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RESUMEN

Titulo:
Deteccidn de Fiebre Q en poblacion de area rural con riesgo

Introduccion:

La fiebre Q (FQ), es una infeccidn causada por Coxiella burnetii, microorganismo intracelular
gramnegativo.

Es una zoonosis de distribucion mundial y los humanos son hospederos incidentales de esta
bacteria, los reservorios  mas identificados para la infeccion en humanos son el ganado
ungulado (ovino, caprino y bovino). Una vez infectado el reservorio se liberan microorganismos
en orina, heces, leche y productos al nacimiento de sus crias. El espectro de la infeccion es
vasto e inespecifico y debido a su naturaleza intracelular puede evolucionar a infeccion aguda o
cronica. En México su prevalencia es poco conocida y es considerada una enfermedad exotica.
En nuestra institucion detectamos tres casos de FQ aguda que fueron referidos del Hospital
General de Huichapan, Hidalgo, por lo cual justificamos la busqueda intencionada de mas casos
en esta area rural con caracteristicas laborales y ambientales para la adquisicion de esta
enfermedad.

Material y Métodos:

Realizamos un estudio piloto, de escrutinio, transversal para la deteccion de casos de FQ aguda
y se realizdé un estudio de seroprevalencia en personal con riesgo ocupacional en los 5
municipios de la Jurisdiccion sanitaria No 4.

Resultados:

Se recolectaron 159 muestras de diferentes personas, se encontraron 17 (10.7%) pruebas
positivas por método de ELISA y posteriormente todas fueron confirmadas con
inmunofluorescencia indirecta (IFI). Encontramos 8 casos con criterio clinico y seroldgico de
FQ aguda y 6 casos con criterio seroldgico; 6 pacientes requirieron hospitalizacién y 2 fueron
manejados de manera ambulatoria, la fiebre > 38.5°C, fatiga, escalofrios y cefalea fueron los
sintomas principales; en 6 pacientes se documentd transaminasemia leve, los 8 pacientes
resolvieron el episodio agudo. Los factores de riesgo asociados con seropositividad fueron el
género masculino; OR=5.99; 95% CI (0.73-48.72); p= 0.094; la edad >40 afios; OR 4.22; 95%
Cl (1.35-13.20); p= 0.013; y el lugar de residencia en Huichapan/Tecozautla; OR= 11.63; 95%
Cl (2.33 -57.94) p=0.003.

Conclusiones:

Se demuestra la presencia de FQ en el area de estudio, los hallazgos clinicos son similares a los
ya conocidos, la edad y el género son factores de riesgo para la seropositividad; sin embargo se
requiere un estudio con mejor disefio epidemioldgico para corroborar esto y encontrar otras

asociaciones de riesgo.



ABSTRACT

Title:
Detection of Q fever in rural population at risk

Introduction:

Q fever (CF) is an infectious disease caused by Coxiella burnetii, an intracellular gram-negative
microorganism. It is a zoonosis of worldwide distribution, and humans are incidental hosts of
these bacteria, most identified reservoirs for human infection are hoofed livestock (sheep, goats
and cattle). Once infected, the reservoir releases microorganisms in urine, feces, milk and the
birth of their offspring. The spectrum of infection is broad and unspecific and due to its
intracellular nature may evolve into acute or chronic infection. In Mexico its prevalence is
unknown and is considered an exotic disease. At our institution we detected three cases of Q
fever who were referred from Huichapan General Hospital, Hidalgo, by which we justify the
deliberate search for more cases in this rural area with labor and environmental characteristics

for the acquisition of this disease.

Methods:

We conducted a pilot study of screening, cross sectional, to the detection of cases of acute Q
fever, and conducted a seroprevalence study of occupational risk personnel in the municipalities
of Jurisdiction Health No IV.

Results:

159 samples were collected from different persons, in 17 (10.7%) tested positive by ELISA and
all were subsequently confirmed by indirect immunofluorescence (IFI). We found 8 cases with
clinical and serological criteria of acute Q fever and 6 cases with serological criteria, 6 patients
required hospitalization and 2 were managed on an outpatient basis, fever> 38.50C, fatigue,
chills and headache were the main symptoms; in 6 patients mild transaminasemia was
documented, all eight patients, the acute episode resolved. Risk factors associated with
seropositivity were male gender, OR =5.99, 95% CI (0.73-48.72), P = 0.094, and age> 40
years, OR 4.22, 95% CI (1.35-13.20), p = 0.013 and place of residence Huichapan / Tecozautla,
OR =11.63, 95% CI (2.33-57.94);p=0.003.

Conclusions:

Our study shows the presence of Q fever in the study area, the clinical findings are similar to
those already known, the age and gender are risk factors for seropositivity, but requires an

epidemiological study design to better understanding ,and find more risk factors associated.



MARCO TEORICO
a) ANTECEDENTES

La fiebre Q (FQ), es una infeccién causada por Coxiella burnetii, microorganismo
intracelular gramnegativo, descrito por primera vez por Derrick en Queensland,
Australia en 1935; durante una epidemia de sindrome febril en trabajadores de un
matadero. Posteriormente, Burnet y Freeman aislaron al microorganismo en cobayos, a
los cuales se les inyectdé sangre u orina de los pacientes del brote epidémico en
Queensland, en ese entonces se le dio nombre de Rickettsia burnetii por su similitud en
morfologia, fisiopatologia y presentacion clinica de la fiebre manchada de las Montafias
Rocallosas, afios mas tarde por las caracteristicas bioquimicas y de su crecimiento en
cultivos fue reclasificada dentro del género Coxiella en honor a Cox quien fue el
primero en aislar el microorganismo en los Estados Unidos (1). La infeccion puede ser
adquirida por varias rutas, la via respiratoria es la mas comun, su incidencia real se
desconoce, sin embargo, durante los Gltimos afios se ha incrementado posiblemente por
la busqueda intencionada de la enfermedad. La presentacion clinica es variable, no
especifica y aguda, pueden ocurrir infecciones subclinicas. La determinacion de
anticuerpos es todavia el método diagnostico mas utilizado para esta enfermedad y
debe sospecharse fiebre Q en aquellos pacientes con antecedentes epidemioldgicos y

fiebre sin causa aparente.

Microbiologia

C. burnetii es tradicionalmente conocida en el grupo de las rickettsias, pero esta
relacionada filogenéticamente con Legionella pneumophila (1). C. burnetii es un
microorganismo gramnegativo intracelular obligado que mide 0.3 a 1.0 um, puede ser
cultivada en huevos embrionarios, animales de laboratorio y cultivos celulares de
especimenes animales o clinicos(4), tiene una variante celular que protege al organismo
contra el medio ambiente externo lo que le permite sobrevivir en periodos prolongados,
es capaz de multiplicarse dentro de los fagolisosomas a un pH de 4.5(4), en mamiferos,
el hospedero habitual de C. burnetii es el macrdfago, el cual no es capaz de eliminar a la
bacteria. Puede ser tefiido en cultivos de tejidos con tincion de Giménez o de Giemsa;

ha sido clasificada en el orden de los Rickettsiales, pero de acuerdo a la secuencia



genomica del gen rDNA 16S (3), se ha ubicado dentro la familia de Legionella y
Francisella, en la subdivision de las Proteobacterias. Una caracteristica importante de C
burnetii es su variacion antigénica o fases antigénicas. En animales o humanos C
burnetii en Fase | es extremadamente virulento y en cultivos en huevos embrionarios
una delecién cromosdmica da por resultado un cambio antigénico a una fase Il menos
virulenta (5).Actualmente, el genoma de C. burnetii ha sido secuenciado (1.6 millones
de pares de bases), cuenta con un cromosoma y un plasmido (4), en modelos murinos
existe una correlacion entre la fase de lipopolisacérido, el tipo de plasmido y las
manifestaciones clinicas de la infeccién aguda. (6) (7)

Epidemiologia.-

La FQ es una zoonosis de distribucion mundial, los humanos son hospederos
incidentales de C. burnetii, el reservorio es vasto e incluye mamiferos, aves y
artropodos (principalmente garrapatas) (4). Los mas identificados para la infeccion en
humanos son el ganado ungulado (ovino, caprino y bovino), sin embargo la infeccion ha
sido descrita en gatos, conejos y perros (4). Una vez infectado el reservorio se liberan
microorganismos en orina, heces, leche y productos al nacimiento de sus crias. Asi, se
han encontrado concentraciones elevadas de C. burnetii (mas de 10° bacterias por

gramo de tejido) en las placentas de animales infectados (4).

En humanos la infeccion suele ocurrir como resultado de la exposicion a aerosoles
contaminados de fluidos genitales desprendidos durante el parto de los animales
infectados (4, 8). La ruta oral ocurre por el consumo de leche cruda y es otra via posible
de infeccidn. La exposicion a garrapatas se ha vinculado con casos de infeccion; asi
mismo, existen casos esporadicos de transmision entre humanos por productos de la
atencién del parto (9), por transfusiones de productos sanguineos (10) y por contacto
sexual (11). lgualmente, se han descrito casos de transmision transplacentaria, es decir

infeccidn congénita (12).

Por otro lado, C. burnetii es considerado un agente potencial de bioterrorismo, se
encuentra en la categoria B de la lista de los Centros de Control de Enfermedades en los
Estados Unidos (CDC) y se empled por la Unién Soviética como arma bioldgica

durante la segunda guerra mundial (5).



Distribucion Geogréfica.-

Debido a la variedad de la presentacion clinica, la prevalencia de infeccién por C.
burnetii en humanos es poco conocida, depende del interés médico en la busqueda de la
enfermedad y en la presencia de un laboratorio que determine la serologia
correspondiente. Hasta ahora, el Unico sitio geogréfico libre de FQ es Nueva Zelanda

(4).

