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1. INTRODUCCION

1.1 DEFINICION

La Fiebre Q, una antropozoonosis del grupo de las rickettsiosis, es una
afeccién que ocupa un lugar que no se puede ignorar dentro de la patologia
infecciosa cotidiana(182). La coxiella burnetii, ademas de presentarse como
neumonia atipica, da lugar a afecciones cardiacas, vasculares, neuroldgicas,
oftalmologicas, a veces de forma aislada.

Auvergnat (10}, |la define en 4 puntos:

- La fiebre Q parte de un grupo de afecciones agrupados bajo el término de
Rickettsiosis.

- El agente responsable es |la coxiella burnetii (ex rickettsia burnetii).

- La denominacion de fiebre QQ se debe a Derrick (60,61) que describié en
Australia una entidad clinica febril no conocida hasta entonces y la calificd de
“Query Fever" (fiebre curiosa o no conocida) de donde viene la abreviatura Fiebre
Q.

- Es mal llamada fiebre de Queensiand aunque en esta provincia de
Australia fué donde ha sido comunicado el primer caso de la enfermedad.

Hoy en dia, nos vemos obligados, como profesionales de [la medicina, a
actualizar nuestros conocimientos técnicos y cientificos continuamente. Es obvio
destacar ia gran evolucion que experimenta dia a dia el desarrollo tecnoldgico,
que es el mayor soporte para la medicina moderna.

1.2 JUSTIFICACION

1.2.1 DIAGNOSTICO FRECUENTE DE ENFERMEDAD FEBRIL DE
ORIGEN DESCONOCIDO Y POSIBLE RIESGO EN CONSULTA RURAL
DE ATENCION PRIMARIA

En la evolucidn de la salud publica y de la medicina social se ha dado un
gran paso al aparecer ia salud comunitaria(65,188), por lo cual los integrantes de
la comunidad intervienen en la planificacién, administracion, gestion y control de
las acciones que llevan al optimo estado de salud de sus integrantes y la
comunidad, con responsabilidad y participando activamente, siente y administra
como propias sus expectativas y energias para aumentar su salud (62,138).

Nuestra mision como meédicos en el medio rural, nos ha hechg reflexionar



en muchas ocasiones sobre cuales son las actuaciones objetivas y subjetivas que
debemos tomar frente a la realidad del enfermar o el estar sano en el ambiente
social en el que actuamos a diario. De todos son conocidas las limitaciones
cientifico-técnicas con las que se enfrenta el meédico del medio rural para afrontar
diagnosticos y actuaciones terapéuticas que van dirigidas al individuo como a la
comunidad. Hoy en dia, nos agrupamos como profesionales multidisciplinarios
para desarrollar trabajos en equipo dentro de una nueva organizacion y
distribucion de mapas sanitarios a nivel autondémico tratando de mejorar con
valentia la nueva concepcion de nuestro cometido. Kretschmer asegura que "la
salud publica no es ante todo un problema de bacterias, sino un problema de
ética" (117).

La coxiella burnetii, es un tema importante de trabajo experimental, maxime
si el trabajo se efectia en el medio rural donde en la actualidad se han
desarrollado pocas experiencias en este campo; por io tanto, nos interesa como
meédicos que trabajan en este medio, y respecto a las dificultades que
encontramos a la hora de diagnosticar o tratar una fiebre (7), que en muchas
ocasiones la registramos como no filiada o de origen desconocido.

Los criterios que hemos seguido para el desarrollo de nuestro trabajo, lo
hemos contemplado y enfocado desde el prisma de nuestra vocacion cémo
sanitarios sumergidos en los avatares de la salud publica donde convergen gran
cantidad de factores como concepto de salud y enfermedad, epidemiologia con
toda su amplitud, probiemas demogréaficos, morbilidad y mortalidad, ecologia vy
medio ambiente, factores de riesgo que influyen en ellos, lo hemos analizado
como criterios basicos a la hora de plantear el trabajo y su repercusion gue incide
de manera directa sobre la poblacion rural (92).

En los ultimos afios los casos de fiebre Q experimentan un dramatico
aumento. Hasta el momento actual, la maycria de los estudios hacen hincapié en
los aspectos clinicos, seroldgicos y epidemiologiccs mas conocidos (83). Algunos
aportan nuevos datos o formas de afeccién o evolucién menos comunes y quiza
mas graves y son pocos los que estan orientados hacia el estudio epidemilégico
(144, 194): por lo tanto debemos orientar nuestros esfuerzos hacia la investigacion
de los factores epidemiolégicos que pudieran influir en el mismo, para poder lievar
a cabo una lucha sanitaria coherente contra la enfermedad.

