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INTRODUCCION. Los objetivos de este estudio fueron
determinar la prevalencia de anticuerpos frente

a Coxiella burnetii en donantes de sangre y estudiar

las caracteristicas epidemioldgicas de la infeccion

por C. burnetii en Albacete.

MEeToDOs. Se tomaron 863 muestras de suero de donantes
de sangre con edades entre 18 y 65 anos. Las muestras se
estratificaron por edad, sexo y residencia (rural o urbana).
Se determinaron los titulos de IgG e IgM frente al antigeno
de fase Il de C. burnetii mediante inmunofluorescencia
indirecta.

ResuLTADOS. La prevalencia de IgG anti-fase Il fue del 23,1%
y 3 donantes (0,3%) tenian titulos positivos de IgM. Los
varones fueron mas frecuentemente seropositivos que las
mujeres (29% frente a 18%; odds ratio [OR]I: 1,85; intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 1,34-2,56), y esta diferencia
no estaba relacionada con una exposicion ocupacional
diferencial a animales. Tener una mascota no tuvo efecto
sobre la seroprevalencia. Por el contrario, las ocupaciones
que implican contacto con ungulados domésticos se
asociaron con una seroprevalencia incrementada (OR: 2,39;
IC 95%: 1,04-5,48). Sin embargo, el 90% de los donantes
seropositivos no tenian contacto con animales de granja.
ConcLusioN. Nuestros resultados muestran que la infeccion
por C. burnetii es altamente endémica en Albacete y que
la mayoria de las infecciones no estan ligadas a una
exposicion ocupacional especifica. La alta prevalencia de
anticuerpos frente a C. burnetii en donantes de sangre
indica la conveniencia de realizar estudios para determinar
el riesgo de fiebre Q transmitida por transfusion en areas
endémicas.
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Seroepidemiology of Coxiella burnetii infection among
blood donors in Albacete

INTRODUCTION. The objectives of this study were to
determine the prevalence of antibodies to Coxiella burnetii
among blood donors and to examine the epidemiological
characteristics of C. burnetii infection in Albacete, Spain.
MEeTHODS. A total of 863 serum samples were collected
from blood donors aged 18-65 years. Donor samples were
stratified by age, sex, and residence (rural or urban). IgG
and IgM titers to the C. burnetii phase Il antigen were
determined by an indirect immunofluorescence assay.
ResuLTs. The prevalence of anti-phase Il IgG was 23.1%,
and three (0.3%) donors had positive IgM titers. Men were
more frequently seropositive than women (29% vs. 18%;
OR: 1.85; 95% CI: 1.34-2.56), and this difference was not
related to differential occupational exposure to animals.
Pet ownership had no impact on seroprevalence. In
contrast, occupations involving contact with domestic
ungulates were associated with a higher seroprevalence
(OR: 2.39; 95% CI: 1.04-5.48). Nevertheless, 90% of
seropositive donors reported no contact with farm
animals.

ConcLusioN. Our results show that C. burnetii infection is
highly endemic in Albacete and that most infections are
not linked to specific occupational exposure in this area.
The high prevalence of antibodies to C. burnetiiamong
blood donors indicates the advisability of studies to
determine the risk of transfusion-transmitted Q fever

in endemic areas.
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Introduccion

La fiebre Q es una zoonosis de distribucién mundial cau-
sada por Coxiella burnetii, una bacteria intracelular es-
tricta con un gran namero de especies animales hospeda-
doras’. La infeccién primaria es asintomatica en el 50-60%
de los casos. Cuando hay sintomas la enfermedad aguda
suele ser autolimitada y se presenta, en la mayoria de los
casos, en forma de hepatitis, neumonia o sindrome febril'.

Se considera que las ovejas, las cabras y las vacas son el
principal reservorio y fuente de infeccién para los huma-
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nos. Sin embargo, todos los vertebrados y muchos inverte-
brados pueden ser infectados por C. burnetii'. Tanto el
papel que desempena una especie animal en la transmi-
sion de la fiebre Q como la epidemiologia de la infeccion
humana varian de unas zonas a otras'3.