Se ha sugerido que la prevalencia de FQ sigue la distribucién geografica de
investigadores expertos en enfermedades por rickettsias (19), (sitios en donde se ha
estudiado exhaustivamente la infeccién). Por lo tanto, la prevalencia en estos sitios
puede llegar a ser extremadamente alta.

Holanda, Francia, Espafa, Suiza, Israel y el Reino Unido son los paises con mayor
namero de casos de FQ (4). En Inglaterra (21) y Suiza (22) se encontraron dos
epidemias de larga duracion y dotaron de informacion adicional acerca de la
epidemiologia de FQ. En el estudio Britanico (21) los habitantes que vivian en una
provincia ganadera, desarrollaron FQ como resultado de la exposicion a paja y estiércol
contaminado. En el estudio Suizo (22), 415 residentes que habitaban en una comunidad
dedicada al pastoreo de ganado ovino, desarrollaron FQ. En Francia de 1985 a 1995,
1018 casos (731 agudos y 287 cronicos) fueron diagnosticados en el Centro de
Referencia Nacional (4). En estudios de donadores de sangre sanos en Marsella,
Francia, se encontro una seroprevalencia (IgG Fase Il > 50) de 4.03% (4); esto predice
que mas de 2,000 personas pudieron haber estado infectadas anteriormente, y estos
resultados han sido consistentes y reproducibles en otras areas de las regiones francesas.
En los Alpes Suizos se ha encontrado seroprevalencia de hasta 30% en poblaciones

rurales (4).
Fiebre Q en México.

La FQ es considerada una enfermedad exotica y su prevalencia es poco conocida, es
dificil definir si ocurren casos endémicos y/o epidémicos en México. Recientemente, se
realiz6 un estudio piloto de pesquisa seroldgica de C. burnetii en una poblacién de
ganado lechero, ganado de carne, ovinos y caprinos seleccionados al azar en el estado
de Nuevo Ledbn en 2002 (27), los investigadores encontraron anticuerpos contra C.

burnetii en el 28% del ganado lechero y en el 10% del ganado de carne. La tasa de
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positividad en el ganado caprino y el ovino fue de 35% y 40%, respectivamente (27).
Por otro lado, en la literatura médica reciente se han reportado casos en humanos de
manera esporéadica, sin embargo parece ser un problema poco habitual en el pais o quiza
subregistrado (23-26).

Manifestaciones clinicas

La infeccidn sintomatica se ha clasificado en forma aguda y forma cronica. El espectro
de la infeccion por C. burnetii es vasto e inespecifico. Se ha observado que las
manifestaciones clinicas pueden ser variables, es decir en ciertas ocasiones los
individuos expuestos desarrollan hepatitis y en otras ocasiones neumonia. Como
explicaciones para este fendbmeno se han propuesto: a) que los adultos mayores
desarrollan predominantemente neumonia, en tanto que los individuos mas jovenes
presentan hepatitis (8); b) en relacién con el inoculo, se ha observado que la exposicion
a aerosoles favorece el desarrollo de neumonia en contrate la hepatitis guarda relacion
con la ingesta de microorganismo (2); c) finalmente, se ha descrito variabilidad en la
virulencia de las cepas, asi se han encontrado algunas variantes que contienen plasmidos
vinculados con genes de virulencia (3), relacionado con ello se ha observado
variabilidad en relacion con el sitio geografico de origen de la infeccion (28). El periodo
de incubacion es aproximadamente de 20 dias (13). La neumonia y la hepatitis son las
principales manifestaciones sintomaticas graves de la enfermedad, sin embargo la
manifestacion clinica mas comun es un sindrome gripal de inicio subito, acompafiado de
fiebre de 39 a 40°C, fatiga, cefalea y mialgias. La radiografia de térax generalmente es
normal, cuando hay neumonia la mayoria de los casos se presentan con tos no
productiva, fiebre y anormalidades auscultatorias minimas, sin embargo la insuficiencia
respiratoria grave puede ocurrir en pacientes con enfermedad avanzada y en algunos
casos con derrame pleural, los hallazgos radiol6gicos semejan un cuadro de neumonia
viral. La duracién de los sintomas suele ser de 10 a 90 dias y la mortalidad es menor del
3% (4).

La hepatitis es frecuentemente asintomatica y se manifiesta con fiebre y aumento de las
aminotransferasas, clasicamente es una hepatitis granulomatosa que da apariencia de
“granuloma en dona” en el estudio histopatologico, el cual corresponde a deposito de

contenido lipidico alrededor de un anillo fibrinoide (4).

11



Otras manifestaciones de la forma aguda incluyen exantema maculopapular o purpdrico
(10%), pericarditis o miocarditis (1%), cefalea grave, meningitis aséptica y encefalitis
(1%). Aln cuando, la miocarditis es rara suele ser una manifestacion grave de FQ (4).

La infeccion cronica (endocarditis) generalmente es tiene un periodo de incubacion de 6
meses 0 mas y los sintomas clinicos son principalmente secundarios a la respuesta

inflamatoria celular de hospedero contra el microorganismo.
DIAGNOSTICO.-

En la FQ aguda la cuenta de leucocitos es habitualmente normal (2). Sin embargo el
25% de los pacientes tiene leucocitosis en el rango de 14 x 10% a 21 x 10%/uL. La
velocidad de sedimentacion globular puede estar elevada, la trombocitopenia se ha
descrito en el 25% de los casos, las transaminasas hepaticas estan elevadas en un 85%
de los pacientes, el aumento de ellas es moderado (2 a 10 veces los valores normales), la
trombocitosis se puede manifestar en fase de convalecencia, el 20% de los pacientes
tienen CPK elevada y en la meningoencefalitis por FQ, en liquido cefalorraquideo la
pleocitosis leve con predominio de linfocitos es lo habitual.(2, 4,5).Frecuentemente, se
llegan a detectar auto anticuerpos durante el curso de la FQ, su significado clinico no es
conocido pero probablemente se trate de un epifendmeno, se han detectado niveles
considerables de anticuerpos anti-musculo liso, antifosfolipidos, especialmente

anticardiolipina o anticoagulante lupico. (2)

Los hemocultivos son negativos, las manifestaciones de sindrome inflamatorio es la
regla, esto incluye a la anemia, velocidad de sedimentacion globular elevada e
hipergammaglobulinemia policlonal, frecuentemente se encuentran fendmenos
inmunolégicos como crioglobulinas y auto anticuerpos como factor reumatoide, anti-

musculo liso o reaccién de Coombs positiva (18)

El diagnostico definitivo de la FQ se realiza principalmente por serologia, y se realiza a
posteriori en la mayoria de las ocasiones; la técnica mas empleada es la
inmunofluorescencia indirecta (IFI), aunque también se puede realizar por fijacion de
complemento o por ELISA, (34). La realidad es que no existen grandes diferencias entre
estas técnicas en cuanto a sensibilidad y especificidad (34, 35,36). Debido a que el

cultivo puede ser poco asequible en algunos laboratorios, varios investigadores han
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utilizado la prueba de ELISA como prueba de escrutinio y como método de referencia a
la IFI.

Los resultados seroldgicos pueden ser confusos para los que no estan familiarizados con
la enfermedad, son distintos segun se trate de FQ aguda o crdnica. En la fase aguda se
detectan anticuerpos frente al antigeno en fase 1l de C. burnetii, mientras que la FQ
cronica, cursa con un titulo elevado de anticuerpos frente al antigeno en fase |I.
Actualmente, la prueba seroldgica méas usada es la deteccion de anticuerpos fase | y fase
II por IFI, descrita por Bengtson (28) en 1941. Un titulo > 200 de IgG y > 50 para IgM
en fase II indican infeccion reciente por FQ y un titulo de IgG >800 contra anticuerpos
fase | sugiere infeccion cronica (17). Los anticuerpos fase 11 pueden ser detectados dos
semanas después de la infeccidn y tres semanas después en el 90% de los pacientes. La
falta de respuesta de anticuerpos a las 4 semanas de iniciados los sintomas sugiere otro
diagnostico. Los anticuerpos generalmente tienen un pico a los 2 meses y disminuyen
gradualmente, sin embargo, los titulos de 1gG pueden persistir elevados y se debe
sospechar de fase cronica (18).

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es un método ya desarrollado para la
deteccion temprana de C. burnetii, y actualmente solo se realiza en laboratorios de
investigacion y de referencia (16). Sin embargo, en casos de sospecha clinica y con
titulos de anticuerpos bajos o negativos, la presencia de una PCR positiva puede usarse

para diagnostico de FQ aguda o FQ crdnica en endocarditis sin germen aislado (16).
TRATAMIENTO.-

En las infecciones agudas (60%), el tratamiento de eleccién es doxiciclina 100 mg por
via oral cada 12 horas por 14 dias (2). La utilidad de los macrolidos todavia no es muy
clara, sin embargo, estudios in vitro con claritromicina y roxitromicina sugieren
efectividad. Al igual que con los macrolidos, las fluoroquinolonas han demostrado ser
eficaces in vitro en infeccion aguda, pero los estudios clinicos son limitados(32), la
doxiciclina continua siendo el tratamiento para enfermedad aguda, salvo mujeres

embarazadas o nifios menores de 8 afios donde las sulfas son otra opcion.