Asf, pués, para el desarrollo de nuestro trabajo, a parte de las medidas
generales antes apuntadas, hemos recurrido a los medios de tecnologia avanzada
para el desarrollo de nuestro estudio experimental (82), utilizando técnicas
diagndsticas de vanguardia.



1.2.2 TECNICA DIAGNOSTICA. INMUNOFLUORESCENCIA
INDIRECTA

A pesar de las recientes técnicas de laboratorio, el diagnostico de las
rickettsiosis sigue siendo fundamentalmente clinico. Sin embargo, en la
actualidad, es importante su confirmacion serologica.

Segun muchos estudios se acepta plenamente que la megjor {especificidad,
precocidad y sensibilidad) es la IFI (inmunofluorescencia indirecta) (94,141).

1.2.3 RIESGO PARA LA POBLACION. RIESGO LABORAL

Los estudios experimentales tienen un asentamiento comunitario. La
comunidad propuesta para participar como grupo de intervencion debe ser
representativa de la poblacién en que se aplicaran los resultados cobtenidos (232).
La comunidad o mejor dicho la poblacion que es objeto de nuestro experimento
ha sido organizada y disefada para mejor definir los objetivos y la metodologia
(82). Es una poblacion rural de la provincia de Segovia dedicada plenamente a
los labores de agricultura y ganaderia, y donde, como bien se sabe, abundan las
enfermedades transmisibles por insectos y vectores artropodos y por muchas
zoonosis como la hidatidosis y la brucelosis.

1.2.4 FACTOR AMBIENTAL

Uno de los factores mas importantes de nuestro estudio, fué el factor
ambiental. Cortina Greus y Liopis Gonzalez lo llaman Triada Ecolégica (92) y
apuntan: "Se ha concedido siempre una gran importancia al conjunto de factores
ambientales que denominamos clima en el estado de salud de individuos y
poblaciones, y asi podemos considerar enfermedades gue son mas frecuentes o
incluso exclusivas de determinados climas (enfermedades tropicales, etc.) (1), si
bien, en ocasiones, esta preponderancia se debe a mecanismos indirectos (p. &i.,
posibilidad de existencia en esos climas de artrépodos vectores de determinadas
enfermedades)”.

Agente:
Fisico: Mecanicos
Térmicos
Radiaciones Huésped
Quimico: Toxicos Edad, sexo, raza
Causticos Herencia y constitucion

Resistencia (Inmunidad)
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Biofégico:  Virus Habitos individuales
Rickettsias
Baclerias
Hongos
Parasitos
Gradiente de salud o enfermedad

Ambiente:

Fisico Clima
Grado de urbanizacién
Condiciones fisicas en el hogar
Condiciones fisicas en el trabajo
Condiciones fisicas en la recreacién

Bioldgico:  Disponibilidad de alimento
Flora
Fauna (vectores)

Social: Influencias economicas
Influencias culturales
influencias emocionales

Modificacion de Meorris

Ambiente Huésped o
(ambiente + agente) individuo receptivo

Gradiente de salud ¢ enfermedad

Factores individuales y colectivos
de actitud y conducta

TRIADA ECOLOGICA

1.2.5 IMPORTANCIA PARA LOS ORGANISMOS NACIONALES E
INTERNACIONALES. ESTADO ACTUAL EN EL MUNDO

Nos referiremos exclusivamente a la coxiella burnetii, agente eticldgico de
la Fiebre Q, dentro del apartado de la extensa patologia infecciosa del medio
rurai, como una infeccidn por zoonosis, ya gque en nuestro medio abundan las
garrapatas por ser una zona frestal de alta montafa y con gran cabafa ganadera.
Siendo la Fiebre Q una zoonosis de distribcidn mundial (133), y a pesar del tiempo
transcurrido desde su primera descripcién, la Fiebre Q constituye todavia una
incognita. A [a dificuftad de diagndstico, ya que {a coxiella burnetii no se aisfa por
métedos convencionales, se une la poca especifidad del cuadro clinico y el
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caracter aparentemente benigno y autolimitado de ta enfermedad.

Todas las rickettsias tienen una morfologia similar y son transmitidas por
artrépodos. Sin embargeo, cada tipo de infeccidn presenta distintas
manifestaciones clinicas, asi como respuestas inmunoidgicas diferentes. Los
progresos mas importantes en el estudio de estas enfermedades se situan
alrededor del afio 1906, en que Ricketts (203,204) sefald la garrapata como
transmisor de la “fiebre de las Montafias Rocosas” y en 1909 observo el germen
causante de dicha enfermedad. De forma paralela, en 1910, Connor y Bruch, en
Tunez, observaron enfermos con un cuadro clinico peculiar, caracterizado por
fiebre, artromialgias y exantema que conferia ai paciente un aspecto grave. Diez
anos después, Carducci, en Roma, recopild 16 casos semejantes a los descritos
por los autores tunecinos. En 1917, en Cannes, se desarrolla una epidemia de
esta enfermedad que en 1923, en el | Congreso internacional de Medicina
Mediterranea (167} recibe el nombre de “fiebre botonosa mediterranea”. Hubo que
gsperar hasta 1948 para lograr otro hito en la historia de las rickettsiosis, alf
demostrarse la efectividad de ciertos quimioterapicos como el azul de metileno y el
PABA (acido paraaminobenzoico) y mas tarde ia terapia antibidtica, en especial
con la introduccion del cloramfenicol.