La principal via de adquisicién de la infeccién es la in-
halacién de particulas contaminadas procedentes de ani-
males infectados, que excretan la bacteria en la orina, la
leche, las heces o con los productos del parto!. Otras vias
de adquisicién, como la ingestién o la transmisién per-
sona-persona, son menos frecuentes’. Se ha descrito la
transmision de la fiebre Q mediante transfusiéon sangui-
nea?, y las normativas europeas y espanola exigen que se
excluya temporalmente de la donacién de sangre a las per-
sonas que manifiesten haber padecido fiebre Q>®. Sin em-
bargo, no hay informacion sobre el riesgo de transmisién
de C. burnetii mediante transfusiéon sanguinea en areas
endémicas.

La fiebre Q es endémica en muchas zonas de Espana y
los estudios de seroprevalencia revelan que el grado de en-
demicidad puede variar de unas areas a otras” . No se
ha hecho hasta la fecha ningun estudio seroepidemiolégi-
co en Albacete ni en Castilla-La Mancha.

La provincia de Albacete tiene una extension superficial
de 14.926 km?, de los que el 75% se encuentran entre los
600 y 1.000 m de altitud. EI 51% de la superficie geografi-
ca total estd dedicada a tierras de cultivo (41% de secano y
10% de regadio), el 20% es terreno forestal y el 13% son
prados y pastizales. Durante el periodo 1971/2000 la tem-
peratura media anual fue de 13,6 °C y la precipitacién me-
dia anual de 367 mm?S.

Los objetivos de este trabajo fueron: a) determinar la se-
roprevalencia de la fiebre Q en una muestra de donantes
de sangre y b) describir las caracteristicas epidemiolégicas
de la infeccion humana por C. burnetii en la provincia de
Albacete.

Métodos

El calculo del tamafio de muestra se basé en una seroprevalencia es-
perada del 5%, ya que éste fue el valor encontrado en un estudio ante-
rior realizado en el sur de Espafa'®. Se calcul6 el tamafio de muestra
necesario para detectar una diferencia en seroprevalencia entre 2 gru-
pos de igual tamafio usando los siguientes pardmetros: a) seropreva-
lencia en el grupo 1 = 2,5%, seroprevalencia en el grupo 2 = 7,5%; b) va-
lor alfa = 0,05, y ¢) potencia = 90%. El niumero total de sujetos a incluir
en el estudio se fijé en 900. Los sujetos se seleccionaron entre enero de
2004 y enero de 2005, con estratificacién por sexo, edad y area de resi-
dencia (rural o urbana). Se propuso participar en el estudio a todos los
donantes que acudian a los puntos de extracciéon del banco de sangre
hasta completar los grupos de sexo, edad y drea de residencia. Se en-
treg6 a todos los donantes seleccionados un cuestionario en el que se
les pidi6 que indicaran su sexo, edad y localidad de residencia. Asi mis-
mo se les pidi6 que indicaran si tenian contacto habitual con anima-
les, el tipo de animal con el que tenian contacto y el &mbito en el que
se producia el contacto (en la casa, en el trabajo o en otros &mbitos).
Los donantes que residian en localidades con mas de 10.000 habitantes
se consideraron urbanos y aquellos que residian en localidades con me-
nos de 10.000 habitantes se consideraron rurales. Se excluyé a los do-
nantes cuyo suero estaba hemolizado o lipémico y finalmente se inclu-
y6 en el estudio a un total de 863 sujetos (tabla 1). Ninguno de ellos
habia sufrido un sindrome febril en las 2 semanas previas ni habia sido
diagnosticado anteriormente de fiebre Q.

Todos los donantes fueron informados de los objetivos y la metodo-
logia béasica del proyecto y dieron por escrito su consentimiento para

participar en el estudio. El proyecto fue revisado y aprobado por el Co-
mité de Etica del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Se determing el titulo de IgG frente a antigeno de fase Il de C. bur-
netii mediante inmunofluorescencia indirecta (C. burnetii-Spot IF;
BioMérieux, Marcy I’Etoile, France), partiendo de una dilucién 1/80.
Se consideraron positivos para IgG los sueros con un titulo superior a
80. Los sueros con un titulo de 80 se probaron a la misma dilucién
con un segundo método de IFI (Q fever IFA IgG; Focus Technologies,
Cypress, EE.UU.) y aquellos que resultaron positivos en la segunda
IFI se consideraron positivos con un titulo de 80. Los sueros con un
titulo inferior a 80 y los que resultaron negativos con la IFI de Focus
se consideraron negativos. Los sueros positivos para IgG anti-C. bur-
netii se probaron para IgM frente al mismo antigeno (C. burnetii-Spot
IF; BioMérieux, Marcy I'Etoile, France) a la dilucién 1/80, después de
realizar la absorcién con anti-IgG (RF Absorbent; BioMérieux, Marcy
I’Etoile, France). Se consideraron positivos para IgM los sueros con un
titulo igual o superior a 80.