En enfermedad cronica, la recomendacion actual es la terapia combinada a base de
doxiciclina (100 mg dos veces al dia) mas hidroxiclorogquina (200 mg tres veces al dia)

(6) por al menos 18 meses, sin embargo, la duracién de la terapia 6ptima no ha sido bien
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evaluada. Otras combinaciones Utiles con doxiciclina son rifampicina o
fluoroquinolonas y han mostrado beneficio. El tratamiento quirdrgico sigue siendo la
piedra angular en pacientes con dafio valvular sustancial o evidencia de insuficiencia
cardiaca, la decision de tratamiento se hace generalmente en conjunto con infect6logos,
cardiologos y cirujanos cardiotoracicos, la monoterapia disminuye sintomas pero
lamentablemente pocas veces resulta en cura clinica por la falta de actividad bactericida
de las tetraciclinas.

OTRAS ZOONOSIS EN MEXICO QUE PUEDEN MIMETIZAR FQ.-

Existen otras zoonosis de importancia clinica que deben de aparecer en los diagnosticos
diferenciales de sindrome febril inespecifico con factor de riesgo para zoonosis:
Brucelosis.

La brucelosis es la zoonosis con mayor distribucion en todo el mundo, existen varias
regiones consideradas endemicas. Ej. Francia, Israel y Latinoamérica, sin embargo
muchos de estos paises han logrado mantener un control de la enfermedad en animales y
en humanos. Se trata de una infeccion con una mortalidad minima pero con una
morbilidad considerable.

México tiene una tasa global de brucelosis humana que va de 10 a 50 casos por 1,
000,000 de habitantes al afio, los ultimos datos mostrados por la Direccién General de

Epidemiologia en México (www.dgepi.salud.gob.mx/infoepi/index.htm) son que entre

el afio de 1996 a 2000 hubo una disminucion de los casos de brucelosis humana, sin
embargo del afio 2000 al 2003 hubo un incremento considerable de la misma. De
acuerdo a la encuesta nacional de salud del afio 2000 los casos de brucelosis humana en
México se encuentran localizados primordialmente en dos zonas: La zona norte: Ej.
Coahuila, Nuevo Ledn, Sonora y Chihuahua (incidencia anual de 186, 85, 57 y 54 por
millon de habitantes respectivamente) y la zona del noroeste y estados centrales: Ej.
Sinaloa, Zacatecas, Durango y Guanajuato.

Leptospirosis.

La leptospirosis ha sido descrita en México como una enfermedad febril inespecifica,
hasta sus formas graves con hepatitis, ictericia e insuficiencia renal (sindrome de Weil).
Es una enfermedad bien conocida en areas tropicales como Chiapas, Veracruz y
Yucatan, la seroprevalencia en humanos ha sido encontrada desde un 4 a 14.5 % (37-
38). Los factores de riesgo mas encontrados para padecer la infeccion son el contacto

con roedores y la exposicién a aguas naturales (lagos o rios), la mayor parte de las
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infecciones en humanos ocurren durante las temporadas de lluvias y sigue siendo un

problema grave de salud publica en zonas afectadas.
Enfermedad de Lyme.

La enfermedad de Lyme es la infeccion mas relacionada con vectores, su mayor
incidencia es conocida en Estados Unidos y Europa (39). Los signos y sintomas pueden
ser variados, sin embargo la historia de mordedura por insecto no volador (garrapata), la
aparicion de “eritema migratorio” acompanado de fiebre, fatiga, mialgias y artralgias,
sugieren el diagnostico. Hay ocasiones en donde no se cuenta con el antecedente de la
mordedura de garrapata o con la aparicidn del eritema migratorio y entonces es cuando

los hallazgos clinicos son més heterogeneos.

El grupo de la Dra. Gordillo y cols. Han recolectado a través de los afios evidencia
seroldgica y clinica de la presencia de B. burgdorferi en México. En el afio de 2007
encontraron 4 casos de enfermedad de Lyme con antecedente de mordedura por
garrapata, tres de ellos con historia de viaje a zonas boscosas de la Cd. de México y otra
con antecedente de viaje al estado de Quintana Roo, el mismo autor, informo en el afio
de 2003 una seroprevalencia de 12.6% en sueros de donadores sanguineos de la Cd. de
México y la Cd. de Monterrey, con estos hallazgos se sugiere, la presencia definitiva de
B. burgdorferi en el pais. (39,40)

DEFINICION DEL PROBLEMA -

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn (INCMNSZ) es
un hospital de tercer nivel y de referencia nacional. En el mes de abril y mayo del 2008
ingresaron a sala de hospitalizacion dos pacientes referidos del Hospital General del
municipio de Huichapan en el estado de Hidalgo, ambos pacientes con historia de
sindrome febril y hepatitis asintoméatica de 3 semanas de evolucidn, son pacientes
jovenes (30 y 42 afios), residentes de Huichapan y Tecozautla ;ambos; municipios
vecinos , los pacientes comparten antecedentes epidemioldgicos como la convivencia y
exposicion cercana a ganado ovino y vacuno; el abordaje de su padecimiento siguio la
linea de fiebre de origen desconocido, los dos pacientes fueron sometidos a biopsia
hepatica que mostré hepatitis granulomatosa (fig.4), posteriormente se solicitd la
deteccidn de anticuerpos contra fase | y fase Il de Coxiella burnetii los cuales resultaron

marcadamente elevados, se inicié tratamiento con doxiciclina a dosis habituales; el
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cuadro remitié y fueron dados de alta. En algunos contactos de los pacientes
observamos anticuerpos tipo 1gG fase Il contra C. burnetii sin evidencia de enfermedad.
En el mes de marzo del 2009 detectamos un tercer caso de FQ); se trata de un paciente
de 51 afios originario de Progreso, Hidalgo con el antecedente epidemiolégico ligado a
viaje reciente a Huichapan, sin antecedente de convivencia con animales y con cuadro
agudo de fiebre elevada, hepatitis y sintomas sistémicos como fatiga, mialgias y cefalea
intensa, actualmente se encuentra asintomatico después del tratamiento antimicrobiano.
En el mismo mes, se publicd un reporte de caso de Fiebre Q en el estado de Hidalgo,
este caso comparte similitudes geograficas, epidemioldgicas y demogréficas (41).

Huichapan, Hidalgo se localiza en el centro de la Republica Mexicana cuyas
coordenadas son de latitud Norte 20° 31", y 99° 52" de longitud Oeste, dentro del estado
de Hidalgo, y al oeste del mismo. Su superficie total es de 608.10 km2 que representa
el 3.03% (40,000 habitantes aproximadamente) del total del Estado, la altura sobre el
nivel del mar es de 2,102 m, zona considerada como de no desastres naturales. Clima
templado promedio de 15.9°C., precipitacion pluvial promedio anual de 437.4 mm,
vientos dominantes ocasionales de norte a sur. La actividad ganadera representa una de
sus principales ocupaciones dentro de la poblacion, en general el ganado vacuno y ovino
predomina en esta area, el estado de Hidalgo ocupa el segundo lugar nacional de

produccidn agropecuaria en ovinos y el octavo lugar en produccion bovina (lacteos).

El diagndstico clinico de FQ es muy inespecifico y tiene una variedad muy amplia de
diagnosticos diferenciales; al igual que otras zoonosis puede pasar desapercibida y
puede ser sub-diagnosticada; dentro de la gama de diagnostico diferencial se incluyen

otras zoonosis de importancia clinica que pueden mimetizar el cuadro de FQ.

Con estos antecedentes, es de importancia epidemioldgica demostrar el impacto de esta

enfermedad en esta area rural a estudiar.
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&
Figl. Localizacidn del estado de Hidalgo. Fig 2. Porcentaje de superficie ganadera en
M éxica.
B Mas del 80% M 20a40%
W 61 az0% O =200
W 4t ad0%

Fuente: INEGI 2005

PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION.-

La FQ es considerada mundialmente una enfermedad emergente en zonas rurales. En el
area rural es relativamente comun la consulta por sindrome febril inespecifico. Es de
interés meédico y de investigacion, el estudio y conocimiento de esta patologia
infecciosa en Mexico. Ademas, existen pocos estudios en este pais que reflejen los
conocimientos con respecto a los factores de riesgo para la positividad en la deteccion
de anticuerpos contra C. burnetii. Por otro lado, existen otras zoonosis de importancia
clinica y epidemiologica que pueden mimetizar el cuadro de FQ. Con base en todo ello
pensamos que la poblacion atendida por la Jurisdiccion Sanitaria nimero 1V con sede en
el municipio de Huichapan, Hidalgo, puede ser representativa de un grupo humano en
riesgo para desarrollar esta zoonosis ya que retne las condiciones laborales y

ambientales propicias para el desarrollo de esta enfermedad.
OBJETIVOS.-
General: Determinar la prevalencia de infeccion sintomatica y asintomatica por C.

burnetii en un muestra de la poblacion de la Jurisdiccion Sanitaria N° IV de Huichapan,

Hidalgo.
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Especificos:

1) Analizar las variables demograficas asociadas con y sin enfermedad clinica.
2) Evaluar si el régimen de vida y condiciones laborales de la poblacion son

factores de riesgo para la infeccién por C. burnetii.

METODOLOGIA:

Disefio general.

a) Estudio piloto de escrutinio, transversal para la deteccién de casos de FQ aguda, con

el objetivo de definir la carga de enfermedad.

b) Estudio de seroprevalencia en individuos sanos con factores de riesgo ya conocidos

para la infeccion por C. burnetii.

Poblacién de estudio:

Habitantes de los municipios pertenecientes a la Jurisdiccion Sanitaria No IV del
estado de Hidalgo (Huichapan Tecozautla, Nopala, Chapantongo, Alfajayucan) que
acudan a consulta medica al Hospital General de Huichapan, Hgo. y/o a los Centros
de Salud. Se incluyeron a todos los pacientes que buscaron atencion medica por
fiebre, con o sin antecedentes de exposicion y sin diagnostico definitivo durante el
periodo de mayo del 2008 a octubre del 2009.