1.2.6 IMPORTANCIA PARA OTROS PROFESIONALES E
INVESTIGADORES.

El interés de la clase médica por el estudio y conocimiento de la patologia
infecciosa se ha renovado de forma evidente en los ultimos afos (106). El gran
desarrolio de la Microbiclogia Clinica y la creacion de Unidades de Enfermedades
Infecciosas en algunos centros hospitalarios son el resultado de este interes, a la
vez gue colaboran en mantenerio. El tema preocupa no sélo a los especialistas.
sino también a postgraduados y médicos generales.

lLas rickettsiosis, han causado gran morbilidad y mortalidad durante muchos
anos, y estimularon la investigacion médica, dirigida a determinar su etiologia.
modo de transmision, patogenia, manifestaciones clinicas, terapéutica y medios de
control.

¢, Qué factores pueden influir en el resurgir de la enfermedad? Ademas de
una mayor concienciacion por parte del médico en estos ultimos afos, deben
haber otros factores que expliquen dicho fenémeno, y sin duda debemos
buscarlos en la epidemiologia de la enfermedad.

Las ricketisiosis son una realidad cuyo diagnédstico debe estar en la mente
de cualquier médico. Creemos que una parte importante de nuestros esfuerzos
deberia encauzarse no solo a diagnosticarlas y tratarlas, sino a prevenirlas. Esto
supone un trabajo integral entre clinicos, epidemiolégos y veterinarios con el fin de
establecer programas de control que puedan ser asumidos por parte de las
autoridades sanitarias. Solo asi influiremos de manera eficaz en ta disminucion de
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su incidencia, al mismo tiempo que elevamos el nivel sanitario del pais
(168,169,170,171).

Dada esta gran problematica tanto de diagnéstico como de interés
epidemiolégico y cientifico, hemos apostado para desarrollar esta tésis con una
avanzada técnica diagnostica y de gran fiabilidad que es la |Fi
{inmunofluorescencia indirecta), ya que en la zona que nos interesa detectamos
muchos cuadros febriles autolimitades, siendo una zona endémica de garrapatas
y otros artrépodos y &caros, y por consiguiente vectores, productores de
enfermedad.

1.2.7 CONCLUSION

1. Delimitar ciertos procesos febriles autolimitados o de origen desconocido,
averiguando si son o no por coxiella burnetii.

2. Demostrar la importancia de esta infeccion para gque sea tomada en
cuenta en el diagnostico diferencial de las nuemonias.

3. Recomendar la lucha y la educacion sanitaria de la poblacién contra la
picadura por garrapatas y evitar la inhalacion de polvo y material posiblemente
contaminado, con la obligacién de usar mascaras y la limpieza de los lugares de
trabajo, tratando de reducir la pérdida de horas de trabajo de la gente del medio

rural (173).



1.2.8 RESENA HISTORICA

1.2.8.1 FIEBRE Q EN ESPANA

La fiebre Q fue descrita en Australia (60) en los matarifes, y el agente causal
se comprobd que era una ricketisia. Davis en Estados Unidos aisld de las
garrapatas lo gue resultd ser una rickettsia muy parecida, quiza identica, y la
enfermedad que producia en el cobaya se denoming fiebre de las nueve millas.
Cuando se comprobd gue las cepas australiana y norteamericana eran
practicamente idénticas se llamo fiebre Q norteamericana, en Estados Unidos,
pero como el microorganismo se ha descubierto en el mundo entero, se han
abandonado las denominaciones geogréficas (223,224).

l.a idea de que Q se refiere a "fiebre de Queensland” es errdonea; en los
informes originales se refiere a la "Query Fever".

De 1932 a 1936 (192), varios méedicos de Salamanca, dirigidos por el Jefe
de Sanidad hicieron una investigacion con objeto de averiguar el gérmen
etioldgico de una enfermedad observada por ellos, que se daba en la primavera,
en estrecha relacion con presencia de garrapatas entre los que trabajaban con
ovejas, toros y sus productos.

Posreiormente, con la ayuda y en unidon del doctor R. R. Parker, Director del
Rocky Mountain Laboratory, Estades Unidos, se descubrio que la garrapata
hyalomma savignyi era portadora de la coxiella burnetii.