Se us6 la prueba de chi cuadrado (x?) para comparar las seropreva-
lencias entre grupos. Se calculé también la odds ratio (OR), con su in-
tervalo de confianza del 95% (IC 95%), con y sin estratificar por las va-
riables principales: sexo, origen rural o urbano y edad mayor o menor
de 40 anos. Cuando la OR ajustada y la bruta diferian en al menos un
10%, la comparacién se realizé tras estratificar por la variable confu-
sora mediante el procedimiento de Mantel-Haenszel. Los analisis es-
tadisticos se realizaron con el programa Epilnfo 2000.

Resultados

Un total de 199 donantes (23,1%) fueron positivos para
IgG anti-C. burnetii, y tres (0,3%) fueron también positi-
vos para IgM. En los sujetos positivos para IgG y nega-
tivos para IgM, la media geométrica de los titulos de IgG
anti-C. burnetii fue 164. Un total de 63 donantes (7,3%) te-
nian titulos de IgG mayores o iguales a 320, pero sélo tres
del total de donantes presentaban ademaés IgM y tenian
por tanto un perfil serolégico sugestivo de infeccién re-
ciente.

La seroprevalencia fue mayor en varones que en muje-
res (tabla 2). Un total de 23 varones y 4 mujeres trabaja-
ban en contacto con animales. Entre los donantes que no
tenian contacto con animales en el trabajo la seropreva-
lencia fue de 27,4% en varones y de 17,6% en mujeres
(OR = 1,76; IC 95%: 1,27-2,45; p = 0,0007).

Encontramos algtn indicio de que la seroprevalencia po-
dia diferir entre grupos de edad (x2 = 15,7; p = 0,047). El
porcentaje de seropositivos varié entre el 13% en el grupo

TABLA 1. Distribucion de los donantes por sexo, edad
y residencia (urbana o rural)

Urbano Rural
Edad (afios) Total
Mujeres | Varones | Mujeres | Varones

18-24 25 27 25 25 102
25-29 25 24 25 22 96
30-34 26 23 24 24 97
35-39 24 24 26 24 98
40-44 25 24 23 28 100
45-49 23 25 23 22 93
50-54 25 23 23 22 93
55-59 24 22 24 21 91
60-65 24 25 21 23 93
Total 221 217 214 211 863
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TABLA 2. Prevalencia de IgG anti-Coxiella burnetii en funcion de las variables estudiadas

| N pos/total (%) |

OR (IC 95%) P

Sexo

Mujer 77/435 (18)

Varén 122/428 (29) 1,85 (1,34-2,56) 0,00017
Edad (afios)

40-65 96/470 (20)

18-39 103/393 (26) 1,38 (1,01-1,90) 0,045
Residencia:

Rural 109/425 (26)

Urbana 90/438 (21) 0,75 (0,55-1,03) 0,075
Contacto con animales en casa o patio

Perro 53/231 (23) 0,99 (0,69-1,42) 0,96

Gato 19/87 (22) 0,93 (0,54-1,58) 0,77

Ave de jaula 22/116 (19) 0,75 (0,46-1,24) 0,26

Hamster 3/15 (20) NC NC

Tortuga 2/12 (17) NC NC

Gallina 17/58 (29) 1,29 (0,71-2,34)* 0,41*

Conejo 7/23 (30) 1,33 (0,54-3,30)* 0,54*
Contacto ocupacional con ungulados domésticos** 11/24 (46) 2,39 (1,04-5,48)*#* 0,0357%**
Cazadores 2/16 (13) NC NC

*Tras estratificar por residencia rural o urbana.