Habitantes de estos municipios, sin sintomas, con factores de riesgo para
exposicion a C. burnetii (ej. matanceros, carniceros, granjeros, pastores,
veterinarios).

La informacién fue recolectada mediante el uso de un cuestionario previamente
disefiado y validado para la deteccion de casos con riesgo de zoonosis.

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Investigacién Biomédica en
Humanos del INCMNSZ. Todos los individuos participantes firmaron el formato de

consentimiento informado.
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Procedimientos:

e A los individuos incluidos en el estudio se les tomd muestra de sangre (10 mL).
El suero fue separado por centrifugacion, etiquetado, refrigerado y enviado al
INCMNSZ para su proceso.

e Se realizd prueba de ELISA para la deteccion de anticuerpos 1gG fase 11 de C.
burnetii (SERION ELISA classic Coxiella burnetii Phase 2 IgG, virion/serion®,
Wirzburg, Germany)

e En aquellos casos positivos por prueba de ELISA, el resultado fue confirmado
con el método de referencia (inmunofluorescencia indirecta). (Coxiella burnetii-
Spot IF bioMérieux®, Marcy I'Etoile, France)

e Enlos casos con sospecha de FQ aguda, se tomo a discrecion de los médicos
tratantes, estudios de diagndstico como hemocultivos, citologia hematica,
quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento hepatico, examen general de
orina y radiografia PA de torax.

e En los casos que se sospechd la presencia de FQ con una primera determinacion
negativa, se solicitd una segunda prueba 2 semanas después de la primera
determinacion.

e En los pacientes con FQ aguda, se inici0 tratamiento antimicrobiano ya
conocido como primera eleccion (doxiciclina 100 mg VO c¢/12 horas) por 14
dias.

e Sedio clinico a los casos de FQ a las dos y 6 semanas de iniciado el tratamiento

antimicrobiano.
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Algoritmo para la deteccion de anticuerpos contra C. burnetii por método
ELISA

Dilucion de sueros 1:100 (10 pL suero + 1000 pL diluyente)
Diluir el suero diluido 1:5 (50 ;,% suero diluido + 200 puL diluyente)

Agregar 100 pL de los sueros control, estandar sin diluir
Agregar 100 pL de los sueros problema (diluidos 1:500) a cada pozo
Segln ho'ia de protocolo
Incubar a 37°C, por 60¢minutos en camara hiumeda
Lavar 4 veces con 303 uL de solucion de lavado
Agregar 100¢uL de conjugado
Incubar a 37°C por 30 ¢minutos en camara humeda
Lavar 4 veces con 303 uL de solucion de lavado
Agregar 100 ullde substrato (pNPP)

Incubar a 37°C por 30 lninutos em camara himeda
Agregar 100 pL de solucion de paro
Medir DO a 405 nm en no mas de una hora

Conversidn de la DO de acuerdo a protocolo

Resultado positivo: > 30 Ul/mL
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Criterios de seleccién

a) Seincluyeron al estudio a los siguientes:

Casos de sospecha con FQ: Personas mayores de 18 afios que aceptaron
participar en el estudio (hoja de consentimiento informado firmada), con
historia de enfermedad febril inespecifica y sin diagnéstico(ver definicion
operacional abajo). Estas personas solicitaron valoracion médica en el
Hospital General de Huichapan y/o en los Centros de Salud de la
Jurisdiccién N° 4. La definicion de casos se realizo de acuerdo a los
estandares establecidos por el Centro de Control de Enfermedades (CDC) de
Estados Unidos (http://www.cdc.gov/search/casedefinition.)

Sujetos asintomaticos, mayores de 18 afios y con factores de riesgo para
haber adquirido previamente FQ.

Ingresaron al estudio sélo aquellas personas que no se encontraban

participando en otro proyecto de investigacion.

Definicion operacional para la seleccion de pacientes con sospecha de FQ:

Al menos una de las siguientes:

Persona que sea residente de los municipios que pertenecen a la jurisdiccion

sanitaria No IV del estado de Hidalgo.

Mas uno de los siguientes:

Fiebre >38.5 °C (mas de 3 dias), con o sin cuadro gripal.

Fiebre > 38.5 °C , escalofrios, sudoracion profusa, mialgias, artralgias,
cefalea, dolor retro orbital, hiporexia y/o nauseas y vomitos.

Fiebre con hepatitis leve a moderada (aminotransferasas elevadas, pero < 10
veces su limite superior normal).

Fiebre > 38.5 °C con neumonia atipica (tos leve, expectoracion escasa y a
veces dolor toracico, radiografia de térax con infiltrados intersticiales
parahiliares, aspecto de neumonia difusa o bilateral y discordancia
radiolégica/clinica).

Fiebre > 38.5 °C  ondulante > 3 meses de evolucidon con sintomas

inespecificos como fatiga, ataque al estado general, mialgias, artralgias etc.
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Definicion operacional para personas sin sintomas con riesgo de haber
adquirido la infeccion previamente:

e Persona con exposicion laboral directa con animales ungulados (borregos,
cabras, vacas, y bueyes, puercos) Ej. matanceros, ganaderos, rancheros,
veterinarios, curtidores, trabajadores de fieltro.

e Persona que estuvieron en relacion directa con una de las ocupaciones
mencionadas y que se considerd haber tenido la oportunidad de contraer la
infeccion.

e Personas que estuvieron intencionadamente o accidentalmente expuestas a
productos biolégicos provenientes de  animales ungulados. Ej. leche,
estiércol, productos del parto animal etc.

Criterios de exclusion:

e Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.
e Pacientes con enfermedad febril de otra etiologia identificada.

e Menores de edad.
Criterios de eliminacion:

e Pacientes que no firmaron hoja de consentimiento informado o que se
encontraban participando en algun otro proyecto de investigacion.

e Pacientes con enfermedad febril cuyo diagndstico final sea diferente de
FQ.

Desenlaces y variables

VARIABLES CLINICAS.
e Fiebre.- Sintoma cardinal de la enfermedad cuyo desenlace esperable fue la
desaparicion de la misma una vez empezado el tratamiento.
e Sintomas acompafantes.- Se registraron los sintomas que acompafiaron a la
enfermedad (cefalea, nausea, vomito, escalofrios, mialgias, artralgias, ataque al
estado general, sindrome gripal etc.) cuyo desenlace esperable fue Ila

desaparicion de estos, una vez iniciado el tratamiento.
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e Hallazgos clinicos.- Como hepatomegalia, esplenomegalia, insuficiencia renal,
hepatitis, etc. De las cuales se esper6 como desenlace la desaparicion de los

mismos.

VARIABLES DEMOGRAFICAS.

Asociadas con la FQ (edad, género, ocupacion, convivencia con animales, habitos
higiénicos, consumo de productos de origen animal no pasteurizados o cocinados,
actividades recreativas de riesgo etc.) cuyo desenlace fue la caracterizacion de factores
de riesgo para adquirir la infeccion.

VARIABLES DE PRUEBAS DE LABORATORIO.

Determinacion de anticuerpos contra C. burnetii como positiva 0 negativa, para
determinar diagndstico definitivo de Fiebre Q.

CRITERIOS DE EXITO.

En los casos de enfermedad, remision del cuadro clinico y mejoria.

CRITERIOS DE FALLA.

En los casos de enfermedad, persistencia de los sintomas y/o empeoramiento clinico.

DEFINICIONES OPERACIONALES:

Caso confirmado de Fiebre Q aguda: Al menos uno de los siguientes criterios: 1.-
Serologia positiva por inmunofluorescencia indirecta (Ac. anti fase Il IgM > 1: 50 6
anticuerpos anti fase Il IgG > 1: 200). 2.- Aumento de los titulos de anticuerpos
cuando menos 4 veces mas en un periodo de 2 semanas. Ademas de la aparicion de las
manifestaciones clinicas y/o relacion epidemioldgica con un caso confirmado por

laboratorio.

Caso probable de Fiebre Q aguda: Caso clinicamente compatible con infeccién aguda
sin evidencia confirmada por serologia pero con evidencia sugerente de infeccién aguda

(anticuerpos tipo fase I mayores que tipo fase I).

Caso confirmado de Fiebre Q cronica: Caso clinico compatible con enfermedad

cronica y con anticuerpos fase I IgG > 1: 800.