G. Clavero, P. Gallardo y S. Herndndez, en animales del matadero de
Madrid, han descubierto la coxiella burnetii (49), en dos variedades de rhicephalus
sanguineus y bursa, muy comunes en Espafa. por uno de ellos, ha sido
descubierta otra garrapata en la “Calzada de la Plata”, Fuenterroble (Salamanca),
portadora de coxiellas, habiendo sido confirmado su hallazgo por el Laboratorio
Federal de los Estados Unidos en Montana, estando en prensa la descripcion del
hyalomma escavatum, como una de las garrapatas vectoras de esta enfermedad
en Esgpafa (41,113,26,43), habiendo sido clasificada por Gil Collado, y las
experiencias de confirmacién han sido hechas por R. R. Parker.

Habia sido elegido este caso por ser uno de los mas tipicos por lo que fué
presentado ante el Colegio Médico de Salamanca y los médicos rurales,
repitiéndose ante ellos las demostraciones adecuadas confirmadas por los
colaboradores norteamericanos.



1.2.8.2 FIEBRE Q@ EN EL MUNDO

La fiebre Q es una enfermedad de distribucion mundial. Se puede decir de
ella que es una enfermedad de importancia para el futuro (38). El germen de esta
fiebre cunosa (Query Fever) ha sido identificado por F. M. Burnet y por M. Freeman
(85,86) en 1937 y ha sido catalogada como una rickettsia.

Después de esta época se la encuentra en Estados Unidos (54), donde el
germen se le liama rickettsia diapdrica.

En 1939, Derrick (60), propone la denominacion de rickettsia burnetii. En
1943, debido a los caracteres peculiares de esta rickettsia, Philip, propone el
término genérico de coxiella .

La rickettsia era pecutiar, muy diferente en su constitucion de otras
rickettsias. Sugiere esencialmente una zoonosis que ataca sobre todo los
animales domésticos, asi que por sus excreciones, por su misma leche pueden
llevar la enfermedad que secundariamente afecta a los ganaderos en contacto con
animales {26,45).

La 2% Guerra Mundial pone en evidencia la universalidad de esta
enfermedad, donde se la encuentra en Grecia, ltalia, en el Este de Europa (Gripe
de los Balcanes), después en Marruecos, Tlunez y Argelia (38,100). Después de
muchos trabajos bacterioldgicos y clinicos se la consagra con el nombre de
FIEBRE Q.



1.3 GENERALIDADES

1.3.1 CLASIFICACION: ORDEN Y FAMILIA

Segun la 8% edicidn del Bergey's, Manual of Diterminative Bacteriology, las
rickettsias, reconsiderada su situacion taxondmica, se incluyen en la parte 18 que
comprende dos drdenes: Rickettsiales y Chlamydiales (23,31,35,36).

El orden Rickettsiales engloba tres familias:

Familia I: Ricketisiaceae
Familia 1I: Bartonellaceae: Bartonella Bacilliformis
Familia lil: Anaplasmataceae, no son patégenos para el hombre.

Se estudian las Rickettsieae, Erlichieae y Wolbachieae. La primera de eflas
es la de mayor importancia médica: Ricketisieae(85,86);

1.- GENERO RICKETTSIA: Se trata de cocos o cocobacilos, parasitos
celulares obligados. Crecen sin formar vacuolas en el citoplasma celular de ciertos
vertebrados y artropodos. Se inactivan rapidamente a 56°C.

2.- GENERO ROCHALIMAEA: Las especies de este género pueden
multiplicarse en el artrépodo vector en ambiente extracelular y, ademas, cultivarse
en ciertos medios bacteriologicos.

3.- GENERO COXIELLA Sus especies se desarrollan formando vacuolas en la
celula huésped y son microorganismos gue presentan en ambiente extracelular
una considerable resistencia a diferentes agentes fisicos y quimicos.

1.3.2 MORFOLOGIA

En el medio extracelular son extremadamente sensibles, lo que explica las
caracteristicas de la transmisidn. incluso intracelularmente son muy labiles a la
accion de los antisépticos habituales, radiaciones uitravioletas, temperatura, etc.,
con una excepcion, coxiella, que es considerablemente mas resistente que las
demas ricketisias.

1.3.3 ESTRUCTURA ANTIGENICA Y CLASIFICACION

Por extraccidn con éter se han logrado diferenciar dos tipos de antigenos:

1.3.3.1 Grupoespecifico, soluble, gue se secreta al exterior y permite
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mediante la reaccidn de fijacion del complemento la separacion en cuatro grupos,
designados con nUmeros romanos:

I' R. Prowazeckii y R. Typhi.

Il R. Rickettsii, R. Conorii y R. Akarii.
I R. Tsutsugamushi.
IV: Coxiella.