**Carniceros, 6; ganaderos, 5; agricultores, 2; pastores, 2; trabajadores de matadero, 2; trabajadores de industria cédrnica, 2;

inspector de corrales, 1; no especificado, 4.
***Tras estratificar por sexo.
OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; NC: no calculado.

de 50-54 afios de edad y el 29% en el grupo de 18-24 afios,
pero no mostr6 una tendencia lineal a aumentar o dismi-
nuir con la edad (x? para tendencia lineal = 2,09; p = 0,148).
Los donantes menores de 40 anos tendieron a ser mas fre-
cuentemente seropositivos que los mayores de esa edad
(tabla 2). Esta diferencia fue mas marcada en mujeres
(22,5% de seropositivos en mujeres de 18-39 afios frente a
13,6% en mujeres de 40-65 anos; OR = 1,84; IC 95%:
1,12-3,04; p = 0,016) que en varones (30,1% en varones de
18-39 anos frente a 27,2% en varones de 40-65 afnos;
OR = 1,15; IC 95%: 0,55-1,03; p = 0,075).

La prevalencia de IgG anti-C. burnetii fue ligeramente
menor en donantes de procedencia urbana que en los de
procedencia rural, pero la diferencia no fue significativa al
nivel de confidencia del 95% (tabla 2). La seroprevalencia
en donantes rurales segun la comarca de residencia fue
como sigue: 9% (3/34) en Almansa, 33% (21/64) en el Cen-
tro, 27% (12/44) en Hellin, 20% (15/75) en La Mancha, 27%
(27/99) en la Manchuela, 29% (14/48) en la sierra de Alca-
razy 28% (17/61) en la sierra de Segura. La variacion en el
porcentaje de seropositividad entre comarcas no fue signi-
ficativa (x>=8,7; p = 0,19).

Un total de 393 donantes (45,5%) negaron tener contac-
to con animales. La seroprevalencia en estos donantes fue
de 22,6%.

Tenian un animal en casa o en el patio 393 donantes
(45,5%). La seroprevalencia no difirié entre donantes con
o0 sin animales en casa o en el patio (p = 0,56). Tener un
perro, un gato o un pajaro en casa no se asocié a una sero-
prevalencia incrementada (tabla 2).

Tenian contacto con animales en el trabajo 27 donantes
(3,1%) y 24 de ellos tenian contacto con ungulados domés-
ticos. Se encontré una asociacién entre el contacto profe-
sional con ungulados domésticos y una seroprevalencia
incrementada (tabla 2). Por otro lado, 180 (90%) de los
199 donantes seropositivos no tenian contacto con ungu-
lados domésticos.
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Un anélisis multivariante mostré, igual que el anédlisis
estratificado, que las variables asociadas, al nivel de con-
fianza del 95%, con la infeccién pasada por C. burnetii fue-
ron el sexo, la edad y el contacto profesional con ungulados
domésticos, con resultados equivalentes a los del analisis
estratificado (no se muestran los resultados del an4li-
sis multivariante).

Discusion

Hemos detectado marcadores de infeccién pasada por
C. burnetii en el 23% de los donantes estudiados. Este ha-
llazgo indica que la infeccién por C. burnetii es altamente
endémica en la provincia de Albacete.

La distribucién por edad, sexo y residencia rural o ur-
bana de los sujetos de este estudio no es la misma que la
de la poblacién general. Por ello no se puede asumir que
el valor concreto de seroprevalencia que encontramos en la
muestra de donantes estudiados se corresponda con el de
la poblacién general. No obstante, el analisis de las rela-
ciones entre la seroprevalencia y las variables estudiadas
en este trabajo ofrece informacion sobre la epidemiologia
de la infeccion por C. burnetii en nuestra area.

En nuestro estudio la seroprevalencia no mostré una
tendencia a aumentar con la edad y la frecuencia de anti-
cuerpos fue alta en el grupo de edad de 18-24 anos. La se-
roprevalencia en los donantes més jévenes tiene especial
interés porque refleja la circulacion de C. burnetii en afios
mas recientes. En Albacete la seroprevalencia en el grupo
de 18-24 arios fue similar a la descrita en grupos de edad
equivalentes en zonas consideradas hiperendémicas, como
Cantabria!® o el Pais Vasco'®.