Caso probable de Fiebre Q cronica: Caso clinico compatible con enfermedad crénica
sin evidencia confirmada por serologia pero con evidencia sugerente de infeccion

crénica (anticuerpos fase | mayores que fase I1).
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ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos fueron capturados en el programa Excel para Windows® 2007. Para la
descripcion de los datos se utilizaron medidas de tendencia central (media , mediana) y
de dispersién (desviacion estandar, rangos) para las variables de tipo cuantitativo
(numéricas, dimensionales), asi como medidas de frecuencia y proporciones (%) para
las variables de tipo cualitativo (nominales y categdricas). Para medir la significancia
de las asociaciones entre las variables de estudio se utiliz6 la prueba de Chi cuadrada o
la Prueba exacta de Fisher segln corresponda. Con la finalidad de medir la magnitud de
la asociacion para las variables de riesgo se calcul6 la razon de momios y sus intervalos
de confianza al 95% correspondiente. Se utiliz6 un modelo de regresion logistica para
ajustar la magnitud de la asociacion entre variables de riesgo y su prediccion de
seropositividad para Fiebre Q. Se consideré un valor de P <0.05 de dos colas como
estadisticamente significativo. EIl analisis de los datos se llevé a cabo utilizando el
programa estadistico STATA® version 8:0 (College Station, Texas, U.S.A)

RIESGOS Y BENEFICIOS DEL ESTUDIO:

a) Para la deteccion de anticuerpos se realizd venopuncion en un maximo de dos
ocasiones y se extrajeron aproximadamente 10 mililitros de sangre por puncion.

b) Para la toma de hemocultivos se realizd venopuncion en dos ocasiones y se
extrajeron10 mililitros por cada toma.

c) No existen riesgos potenciales graves, unicamente la produccion de hematoma post
puncidn, los métodos de evaluacion como lo es la entrevista no toca temas sensibles
0 susceptibles que alteren la integridad como personas de los pacientes.

d) En caso de pacientes a los cuales se les administré el tratamiento antibiético como
parte del tratamiento de FQ, se vigilé al paciente de las posibles reacciones
adversas del uso de doxiciclina (nausea, vomito, fotosensibilidad).

e) En el caso de los pacientes con otro diagnostico diferente de FQ, se les otorgd
atencién médica en el Hospital General de Huichapan y se les dio seguimiento
correspondiente.

f) Se esperan beneficios para los pacientes, para la comunidad al reconocer un

problema endémico y para el hospital, por la transferencia de tecnologia.
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g) Los beneficios de participar superan a los riesgos, ya que independientemente de no
participar en el estudio, el paciente requiri6 atencion médica y en algunos casos ésta
fue especializada; se ofrecid la posibilidad de apoyo en el &rea de diagnostico en

este estudio.

COSTOS

a) La participacién de los sujetos en el estudio no tuvo costo monetario para ellos, los
examenes Yy los estudios de gabinete solicitados corrieron a cargo de los
investigadores, con apoyo del Hospital General de Huichapan y la Jurisdiccion
Sanitaria No 1V,

b) No se ofrecié compensacion economica o incentivos a los participantes del estudio.

c) No existieron otros incentivos.

IMPLICACIONES ETICAS:

Este estudio no viola los derechos de los pacientes y se apega a los criterios descritos en
la Ley General de Salud (DOF 30-12-2009), el mismo se rige bajo las buenas practicas
clinicas en investigacion y fue aprobado por el Comité de Investigacion Biomédica en

Humanos del Instituto.
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Figura 1. Algoritmo para la deteccion de los pacientes con sospecha de Fiebre Q.
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Figura 2. Algoritmo para el estudio de seroprevalencia de infeccién por Coxiella burnetii.
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RESULTADOS.-

Durante el periodo de estudio, se incluyeron un total de 159 individuos para
determinacion de anticuerpos contra C. burnetii 1gG fase 1l por técnica de ELISA. En la
Figura 1 se muestra la distribucién de los resultados de la prueba seroldgica ,23
pacientes refirieron sindrome febril durante el afio previo a la toma de la muestra y 136
se refirieron asintomaticos. Ocho pacientes estuvieron febriles durante el estudio y 6 de
ellos fueron hospitalizados y otros tres pacientes refirieron historia de fiebre durante el
afio anterior. De los 136 individuos asintomaticos 6 tuvieron serologia positiva, ver

Figura 3.

Fig. 3 Distribucion de pruebas seroldgicas

TOTAL

159 individuos

Con sintomas
23
(14.5%)

Sin sintomas
136
(85.5%)

ELISA positivo ELISA negativo
6 130

Historia de fiebre en Con criterio
el afo previo clinico de FQ
15 8

ELISA positivo ELISA negativo FIEBRE Q
3 (20%) 12 8 (100%)
(80%)

ELISA +: 17 pacientes (10.7%)
* Sin exposicion laboral pero si de tipo rutinario
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Casos confirmados de Fiebre Q aguda.

En los cuadros 1 y 2 se muestran las caracteristicas demogréficas y clinicas de aquellos
pacientes que cursaron con sindrome febril, sintomas sistémicos y evidencia serolégica
de infeccidn aguda. Los primeros 3 se consideraron como pacientes indices, el resto de
los pacientes fueron incluidos durante la fase de estudio y de estos, los pacientes 5y 6
no requirieron hospitalizacion. En todos los casos, los sintomas predominantes fueron
fiebre, cefalea, escalofrios y fatiga, ver Cuadro 2. La elevacion de aminotransferasas se
observd en 6 pacientes, en los pacientes 1 y 2 se realizé biopsia de higado con
demostracion de hepatitis granulomatosa (Fig. 4). En ningin paciente se observo
neumonia. El tiempo de duracion de las manifestaciones varié entre 8 y 17 dias. El
tratamiento administrado fue doxiciclina en 4 pacientes y quinolonas en los otros 4, con

respuesta satisfactoria en todos ellos.

Cuadro 1. Manifestaciones clinicas de 8 pacientes con Fiebre Q.

Variable n (%)

SISTEMICOS
Fiebre 8 (100)
Cefalea 8 (100)
Escalofrios 8(100)
Fatiga 8 (100)
Hiporexia 3(37.5)
OSTEOMUSCULAR
Mialgias 6 (75)
Artralgias 4 (50)
OTROS
Tos 2 (25)
Odinofagia 2 (25)
Disnea 1(12.5)
Neumonia 0
Elevacion de enzimas hepaticas 6/6
ALT 114 (87-164)
AST 66 (30-82)
Hospitalizacion 6 (75)
Tiempo con sintomas (dias) 12.5 (8-17)
Antibiotico prescrito
Doxiciclina 4 (50)
Ciprofloxacino 3(37.5)
Moxifloxacino 1(12.5)
Resolucién de sintomas 8 (100)

29



En el cuadro 2 se describe que siete de los pacientes fueron del género masculino con
mediana de edad de 43.5 afios (rango 30 a 70 afos), 5 de los pacientes radicaban o
trabajaban en Huichapan al momento del diagnéstico, dos en Tecozautla y uno en
Nopala. Sélo en tres pacientes se observo el antecedente laboral de riesgo. Todos los
pacientes tuvieron titulos de anticuerpos por ELISA superiores a 200 Ul/mL

Cuadro 2. Caracteristicas demograéficas, profesionales y resultado de la determinacion de

anticuerpos contra Coxiella burnetii en los pacientes con Fiebre Q.

Edad Género Lugar de Ocupacion Titulo Fecha de
residencia (o [-Tol [o] €] Inicio de
Fase 11 sintomas
Ul/mL
1 30 M Huichapan, Hgo.  Pastor > 200 25abr2008
2 42 M Tecozautla, Hgo.  Matancero > 200 27may2008
3 47 M Huichapan, Hgo.  Médico > 200 8feb2009
4 51 M Progreso, Hgo.*  Contratista > 200 3mar2009
5 45 F Tecozautla, Hgo.  Hogar > 200 31mar2009
6 70 M Nopala, Hgo. Granjero > 200 13abr2009
7 33 M Huichapan, Hgo.  Mecanico > 200 18may2009
8 39 M Huichapan, Hgo.  Mecanico > 200 11jun2009

* Este paciente trabajo en Huichapan, Hidalgo al momento de desarrollar Fiebre Q &
Ul/mL: Unidades internacionales por mililitro.

Fig. 4 (A) Paciente 1. Microfotografia de higado (100x), tincion Hematoxilina y Eosina que
muestra lesion caracteristica de “granuloma en dona” y (B) Paciente 2. Microfotografia de
higado (40x), tincion H y E con infiltrado inflamatorio linfocitario y células gigantes
multinucleadas. (flecha).
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Casos de infeccion asintomatica.

Se detectaron 9 casos con titulos de anticuerpos IgG fase Il positivos, 3 de ellos,
refirieron cuando menos un episodio febril en el afio previo de iniciado el estudio, sin
embargo la sintomatologia fue inespecifica, leve y pasajera, no se obtuvo mayor
informacién en estos pacientes. Todos ellos con ocupaciones de riesgo para exposicion
directa y rutinaria a ganado, principalmente bovino y ovino (Cuadros 3y 4), los titulos
de anticuerpos fueron mayores en el grupo que refirié episodio febril con un afio previo
de antelacién. Los casos con serologia positiva estuvieron mayormente distribuidos en
los municipios de Huichapan y Tecozautla, que son los municipios con mayor poblacién
y mayor actividad ganadera. (fig. 5)

Fig. 5 Municipios del Estado de Hidalgo que integran la Jurisdiccion Sanitaria nimero 4

donde se encontraron casos de infeccidn asintomatica por Coxiella burnetii y casos de
Fiebre Q.
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Como se muestra en el Cuadro 3, solamente encontramos una mujer entre los pacientes
con serologia positiva, cinco pacientes no tuvieron el factor de riesgo de exposicion a
ganado y desarrollaron enfermedad clinica, se observo una clara tendencia para la
positividad de anticuerpos en los residentes de los municipios de Huichapan y
Tecozautla; la convivencia directa con ganado, el consumo de lacteos y la atencion de
animales en parto no tuvieron relevancia entre ambos grupos. En el grupo de pacientes
con enfermedad se observo una marcada elevacion de anticuerpos en comparacion con

los individuos asintomaticos.

Confirmacion de la determinacion de anticuerpos contra Coxiella burnetii por el

metodo de inmunofluorescencia indirecta (IF1) (método de referencia).