1.3.3.2 Tipoespecifico, insoluble, que facilita ta separacidn en especies
y cepas.

Los anticuerpas inducidos por estos antigencs, se pueden demostrar por
aglutinacion, neutralizacion, test de protecciéon e inmunofiuorescencia (239).

1.3.4 GENEROS

Atendiendo a muchas caracteristicas y a propiedades antigénicas, se han
separado los siguientes géneros (174):

1.3.4.1 Género Rickettsia
1.3.4.2 Género Rochalimaea

1.3.4.3 Género Coxiella: El genero Coxiella sdlo comprende una
especie, coxiella burnetii, el agente etiologico de la Fiebre Q (54).

Cepa tipo: ATCC VR-615, cepa Nine Mile en fase |.

Cepa de referencia:

ATCC VR-145 cepa, Henzerling, (223); esencialmente en fase !l
ATCC VR-616 cepa, Nine Miles Q, (54); esencialmente en fase lll.

Cada una de estas especies tiene un sélo inmunotipo excepto r.

tsutsugamushi que tiene ocho, r. quintana (N0 se conoce) y coxiella burentii que
tiene tres fases.

1.3.5 VECTORES Y AGENTES DE TRANSMISION

Desde un punto de vista epidemiolégico y atendiendo al agente vector se
pueden dividir en:

1.- Agentes transmitidos por piojos: R. Prowazeckii (lifus exantematico

epidémico y enfermedad de Brill-Zinser) y Rochalimaea Quintana (fiebre de las
trincheras).
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2.- Agentes transmitidos por pulgas: K. Typhi (tifus murino o tabardiltio
mejicano).

3.- Agentes transmitidos por garrapatas:R. Rickettsii (fiebres manchadas de
las Montafias Rocosas) y R. Conorii (fiebre botonosa mediterranea).

4.- Agentes transmitidos por dacaros: R. Tsutsugamushi (tifus de los
matorrales) y R. Akari (tifus pustuloso).

5.- Que no necesita agente vector:coxiella burnetii.
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1.4 EPIDEMIOLOGIA

1.4.1 DISTRIBUCION GEOGRAFICA

la distribucién geografica de fiebre (2 es mundial. La infeccidén es endémica
en muchas areas y se comprobé por lo menos en 50 paises. Se sostiene que los
palses ndrdicos de Europa estén libres de fiebre Q y que los casos diagnosticados
corresponden a pacientes que han adquirido la infeccion fuera de su pais (143).

Salvo el tifus exantematico epidemico, que en un momento determinado
puede extenderse a cualquier punto del mundo, las demas rickettsiosis tienen una
localizacion geogréafica bastante delimitada y aparecen en forma endémica
preferentemente. En Europa, se pueden aislar r. conorii, r. akari, rochalimaea
guintana y coxiella burnetii. En Espafta es endémica la fiebre botonosa
mediterranea (r. conoril).

1.4.2 RESERVORIO

En el tifus exantematico epidémico y en la fiebre de las trincheras, el
reservorio es el hombre enfermo, sobre todo en la fase febril que suele coincidir
con la rickettsiemia. En las demas rickettsiosis, los reservorios, ademas, del
hombre enfermo, pueden ser muy variados: |la rata negra y rata gris {r. typhi), el
perro (r. conorii), los roedores salvajes, los conejos e incluso los propios
artropodos vectores. Las garrapatas pueden transmitir a su herencia ef agente
causal (r. rickettsii). El ratén doméstico y el acaro transmisor son reservorios de r.
akari, los roedores y el acaro transmisor pueden ser fuente de infeccion de r.
tsutsugamushi, y animales de abasto, aves, otros animales domeésticos y salvajes
garrapatas, etc., pueden serio de coxiella burnetii. Los estados interepidémicos se
explican por el conocimiento de la enfermedad de Brill-Zinser, la afectacion de
animales salvajes y los propios vectores, gue como reservorios mantienen las
rickettsiosis indefinidamente (95).

1.4.3 MECANISMOS DE TRANSMISION

La transmision de las rickettsias de un huésped a otro se efectlla a través de
mecanismos que, como los artropodos, las colocan al abrigo de cualquier agente
externo que pueda inactivarlas. Por esto, con la excepcién de la coxiella burnetii,
de mayor resistencia y estabilidad en el medio ambiente y que se puede transmitir
por numerosos mecanismos, las demas rickettsiosis precisan un artréopodo vector,
en el que se multiplican activamente. Actua como reservorio, pués en general es
capaz de mantener las rickettsias en su organismo durante todo su ciclo vital y
transmitirlas a sus descendientes por via transovarica y, ademas, a animales
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superiores huéspedes y al hombre.

