas,
especialmente aquellos protocolos que investigan seg-
mentos gendmicos que se encuentran en copias multi-
ples en el genoma (por ejemplo /S7111), lo que permite
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alcanzar incluso mayor sensibilidad de deteccion en
comparacion con evaluaciones de genes en copia unica
(por ejemplo Com1).

Actualmente en Uruguay el diagnostico se basa en
serologia por IFI y ELISA para los anticuerpos IgM e
IgG fase I y 11, el cual es realizado mediante kits impor-
tados en al menos tres laboratorios. No hay ningtn lab-
oratorio de diagnodstico humano que realice abordajes
moleculares, por lo tanto no es posible la comprobacion
del patdogeno en muestras clinicas humanas en el pais.
Sin embargo, en el campo veterinario se han realizado
avances en este sentido, contando con una prueba de
PCR a tiempo final para deteccion de C. burnetii en
muestras de abortos bovinos en INIA, experiencia que
podria ser capitalizada por laboratorios de humanos.
El diagnéstico temprano, y por tanto la pronta imple-
mentacion de tratamientos antibidticos, puede reducir
la morbilidad asociada a los casos de fiebre Q y la pro-
porcion de casos que requieren hospitalizacion®?,

Si bien existe evidencia acerca de la presencia de C.
burnetii en Uruguay causando casos de fiebre Q desde
hace mas de medio siglo, este patdogeno no parece es-
tar cominmente incluido dentro del abanico de agentes
causales considerados por el personal médico ante ca-
sos clinicos con sintomatologia compatible con ficbre
Q. Los seres humanos cohabitamos en una relacion
compleja e interdependiente con animales de compa-
fiia, silvestres y de produccion, de los que dependemos
para nuestra alimentacion y sustento, asi como con los
ecosistemas en los que nos alojamos. La presente re-
vision de casos de fiebre Q en Uruguay muestra fun-
damentalmente la exposicion asociada al tipo laboral.
Una estrecha colaboracion entre médicos especialistas
en salud ocupacional y aquellos del primer nivel de
atencion, infect6logos, y veterinarios parece ser esen-
cial en el combate a las zoonosis desde la perspectiva
de la salud publica.

Las enfermedades zoondticas pueden transmitirse
directamente por contacto con los animales, por el con-
sumo de alimentos o por el contacto con el ambiente
contaminado, asi como también por la accion indirecta
de vectores. Existen mas de 800 patogenos zoondti-
cos? que son responsables anualmente de mas de dos
millones de muertes y de causar enfermedad en mas
de dos mil millones de personas“®. Las zoonosis son
una problematica en ascenso, mas de tres cuartos de
los patégenos que afectan a humanos surgidos en las
Gltimas décadas tienen conexion con animales™®. En
los tltimos afios se ha puesto énfasis sobre la importan-
cia del vinculo entre las enfermedades en los animales,
la salud publica y el medio ambiente, reflejado esto en
el relativamente reciente tratamiento de la salud como
un concepto tnico, bajo el lema de “una salud” (“One
Health”).
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Conclusiones

Existe evidencia de C. burnetii causando fiebre Q en
Uruguay desde el afio 1956. El diagnostico presuntivo
de esta afeccion zoondtica se veria facilitado en huma-
nos al tener presente sus caracteristicas epidemioldgi-
cas y el riesgo laboral. La fiebre Q deberia considerar-
se dentro del abanico de enfermedades potenciales en
pacientes con cuadros febriles de origen desconocido,
especialmente en aquellos con algln tipo de conexion
epidemioldgica con rumiantes y sus productos. En to-
dos los brotes de fiebre Q registrados hasta el momen-
to se asumio6 la inhalacion de particulas contaminadas
como mecanismo de infeccion. Si bien las infecciones
por otras vias no se han reportado ni sospechado local-
mente, estas vias infrecuentes de infeccion no deberian
desestimarse.
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Summary

Q fever is a globally distributed zoonosis caused by the
bacteria Coxiella burnetii. Bovines, sheep and goats
are the most frequent source of infection in humans,
and it is mandatory for the latter to report the disea-
se to the Ministry of Public Health. We reviewed the
literature describing cases of Q fever in humans in
Uruguay, focusing on epidemiological characteristics,
and we discussed the diagnostic tests locally available.
Nine published studies were included in the review, as
well as the information in the professional diseases re-
gistry. 2.715 people with a suspicion of Q fever were
collectively analyzed between 1956-2019, 959 (55.3%)
of them being seropositive. Diagnosis were based on
serology, clinical examination and/or a history of ex-
posure while working. Epidemiologically, the cattle or
material originating in it were considered as the most
probable sources of exposure in most cases. Depending
on the context cases arose, which were not systemati-
cally reported, they were mainly caused by exposure
to sheep and cows in meat processing plants or in the
meat chain (positive/evaluated: 863/1540; seropositive
or symptomatic: 585); and to a lesser extent dairy cattle
[milk sector (positive/evaluated: 20/58; symptomatic
seropositive: 17) and diagnostic laboratory (positive/
evaluated: 2/4; symptomatic seropositive: 1)] or wild
ruminants (positive/evaluated: 25/117; symptomatic
seropositive: 17). Hyperthermia, headaches and swea-
ting were reported. In all cases inhalation was adopted
as the source of infection. Today, there are no PCR tests
to detect C. burnetii in humans available locally, what
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constitutes a limitation to diagnosis, in particular in ear-
ly stages. Interdisciplinary collaboration between ani-
mal and human health professionals is key to approach
this zoonosis.

Resumo

A febre Q ¢ uma zoonose mundial causada por Coxie-
lla burnetii. Bovinos, ovinos e caprinos s3o a fonte mais
frequente de infeccdo em humanos, nos quais a doenga
¢ de notifica¢do compulséria ao Ministério da Satde Pa-
blica. Revisamos as publicagdes que descrevem casos
de febre Q em humanos no Uruguai, enfocando em suas
caracteristicas epidemiologicas, e discutimos os testes
diagnosticos disponiveis localmente. Foram incluidos
nove trabalhos publicados e informagdes do registro de
doencas ocupacionais. Foram analisadas 2.715 pessoas
com suspeita de febre Q entre 1956-2019, das quais 959
(35,3%) eram soropositivas. Os diagnosticos foram ba-
seados na sorologia, sintomas e/ou histdria de exposi¢ao
ocupacional. Do ponto de vista epidemiologico, o gado
ou material preveniente de gado foram considerados as
fontes mais provaveis de exposi¢do na maioria dos ca-
so0s. De acordo com o lugar de ocorréncia, ndo notificado
sistematicamente, os casos foram registrados principal-
mente por exposi¢ao a ovinos e bovinos em matadouros
ou na cadeia da carne (positivos/avaliados: 863/1540;
soropositivos sintomaticos: 585); e em menor propor¢ao
gado leiteiro [setor leiteiro (positivo/avaliado: 20/58; so-
ropositivo sintomatico: 17) e laboratdrio de diagndstico
(positivo/avaliado: 2/4; soropositivo sintomatico: 1)], ou
ruminantes silvestres (soropositivo/avaliado: 25/117; so-
ropositivos sintomaticos: 17). Hipertermia, dores de ca-
bega e sudorese foram relatados. A inalag@o foi assumida
como via de infec¢do em todos os casos. Atualmente, os
testes de PCR para deteccao de C. burnetii em humanos
ndo estdo disponiveis localmente, sendo uma limitagdo
no diagnoéstico, principalmente em estagios iniciais. A
colaboragdo interdisciplinar de profissionais de saude
humana e animal ¢ essencial no enfrentamento dessa
Zoonose.
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