En los 17 casos que la prueba de ELISA resultd positiva la determinacion de
anticuerpos contra C. burnetii por IFI. Como se muestra el Cuadro 4 los casos
sintomaticos (casos 1 a 8) fueron los enfermos con sindrome febril y con diagnostico
clinico y seroldgico de FQ. Por otro lado, entre los 9 sujetos asintomaticos 6 tuvieron
titulos de anticuerpos contra C. burnetii fase 11 > 1:200 (casos 9, 10, 11, 13, 14 y 16), lo
que define el diagndstico de enfermedad aguda tipo FQ, Asimismo, 4 de estos pacientes
tuvieron titulos variables de anticuerpos IgM fasel/ll (casos 10, 14, 15 y 17) lo que
apoya la sospecha de enfermedad reciente, ademas tres de estos individuos (10, 11 y 14)
refirieron historia de fiebre 6 a 12 meses antes de la toma de la muestra sanguinea. A

todos ellos se les ha iniciado tratamiento al conocer el resultado del estudio serolégico.

Solamente en tres pacientes (casos 1, 2 y 3) se hizo ecocardiograma transtoracico sin
evidencia de valvulopatia o lesiones sugerentes de endocarditis. Hasta ahora, hemos
seguido con muestras sanguineas a cuatro pacientes (casos 1, 2, 3 y 4), en quienes
observamos disminucion paulatina de los titulos de anticuerpos sin persistencia de 1gG

Fase I. (datos no mostrados)
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Cuadro 3. Casos agrupados de acuerdo con los resultados de la determinacién de anticuerpos
contra Coxiella burnetii por ELISA.

. Serologia positiva Serologia negativa
VEITEIL N= 17(%) N=142 (%)
Edad 42.41(20-70) 37.2(18-76)
Género
H 16 (95) 102 (72)
M 1(5) 40 (28)
Ocupacion
Matancero 5 (29) 38 (27)
Tablajero 1(6) 44 (31)
Pastor 3(18) 18 (13)
Granjero 2 (12) 17 (12)
Veterinario 1 (6) 2 (1.0)
Personal de salud 1(6) 11 (8)
Otros 4 (23) 12 (8)

Lugar de residencia

Huichapan 11 (64.5) 36 (25.5)
Tecozautla 4 (23.5) 39 (27.5)
Nopala 1(6) 36 (25)
Chapantongo 0 17(12)
Alfajayucan 1 (6) 14 (10)
Convivencia directa
con animales
bovino 10 (60) 117 (82.4)
ovino 6 (35.2) 73 (51.4)
caprino 2 (11.8) 22 (15.5)
porcino 4 (23.5) 30 (21.1)
otros 1(6.0) 31 (24.7)
mas de dos 0 62 (49.2)
Consume de leche no 3 (17.6%) 28(19.7)

pasteurizada

Consumo de queso no 6 (35.2) 72(50.1)
pasteurizado

Contacto con animales en 4 (23.5%) 21(16.7)
parto
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Cuadro 4. Confirmacion de serologia con método de IFI en los 17 pacientes positivos.

ELISA

. IgG fase | 1gG fase Il IgM fase I  IgM fase Il
Paciente WO el ng’tqu gTitulo gTitulo ’ Titulo
ul/mL
1 > 200 1: 256 >1:1024 >1:1024 >1:1024
2 > 200 1: 512 >1:1024 >1:1024 >1:1024
3 > 200 >1:1024 >1:1024 >1:1024 >1:1024
4 > 200 1: 256 1: 256 Negativo 1: 64
5 > 200 1: 512 >1:1024 1: 256 1: 512
6 > 200 Negativo >1:1024 1: 128 > 1:1024
7 > 200 >1:1024 >1:1024 Negativo Negativo
8 > 200 >1:1024 >1:1024 >1:1024 1: 256
9 50 1:128 1: 256 Negativo Negativo
10 88 Negativo >1:1024 1: 256 >1:1024
11 95 1: 512 1: 512 Negativo Negativo
12 55 1: 128 1: 128 Negativo Negativo
13 39 1: 16 1: 256 Negativo Negativo
14 110 1:128 1: 512 1: 32 1: 16
15 62 1:128 1:128 1: 32 Negativo
16 122 1: 256 1: 512 Negativo Negativo
17 70 1:128 1:128 Negativo 1: 16

ANALISIS DE RIESGOS UNIVARIADO Y MULTIVARIADO

Para llevar a cabo el analisis univariado y multivariado se agruparon las variables de
acuerdo a los siguientes grupos: a) Variable dependiente: Sujetos con serologia positiva
y serologia negativa; b) Variables independientes de exposicion: Pacientes originarios
de los municipios en los que se observé el mayor nimero de casos positivos (Huichapan
y Tecozautla) en comparacion con: sujetos de los municipios restantes (Nopala,
Chapantongo y Alfajayucan), sujetos con ocupaciones de mayor riesgo por exposicion
a ganado (matanceros, tablajeros, pastores, granjeros y veterinarios) y sujetos con un
menor riesgo de exposicion (personal de salud, contactos de pacientes y ocupaciones no

relacionadas con la exposicion a ganado) ver cuadro 5
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Cuadro 5. Analisis univariado tomando en cuenta el género, la edad, el lugar de residencia
y la ocupacion.

Variable Serologia positiva | Serologia negativa
95% Cl

Genero
102 6.2 0.080
F 1 40 (0.80-48.88)
Edad:
> 40 afios 10 60 1.95 0.199
<40 afios 7 82 (0.70-5.42)
Ocupacion:
Mayor riesgo 12 119 0.2761 0.17
Menor riesgo 5 23 (0.13-1.85)
Lugar de residencia:
Huichapan/Tecozautla 15 75 6.7 0.014
Otros 2 67 (1.47-30.38)

En el analisis univariado se observé un valor estadistico con una significancia marginal
a favor de una probabilidad mayor de tener anticuerpos positivos en aquellos pacientes
del género masculino (p=0.08). Asi mismo, el grupo de pacientes residentes en
Huichapan/Tecozautla tuvieron 7 veces mas el riesgo de tener anticuerpos positivos
para Fiebre Q (p= 0.014) que los sujetos de otras poblaciones (Cuadro 6). Una vez que
se ajusto por el efecto de una variable de riesgo sobre otra variable en el modelo
multivariado (Cuadro 6), se observaron los siguientes riesgos: a) un sujeto del genero
masculino tiene una probabilidad 6 veces mayor de tener anticuerpos positivos para C.
burnetii comparado con el sexo femenino;( p= 0.094); b) una edad mayor o igual a 40
afios tiene wuna probabilidad de 4 veces mas (p=0.013), y c) vivir en
Huichapan/Tecozautla tiene una probabilidad 11 veces mayor para la presencia de
anticuerpos positivos contra C. burnetii que residir en otras comunidades (p= 0.003).
Con base en todo ello se puede sugerir que los residentes de los municipios de
Huichapan y Tecozautla tienen un riesgo mayor para la infeccion por C. burnetii (89%

de las serologias positivas pertenecieron a este grupo).

El nimero de individuos con ocupacion de menor riesgo de exposicién es muy pequefio,
por lo tanto, analizar la variable de ocupacion tiene sus limitantes en este momento
para determinar si efectivamente constituye un factor de riesgo real; esto puede ser
explicado en parte a que el grupo con mayor riesgo de exposicion fue mejor
seleccionado desde un principio como es evidente. Ver cuadro 5.
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Cuadro 6. Andlisis multivariado.

Variable OR 95% CI P
Género masculino 5.99 (0.73-48.72) 0.094
Edad > 40 afios 4.22 (1.35-13.20)  0.013
Residencia en
Huichapan/Tecozautla 11.63 (2.33-57.94)  0.003

Log likelihood = -44.15; LR chi2 (3) = 19.83; Prob > chi2 = 0.0002

DISCUSION

Los datos de este estudio responden a la pregunta de investigacion y generan asimismo
una hipotesis de trabajo, la poblacién del municipio de Huichapan, Hgo. es
representativa de un grupo humano en riesgo para la adquisicion de la infeccion,
sintomatica o asintomatica, por C. burnetii, los municipios estudiados pertenecen a una
jurisdiccién sanitaria que por su ubicacién geografica y por el clima templado, entre
otros factores, son propicios para las actividades ganaderas intensas como la crianza de
ganado ovino y bovino tanto en criaderos como en el mismo hogar. Asi, en los dos
municipios principales de esta jurisdiccion, Huichapan y Tecozautla, se cumplen
factores para la exposicion al ganado de manera continua: ambos municipios son
vecinos, son los que mayor densidad de poblacion tienen (39,734 y 31,609 habitantes,
respectivamente), asimismo tienen los rastros mas grandes de la region y las actividades
de venta de ganado, de manejo de forraje y la misma actividad comercial en general se
centraliza en ellos.

Encontramos que la poblacion del municipio de Nopala tiene una mayor relacion
comercial con Huichapan, en contraste la poblacion de los municipios mas alejados
como Alfajayucan y Chapantongo utiliza méas las vias comerciales hacia municipios
colindantes como Ixmiquilpan en el caso de Alfajayucan y Tula en el caso de
Chapantongo.

Los casos encontrados con FQ reflejan las caracteristicas clinicas previamente
descritas’, son pacientes de predominio masculino, jovenes y con sintomas
inespecificos, no necesariamente con factores asociados a la exposicion directa a
rumiantes, situacion previamente descrita y que pudiera responderse por la transmision
de aerosoles que pueden viajar con el viento a varios kilometros de distancia del sitio
primario, en ninguno de los casos detectados se encontrd asociacion epidemioldgica que
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nos condujera al sitio donde pudiera haber animales infectados. Como es de esperarse,
la mortalidad asociada a FQ es infrecuente y no observamos un solo caso de muerte. La
mayoria de los pacientes cursaron con fiebre elevada y ligera transaminasemia, ninguno
con neumonia, lo cual va de acuerdo a lo descrito en series de casos numerosos en
donde la hepatitis es lo predominante en jévenes inmunocompetentes®, ninguno de
nuestros pacientes tiene comorbilidades asociadas y no se demostrdé neumonia o hasta el
momento endocarditis, esta pendiente el desenlace clinico y serolégico ya que los
pacientes con FQ pueden cursar con cuadros de exacerbacién de sintomas inespecificos
como fatiga, mialgias, episodios febriles y enfermedad cronica como endocarditis,
infecciones endovasculares u osteomielitis.”