1.4.4 FUENTE DE INFECCION. MODO DE TRANSMISION

Se pueden distinguir dos ciclos de la infecciéon en la naturaleza: uno en
animales domésticos (principalmente bovines, ovinos y caprinos) y otro constituido
por focos naturales, donde el agente circula entre animales silvestres y sus
ectoparasitos, sobre todo garrapatas.

Se han encontrado infectadas muchas especies de animales silvestres,
entre ellos marsupiales, roedores y lagomorfos. Asimismo se ha comprobado la
infeccién natural en mas de 40 especies de garrapatas (de las famitias ixodidae y
argasidae), como también en otros artropodos que se alimentan sobre animales.
No todas las especies de garrapatas, aungue estén infectadas, pueden funcionar
como vectores y transmitir la infeccidon a los vertebrados.

La relacidon entre los dos ciclos (el de los focos naturales y el de los
animales domésticos) no estd bien estudiada. Hay indicaciones de que los
animales domésticos pueden contraer la infeccién a través de garrapatas
infectadas procedentes de esos focos. Sin embargo, la infeccion de los animales
domésticos no depende de ese mecanismo, ya que puede perpetuarse con
independencia de los focos naturales. El modo mas comun en que se transmite la
infeccién entre los animales domésticos es la via aerdgena, por aerosoles
formados de materiales de placenta y liqguido amnidtico. El agente puede ser
transportado a cierta distancia con el polvo.

1.4.4.1 FIEBRE Q.: CICLO SILVESTRE DE TRANSMISION

RATON RATON
LIEBRE GARRBAPTA LIEBRE
MAPACHE {Ixodidae, Argasidae) MAPACHE

(animales silvestres)

ocasionalmente al penetrar

en focos naturales

HOMBRE
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Debido a su gran resistencia, el agente puede aislarse del suelo hasta 6
meses después de extraer los animales infectados del area. Al introducir un
animal infectado a un rebafio indemne se originan nuevos focos de infeccion.

La principal fuente de infeccién para el hombre son los animales
domésticos o sus productos contaminados. El modo preponderante de transmision
es por aerosoles. Las personas mas afectadas son las que por su ocupacion o
residencia estan cerca de animales infectados (o de sus productos, tales como
cueros y lanas). Si bien el agente se elimina en la leche (la pasteurizacién a las
temperaturas usuales es poco eficaz para su inactivacién), se han registrado
pocos casos de infeccién humana por ingestion de este producto. Parece que el
hombre puede infectarse por via digestiva, pero rara vez la infeccidén es
clinicamente aparente, debido quizas al alto titulo de anticuerpos de la leche.

El agente causal, por su alta resistencia, puede ser transportado a grandes
distancias en material inerte. En Suiza se registrd un brote con 19 casos en
obreros de un taller que desempaquetaron una maquina procedente de los
Estados Unidos con paja contaminada (27}.

El hombre puede adquirir la infeccion al penetrar en un foco natural y ser
picado por una garrapata infectada, pero estos casos son raros. La transmision
interhumana es rara. Se conoce, sin embargo, un brote que ocurrid en un hospital
de Frankfurt, Alemania, con 38 casos, debido a un miembro del personal que
trabajaba con coxiella burnetii y de cuyo esputo se pudo aislar el microorganismo.
Otro episodio similar se registré en una sala de autopsias.

Por regla general, el hombre adquiere la infeccién de los animales
domésticos. La fiebre Q es una zoonosis.
1.4.4.2 FIEBRE Q.: CICLO DOMESTICO DE TRANSMISION
VACA VACA
aerosoles (liquido amnidtico, placenta)

OVEJA OVEJA

productos contaminados
de origen animai

HOMBRE

14



1.4.5 TIPOS DE VECTORES

1.- El picjo (pediculus humanus): transmite r. prowazecki {r. typhi entre
hombre enfermo y sano), mediante las heces que contaminan la picadura y las
erosiones del rascado. En una a tres semanas, el piojo muere por la enfermedad
que él padece, por lo que su actuacion como reservorio es muy limitada.

2.- Las pulgas (xenopsylla cheopis): transmiten r. typhi entre ratas y de las
ratas al hombre; también de hombre enfermo a sano puede actuar fa pulga comin
(pules irritans).

3.- Las garrapatas y acaros, son los reservorios y agentes vectores mas
importantes:

Rhipicephalus sangineus o garrapata del perro (vector mas importante de r. conorii
en Espafia): ornithodoros, dermatocentor y amblyomma.

Acaros: allodermanyssus; leptotrombidium.

1.4.6 POBLACION SUSCEPTIBLE

La poblacién susceptible de enfermar esta condicionada por factores
geograficos, profesidn (trabajos que se desarrollan en el campo y zonas rurales) y
excursiones campestres. El caso del tifus exantematico epidémico suele estar
ligado a guerras, catastrofes naturales, hacinamiento, promiscuidad y miseria, que
facilitan el empiojamiento en definitiva.