La seroprevalencia fue mayor en varones que en muje-
res. En algunos estudios se describen hallazgos simila-
res!012.13.15.17 ‘mientras que otros no encuentran diferen-
cias de prevalencia entre sexos'®! o incluso hallan una
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mayor seroprevalencia en mujeres?’. Algunos autores han
sugerido que una mayor seropositividad en varones podria
deberse a una mas frecuente exposiciéon profesionall®1517,
En nuestro trabajo la diferencia de seroprevalencia entre
sexos no fue debida a una mayor exposicién ocupacional de
los varones. Ademads, nuestros resultados sugieren que la
exposicion a C. burnetii puede ser dependiente de la edad
en mujeres, siendo mayor en mujeres menores de 40 afios
que en mayores de esa edad. Desconocemos la causa de es-
tas diferencias en seroprevalencia seguin el sexo y la edad,
pero se debe buscar una explicacién distinta de la exposi-
cion laboral diferencial a animales.

Nuestro estudio aporta indicios de que las profesiones
que implican contacto con ungulados domésticos se aso-
cian a una mayor seroprevalencia. Esto sugiere que los
ungulados domésticos pueden ser un reservorio para
C. burnetii en nuestra area. Las ovejas son el ganado pre-
dominante en Albacete: en 2003 habia 700.000 ovejas en
la provincia (1,9 ovejas por habitante)?!. Las ovejas son
también una de las especies implicadas con mayor fre-
cuencia como fuente de infeccion humana???3. Se requie-
ren mas estudios para determinar el papel que las ove-
jas y otros ungulados domésticos pueden desempeniar en
la transmision de la fiebre Q a los seres humanos en Al-
bacete.

En nuestro estudio, el 90% de los donantes seropositivos
no referian contacto con animales de granja. Por lo tanto,
en Albacete la mayoria de las infecciones no estan ligadas
a una exposicion profesional especifica. Més bien parece
que una proporcion significativa de la poblacion general
(sin contacto habitual con animales de granja) esta ex-
puesta a la infeccién. La transmisién de C. burnetii por el
viento desde las zonas de actividad ganadera hasta los na-
cleos de poblacién podria quizds explicar este hallazgo®-24.

No hemos encontrado indicios de que las mascotas (pe-
rros, gatos, aves de jaula) desempeiien un papel en la
transmisién de la fiebre Q en nuestra area. Sin embargo,
nuestros resultados no excluyen que las mascotas puedan
estar implicadas en la transmisién de la fiebre Q a seres
humanos en algunos casos.

Se han descrito reacciones serolégicas cruzadas entre
C. burnetii y otras bacterias, como Bartonella henselae,
B. quintana® y Legionella micdadei?®. Por ello no podemos
descartar que parte de la seroprevalencia detectada en
nuestro estudio se deba a esas reacciones cruzadas.

Finalmente, nuestros resultados plantean la cuestién de
si hay riesgo de transmisién de la fiebre Q por transfu-
sion de sangre de donantes seropositivos. La normativa
actual exige excluir como donantes de sangre a las perso-
nas que han padecido una fiebre Q hasta 2 afios después
de la curacién®. La fiebre Q transmitida por transfusién
es aparentemente rara. S6lo hay un caso documentado de
fiebre Q asociada a transfusién®. En ese caso, el donante
estaba en el periodo de incubacién de la fiebre Q aguda (y
por lo tanto era presumiblemente seronegativo) cuando
dono la sangre. No hay informacién sobre la infectividad
de los donantes seropositivos y no se ha documentado la
transmision de la fiebre Q por transfusién de sangre de di-
chos donantes. En estudios con reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) de casos de fiebre Q aguda, el ADN de
C. burnetii se detecta frecuentemente en el suero durante
las primeras 2 semanas tras el inicio de la enfermedad,
pero la PCR se negativiza cuando aparecen los anticuer-

pos?”. Por otro lado un grupo de investigadores ha detecta-
do, en la médula 6sea de individuos seropositivos asinto-
maticos, ADN de C. burnetii afios después de un episodio
de fiebre Q aguda?®. La alta prevalencia de anticuerpos
frente a C. burnetii que hemos encontrado en donantes de
sangre, junto con la incertidumbre sobre la potencial
infectividad de los individuos seropositivos, indican el in-
terés de realizar estudios para determinar el riesgo de
transmision de la fiebre Q por transfusiéon sanguinea en
dreas endémicas como la nuestra.
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