El anélisis estadistico sugiere lo ya conocido, el genero masculino tiene mayor
preponderancia para la positividad de anticuerpos, esto puede estar sesgado por el
disefio del estudio que va encaminado a ocupaciones que realizan generalmente los
hombres, quiz& pueda contribuir la predileccion de la bacteria hacia receptores de
hormonas masculinas, por otro lado es de esperarse que a mayor edad mayor tiempo
para la exposicion a C. burnetii.

El empleo de la IFI nos permitio ratificar a los 8 casos de infeccion aguda y, por otro
lado, pudimos detectar infeccidn reciente por C. burnetii en 6 de los 9 casos que habian
sido identificados como casos prevalentes con la serologia por ELISA. Tomando en
cuenta las caracteristicas ecologicas, ambientales y los factores de hipervirulencia ya
conocidos de este microorganismo, probablemente solo se este observando la punta de
un “iceberg” ya que los individuos asintomaticos fueron seleccionados de manera
aleatoria, por ello es posible que existan méas casos de FQ aguda que no han sido
detectados ademas de otros individuos con infeccion actualmente asintomatica...

La seropositividad de casi un 11% global es considerable para una muestra tan pequefa,
aun si tomamos en cuenta que es poblacidn con riesgo de exposicion a ganado. Por ello
creemos que se debe considerar un estudio con una muestra mas amplia para conocer la
carga de la infeccion en esta region.

Actualmente la FQ es considerada una enfermedad emergente; en Holanda se ha
descrito un brote epidémico de magnitudes no descritas previamente (42), esto refleja la
necesidad de programas de vigilancia epidemioldgica y/o un estudio de seroprevalencia
en areas propicias para el desarrollo de esta zoonosis como lo es el estado de Hidalgo.
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CONCLUSIONES.-

Se corrobora la presencia de FQ en esta area rural con factores epidemioldgicos de
riesgo, el impacto de la carga de enfermedad es considerable en 2 de los 5 municipios
estudiados, sugerimos que en el municipio de Huichapan y Tecozautla existen
condiciones propicias para el desarrollo de esta zoonosis, esta area reine condiciones
laborales y ambientales que eventualmente ponen en riesgo a la poblacion. Como
estudio piloto, invita a realizar en humanos, animales o ambos un estudio con mejor
disefio epidemioldgico para caracterizar factores de riesgo asociados a la seropositividad

a FQ.
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ANEXO 1

HOJA DE INFORME PARA PARTICIPAR EN PROYECTO DE INVESTIGACION

Titulo del Proyecto:
DETECCION DE FIEBRE Q EN POBLACION DE AREA RURAL CON RIESGO

Usted ha sido invitado a participar en un estudio que busca la deteccion de una enfermedad
Ilamada fiebre Q, la cual suponemos existente en el municipio de Huichapan, Hidalgo, por su trabajo, por
la forma de convivencia y exposicion cercana a ganado ovino y vacuno. Los responsables del estudio son
médicos/investigadores del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion de la ciudad de México,
del Hospital General de Huichapan y de la Jurisdiccion Sanitaria No. 1V del estado de Hidalgo, quienes
esperan aprender mas acerca de las situaciones y lugares donde se contagia esta enfermedad. Con este
conocimiento se podra evitar la extension a otras personas y a otras regiones. Este es un estudio piloto
cuya meta es estudiar a aquellos pacientes con fiebre que busquen atencion en los Centros de Salud de la
Jurisdiccion o en el Hospital General, durante los meses de junio a octubre de 2009.

Usted fue seleccionado para participar en este estudio porque tuvo fiebre persistente y con los
resultados de laboratorio sospechamos que la causa sea fiebre Q. Su participacion en este estudio es
totalmente voluntaria. Su decisién de participar o rechazar, no modificaran su atencién ni el cuidado
médico. Si usted desea participar, sera necesario firmar esta forma de consentimiento.

Si usted decide no participar, puede retirar su consentimiento, incluyendo su autorizacion
respecto al uso de la informacion sobre su estado de salud, usted puede dejar de participar en el estudio en
cualquier momento sin que esto perjudique o afecte la calidad de la atencion o el tratamiento medico. Si
usted decidiera terminar su participacion en este estudio, le pedimos que lo informe al Dr. Javier Araujo
Meléndez, o al Dr. José Sifuentes Osornio, en el Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubirén al
Tel (0155) 54870900 ext. 2179, o al Dr. Antonio Aguilar Cruz, Dr. Orestes Torres Angeles en la
Jurisdiccion No. 1V de Huichapan, Hgo., o al teléfono 2 00 51.

Si usted acepta participar en esta investigacién le solicitamos su autorizacién para tomar una
muestra de sangre de 10 MI (aproximadamente dos cucharadas) y se le hard una evaluacién rutinaria que
incluye una historia clinica. EI personal entrenado le explicara los resultados y le proporcionaran una
copia de los mismos, cuando estén disponibles. Si sus resultados son positivos, ello quiere decir que usted
tiene fiebre Q, entonces usted sera referido al Hospital General de Huichapan para administrarle el
tratamiento adecuado. La muestra de sangre serd tomada con aguja y jeringa estériles en la vena del
antebrazo y podria presentarsele un pequefio moreton, el cual desaparecera en dos o tres dias. Ademas de
estos estudios, una vez que ha ingresado al estudio se le hara una entrevista que dura 45 minutos para
conocer con mas detalle su enfermedad y también se le haran dos visitas posteriores en su domicilio para
conocer su estado de salud. Ninguno de los estudios que se le realicen afectara su estado de salud.

También le solicitaremos informacién acerca de las personas con las que mantiene contacto a
nivel familiar, social o laboral. Se realizard al menos una visita a sus contactos para entrevistarlos para
saber si padecen o han padecido esta enfermedad, sin mencionar en ningn momento y bajo ninguna
circunstancia su nombre u otros datos que permitan relacionarlos con usted. Si algin miembro de la
familia, vecinos o la gente con la que usted tiene contacto desarrolla fiebre, pudiera ser beneficiado con el
tratamiento para esta enfermedad, mismo que es recomendado por la Secretaria de Salud.

Si usted persistiera con las molestias, se le realizaria otra toma de muestra de sangre de 10MI en
cualquier momento durante el siguiente mes para determinar si persiste con el mismo microbio. También
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se le proporcionard informacion reciente de que se disponga acerca de la enfermedad que tiene y su
tratamiento, aunque esto pueda influir en su deseo de continuar participando en este estudio.

Mientras participe en este estudio, es necesario que no participe en otro proyecto de investigacion, sin la
aprobacién de los investigadores de este proyecto. Esto es con la finalidad de protegerlo de alguna
complicacién que pudiera suceder por interaccion con algin medicamento y/o extraccion de sangre en
forma repetida.

A reserva del investigador principal, los participantes pueden ser retirados de este estudio bajo
circunstancias inesperadas.

ALGUNAS POSIBLES RAZONES PARA RETIRAR UN PARTICIPANTE DE ESTE ESTUDIO
SON:

1. Que el estudio sea cancelado

2. Por otra razon administrativa como por ejemplo cambio del lugar de residencia, disminucion del
presupuesto para poder continuar el seguimiento, o que se certifique que su enfermedad es un
diagnéstico distinto al de motivo de ingreso a este estudio.

3. A discrecién del director del proyecto, los participantes pueden ser retirados del estudio por
circunstancias no anticipadas.

Toda la informacién que usted proporcione, asi como, los resultados de sus estudios se manejard con
absoluta confidencialidad. Cualquier informacién publicada en revistas cientificas no revelara su
identidad. La informacion de los pacientes puede ser proporcionada a las Agencias Regulatorias
pertinentes cuando sean requeridas.

Usted recibira el mismo trato y el tratamiento para su enfermedad si acepta participar o prefiere no
hacerlo. Su participacion es voluntaria y puede retirarse en cualquier momento sin que afecte la calidad de
la atencion médica que se le brinda. A pesar de las precauciones que se tomen, pueden llegar a
presentarse algunas complicaciones médicas como la presencia de hematoma (moret6n) en el sitio de la
puncidn. Si esto ocurriera, los investigadores le asistiran para obtener el tratamiento apropiado; sin
embargo, este estudio no pagara atencion médica adicional o cualquier otro costo. Su participacion en el
estudio no representara ningln costo para usted. El proyecto pagara los estudios de diagnéstico. Usted no
recibira ningin pago por su participacion en el proyecto.

NOSOTROS NO PODEMOS GARANTIZAR Y NO PROMETEMOS QUE USTED RECIBIRA
ALGUN BENEFICIO ADICIONAL ESPECIFICAMENTE DE ESTE ESTUDIO. NO SE LE
PAGARA POR PARTICIPAR EN EL ESTUDIO.

EXPIRACION

Su autorizacion para el uso o revelacion de la informacion que se obtenga al realizar el estudio
relacionada a su salud, terminara cuando el estudio haya concluido y se haya publicado el resultado de la
investigacion en forma de articulos cuya publicacion serd en revistas cientificas y donde se guarda
totalmente la confidencialidad, es decir solo aparecen resultados totales y en ningin momento se
mencionan nombres o direcciones.