La fiebre Q es una antropozoonésis de distribucion mundial.

El artropodo vector fué considerado en tiempos como indispensable para la
transmision de la enfermedad al hombre. Los estudios epidemioldgicos
efectuados en ocasién de cada caso clinico demuestran que el hombre se
contamina directamente al estar en contacto con ganado bovino, caprino y ovino y
al ingerir leche contaminada o por inhalacion dada la gran resistencia de la
coxiella burnetii en el medio exterior. El contagio interhumano parece excepcional.

Parece ser que la fiebre O es contraida mas facilmente por profesionales
como agricultores, veterinarios, personal de laboratorio, etc.

1.4.6.1 ENFERMEDADES POR TRANSMISION O FORESICAS

El principal papel, que en la génesis de enfermedades ejercen los
artropodos es la transmisién de procesos infecciosos, es decir, como vectores,
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vehiculos andémalos gue transportan el agente. Cilasicamente se clasifican los
posibles modos de transmision de enfermedades por artropodos del modo
siguiente:

1.4.6.1.1 Transmisién pasiva, mecanica o forésica: Es la
transmision de microorganismos por artropodos contaminados al posarse en el
pus, heces, suelo, esputos, secreciones humanas, eic. Los agentes guedan
adheridos en las patas, en los empodios, en las antenas y en general en cualquier
superficie rugosa. Los artropodos llevan luego los gérmenes a manos y otras
zonas de la piel o mucosa o bien a alimentos que les apetecen como leche,
soluciones azucaradas, etc.

1.4.6.1.2 Transmision a través del aparato bucal contaminado:A
través del aparato bucal contaminado, la mosca del ciervo puede transmitir la
tularemia, y la mosca ise-tsé, la tripanosomiasis africana. Una variante es la
transmision por regurgitacion; asi, se pueden transmitir las enfermedades
hidrofecales.

1.4.6.1.3 Contaminacion pasiva a traves de las heces:Las moscas
pueden ingerir productos contaminados por microorganismos patogenos y
transmitirlos por medio de sus heces.

1.4.6.2 ENFERMEDADES METAXENICAS

Ross denomind metaxenicas a las enfermedades que necesariamente
deben transmitirse por artropodos hematéfogos andadores o voladores, pues en
eltos el agente se reproduce, o incluso realiza alguna fase de su ciclo bioldgico.
En las enfermedades metaxénicas existe mayor especificidad:

1.- Por picadura.
2.- Transmision por picadura interrumpida o interrupted feeding.

3.- Por picadura previa, muitiplicacion, obstruccion de trompa e introduccion
por vomito.

4.- Eliminacién del agente por las heces de los artrépodos. En el caso del
tifusexantematico, el piojo elimina las rickettsias por las heces, pues infecta las
celulas intestinales gue se rompen liberando grandes cantidades del agente. La
picadura sirve de puerta de entrada, que se contamina facilmente con la mano del
hombre que intenta matar al artrépodo ¢ ahuyentarlo.

5.- Un tipo especial de transmisién tiene lugar en las garrapatas o en otros
acaros. El agente (borrelias, rickettsias o virus) pasan por via transovarica a los
nuevos acaros, manteniéndose asi la infeccién y constituyéndose no solo en
vector, sino en reservorio. Las larvas de ornithodorus pueden transmitir la

16



borretiosis, y las de trombinela, la enfermedad tsutsugamushi.

6.- Ciclo evolutivo: El agente sufre cambios ciclicos en el interior del
artropodo. Puede ser también de eliminacion oral o fecal, como, por ejemplo, los
cisticercoides del d. caninum en la pulga.

7.- Ciclo propagativo: Ademas de una fase del ciclo, se produce la
multiplicacion del agente, por ejemplo, paludismo y tripanosomiasis.

Especies de dermatocentor mantienen viva la rickettsia sibirica durante
cinco afnos.

En la epidemioclogia de las enfermedades metaxénicas intervienen los
siguientes factores:

1.- Densidad de los artrépodos. Depende de la capacidad reproductora o
potencial bidtico, es decir, el nimero méaximo posible de descendiente en un
periodo dado, que suele ser un afio, partiendo de una hembra, por ejemplo de una
hembra invernante o de la que acaba de emerger de una ninfa.

Cada fase tiene, o puede tener, su habitat especifico. Los habitats, donde se
desarrolla la vida larvaria o de ninfa de los artrépodos, son muy diversos.

2.- Nivel de infeccion del artrépodo: De acuerdo con la teoria matematica de
las epidemias, un proceso transmisible se extingue espontaneamente si el origen
o el transmisor, en este caso, tiene pocas ocasiones de contactar con la persona
susceptible.