SU FIRMA INDICA QUE HA LEIDO Y ENTENDIDO LA INFORMACION QUE SE LE HA
SENALADO MAS ARRIBA. ASIMISMO, QUE HA DISCUTIDO EL PROYECTO CON LA
PERSONA ENCARGADA DE OBTENER EL CONSENTIMIENTO, QUE HA DECIDIDO
PARTICIPAR CON BASE EN LA INFORMACION PROVISTA, Y QUE SE LE HA
PROPORCIONADO A USTED UNA COPIA DE ESTA FORMA
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ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO

NUmero del paciente

Iniciales del paciente

He leido la informacidn contenida en esta forma de consentimiento informado. Comprendo el objetivo del
estudio, asi como los posibles riesgos y beneficios de participar. Tuve oportunidad de hacer preguntas
acerca de los procedimientos del estudio, sus inconveniencias, riesgos y posibles efectos secundarios,
mismas que me fueron respondidas en una forma clara y comprensible a mi entendimiento y satisfaccion.
Toda informacion verbal y por escrito y las platicas sobre el estudio que se me han proporcionado han
sido en mi propio idioma (espafiol).

Mi firma indica que voluntariamente consiento en participar en este estudio después de haber leido
detenidamente, entendido y recibido una explicacion completa de la anterior informacion. Asimismo
comprendo que puedo rehusarme a participar en este estudio o que puedo retirarme del mismo en
cualquier momento sin que esto afecte mi atencion médica.

Por lo tanto doy mi autorizacion para que el Dr. Javier Araujo Meléndez recabe y procese la informacion

que de mi se obtenga, incluyendo informacion sobre mi estado de salud, sin embargo se me ha explicado
que bajo ninguna circunstancia se mencionard mi nombre o datos que puedan relacionarse con mi
persona, siendo asi, doy mi consentimiento para que la informacion sea procesada y compartida.

Se me dara una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento informado. Yo no estoy
renunciando a ninguno de mis derechos legales al firmar este consentimiento. Guardaré esta forma por el
tiempo que dure mi participacion en el estudio.

IMPORTANTE Marque una de las siguientes casillas.

[ ACEPTO [ NO ACEPTO

Nombre completo Fecha

Firma

Direccion del paciente:

Numero telefénico del paciente:

Nombre y Firma del Investigador (o del médico que haya explicado el consentimiento):

Nombre completo Fecha

Firma
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Nombre y Firma de un primer Testigo:

Nombre completo Fecha

Firma

Direccion del testigo:

Relacion o parentesco con el paciente

Nombre y Firma de un segundo Testigo:

Nombre completo Fecha

Firma

Direccidn del testigo:

Relacion o parentesco con el paciente
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ANEXO 3 APROBACION POR COMITE DE ETICA

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS V B
SALVADOR ZUBIRAN

DR, JOSE SIFUENTES OSORNIO

= INVESTIGADOR PRINCIPAL
DEPARTAMENTO DE INFECTOLOGIA
PRESENTE

EsTiMADO DR. SIFUENTES:

Por este medio, me permito informarie que ei Comitg instituc
Biomeédica en Humanos, del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Mutn
. ha revisado y aprobado el Protocole de Investigacién, tiuiado:

“Deteccién de Fiebre Q en Pobiacion de Area Rurai con Riesge”
REF. 2040

Asi mismo se solicita que al terminar el estudio se deberé de enviar o
resumen de todos los datos sobresalientes y conclusiones, un informe ar
esiudio s mayor de un afio), donde comunique los avances v
sticacion.

/
4

Sin mas por el momento quado de usted.

DR. PATRICIO SANTILLAN DOHERTY

COORDINADCR
COMITE INSTITUCIONAL DE INVESTIGACION BIOMEDICA EN HUMANDY

| °@

Inveslig@riéuben Lisker Y. Direccion de Investigacion. ® Vaseo de Quircps %5

C.P. Martha Arredondo Urzua. Jefe del Depto. C.F E.L
Tradicion Servicio

osanpcia

20607700

.57 .6%.28
€1 3478 -PF 0¥
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ANEXO 4

CUESTIONARIO SEROPREVALENCIA FIEBRE Q

1. Fecha entrevista: dd/mm/aa |__| || 2.Entrevistador: |

2. Nombre del paciente: |

Genero HM
2)F
3. Ocupacion:
a) Matancero b) Pastor ¢) Veterinario d) Médico e) Trabaja con fieltro
f) Trabaja con lana @) Carnicero h) Granjero o ranchero i) Ganadero j) Curtidor de piel

k) Convive o es contacto con alguno de estos.

4. Escolaridad:

1) No estudio 2) Pre- escolar 3) Primaria 4) Secundaria completa 5) Secundaria
incompleta 5) Preparatoria 6) Técnico 7) Profesional
VIVIENDA

5¢La tenencia de la vivienda es?
(1) Prestada (2) Rentada o alquilada (3) Propia y la estan pagando

(4) Propia totalmente pagada (5) Otro ¢Cual?

6. ¢La vivienda es?
(1) Terreno, lote, casa en donde solo habita la familia
(2) Terreno, lote, casa donde viven ademas de la familia otras familias con servicio

(3) Terreno, lote, casa donde viven ademas de la familia, otras familias con servicios comunes (toma de agua,
bafio, lavadero)

(4) Otro.- ;Cual? | |

7. ¢De que material es la mayor parte de los pisos de la casa?
(1) Mosaico/loseta/madera (2) tierra (3) cemento /firme

(4) Otro ;Cudl? | |
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8. ¢De que material son la mayor parte de las paredes de la casa?
(1) Carton (2) Madera (3) LAmina de metal/asbesto/fibra de vidrio/pléstico o mica

(4) Adabe (5) Ladrillo/Block/Tabique (6) Otro ¢Cual? |

9. ¢De que material es la mayor parte de los techos de la casa?
(1) Lamina de cart6n

(2) Madera

(3) Lamina de metal/asbesto/fibra de vidrio/plastico o mica
(4) Teja

(5) Concreto

(6) Otro ¢Cual? |

10¢ Tiene un cuarto aparte para preparar los alimentos? (cocinar)
() Si (2) No
11:En el cuarto de la cocina, también duermen?
@ si (2) No
12. ;Cuéntos cuartos tiene la vivienda? (excluya cocina, bafio y pasillos)
13. ¢Esta vivienda tiene drenaje? () si (2) No
14. ;Cual es el lugar donde la mayoria de los miembros de la familia “van al bafio”?
(1) we
(2) Letrina
(3) Aire libre (alrededor del hogar)

(4) Aire libre (lejos del hogar, > 100 m)

RIESGO DE ZOONOSIS

15. ¢Consume leche no pasteurizada?

(1) Si (2) No

16. ¢De que animales consume leche o queso?
(1) Vaca

(2) Cabra



17. ¢Cuanto tiempo hierve la leche?
(1)Menos de 10 minutos (2) De 10 a 20 minutos (3) Mas de 20 minutos (4) No la hierve y no aplica
18. ¢Consume queso de cabra o vaca no pasteurizado?

(1) Si (2) No

19. ¢Hay algun recipiente especial para colocar la basura?

Hay algin recipiente ¢El recipiente esta tapado?

1) Si 2) No 1) Si  2) Ocasionalmente  3)Nunca
Dentro de la casa Q) 2 @ 2 3)
Fuera de la casa Q) 2 @ 2 3

20. ;Cémo desecha la basura? (puede haber mas de una opcion)

(1) Camidn recolector (2) Laentierra

(3) La quema (4) Latira al aire libre

21. ¢ Vive alrededor de un lote que se use como tiradero de basura o un depdsito de basura?
(1) Si (2) No

22. ¢En su casa es comUn que dentro de la habitacion ande alguno de los siguientes animales? (puede haber mas
de una opcién)

|__| Perros |__| Gatos
|__| Gallinas/Pollos/Guajolotes |__| P4jaros de jaula (canarios, pericos)
|__|Otros, especifique |__| Ninguno

23. ¢ Tiene en su patio (cerca de su casa) alguno de los siguientes animales? (puede haber méas de una opcién)

|__| Perros |__| Gatos

|__| Gallinas/Pollos/Guajolotes |__| P4jaros de jaula (canarios, pericos)
|__| Cerdos/Lechones |__| Borregos

|__| Bueyes /Vacas |__| Caballos

|__|Otros, especifique |__| Ninguno

24. ¢Ha tenido contacto cercano los dos meses previos con alguno de los siguientes grupos de animales? (puede
haber mas de una respuesta)

o|__| Bovinos o |__|Aves de corral
o |__|Gatos al__| Ovinos
o |__|Caprino o |__|Otros:
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25. ¢Ha tenido exposicion cercana a animales en parto o con sus productos biologicos?

(1) sI (2) NO ¢Cual animal?

26. ¢Ha realizado viajes fuera del pais o fuera de su regién en los Gltimos 2 meses?

1) sl (2) NO ¢En donde?

27. ¢Los Gltimos dos meses ha realizado alguna de las siguientes actividades?
|__| Campismo

|__| Excursién

|__| Deportes extremos

|__| Natacion en rios y/o lagos ¢En dénde?

|__| Otra actividad recreativa ¢Cual?

28. ¢En el ultimo afio enferm6 de sindrome febril, sin causa aparente, y sin diagnéstico?

@) Sl (2) NO

29. ¢(Algin miembro de la familia con enfermedad previa similar a la pregunta anterior?

@) sl (2) NO

30. ¢Conoce alguna persona con enfermedad similar a la pregunta anterior en el afio previo?

@) sl (2) NO
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