La duracidén del periodo prepatente en el artrépodo equivale al pericdo de
incubacion. Es el tiempo durante el cual se produce la suficiente multiplicacion del
agente o tiene lugar la parte del ciclo biologico en el invertebrado. En general es
muy dependiente de la temperatura.

La dispersion de los vectores es muy importante; unos se dispersan por
medio del vuelo y otros se desplazan por medio de sus patas o son llevados por
los vertebrados, en los que descansan o de los que se nutren.

La resistencia de los artrdpodos al ayuno es muy importante. Las pulgas
resisten 45 dias sin alimentarse y, por ejemplo, las garrapatas mucho mas.
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1.4.7 TABLAS

Tabla 1
Ejemplos de enfermedades metaxénicas humanas.

Enfermedades

Por insectos voladores
Mosquitos

Flebdtomos (sand fly}

Mosca tse-tsé
Mosca del ciervo

Por artrépodos no voladores
Piojo
Pulga
Garrapatas

Redlvidos
l.arvas de acaros

Paludismo, fiebre amarilla,encefalitis,
dengue, filariasis oncocerciasis

L eishmaniasis, fiebre de la mosca

de arena

Tripanosomiasis africana

Tularemia

Tifus exantematico, tifus de las trincheras,
fiebre recurrente cosmopoiita

Peste, tifus murino

Fiebre recurrente espafiola, fiebre de las
Montafias Rocosas

Enfermedad de Chagas

Enfermedad tsutsugamushi

Tabla 2

Periodos de

Incubacién

Periodo incubacidn
intrinseco
(hombre - dias)

Periode incubacion
extrinseco
(artropodos - dias)

Paludismo (P.vivax) 10-14
Enf. de Chagas 7-14
{Trip.cruzi)
Peste bubdnica 2- 6
(P pestis)
Tifus exantematico 6-15
epidémico
(R.prowazecki)
Fiebre amarilla 3- 6
Encefalitis {San Luis) 5-15

Anopheles (20°C) 10-14
Triatoma 6-15
X. Cheopis 15-45
Pediculus 5- 6
Aedes aegypti 8-12
Culex quinquefaciatus 14-21
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Tabla 3

Ciclo vital a 22,2° C

Artrépodo Fase Duracion del ciclo en dias
Mosca doméstica Huevo 0,41 (10 horas)
Larva 5
Ninfa 5
Adulto 30
Culicidos Huevo 4
Larva 10
Ninfa 2
Adulto 14
X. cheopis Huevo 7
Larva 15
Ninta 8
Adulto 365
P. capitis Huevo 7
Ninfa 16
Adulto 30
Blatta germanica Huevo 30
Ninfa 60
Adulto 200

Garrapatas

Todo el ciclo

6 semanas a varios anos
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Tabla 4

Caracteristicas de los cuatro grupos principales de rickettsiosis

Micro-
Organismos

Distribucion

Enfermedad Geogréafica

Mortalidad %

Huésped

Sin T° Con T° Vector Vertebrado

Grupo de F.Exantematicas

F. Maculosa de América del N., R. Ricketisii

las Montafias  del S. y Central.
Rocosas
¥. Botonosa  Africa, Asiay  R. Conorii
Mediterraneo.
R. Pustulosa R. Akari

o Varioliforme

Grupo de Tifus

T. Epidémico

T. Murino

T. de los Mator- Asia, |.Pacifico, R. Tsutsuga-
rales Australia. mushi

Coxiella Burnetii

Fiebre G

Todo el mundo.Coxiella Burnetii

20-25 5
0 0
0 0

Todo el mundo.R. Prowazeckii 15-30 ¢

Todo el mundo.R. Typhi (mooseri) 0 0
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Garrapa-

tas Roedores

D. Varia-
bilis

Acaros Raton

FPiojo Hombre

Pulga Rata

Larvas de
acaros Rata

Garrapa-
tas  Ganado
vacuno
Cabras

Via de
Transmision
Al Hombre

Picadura de
Garrapatas

Ficadura de
Garrapatas

Ratén, aca-
ro, hombre

Hombre,
piojo

Rata,
pufga

Acaro, roe-
dores sal-
vajes,
hombre

Ganado,
hombre.



En los Estados Unidos, la fiebre de las Montafias Rocosas es la rickettsiosis
de méaxima incidencia, seguida, a muy considerable distancia, por el tifus murino y
la fiebre Q, que se diagnostican con una frecuencia mucho menor (33). Se han
observado casos esporadicos de tifus murino y fiebre Q ampliamente repartidos
por todo el mundo.

Todas las rickettsias son zoonosis. Su transmisién al hombre por vectores
artropodos es accidental, ya que, salvo en el caso del tifus epidémico, al ser
humano no interviene en el ciclo evolutivo natural de estos microorganismos (ver
tabla 4). Es probable que los mamiferos actien como reservorio o determinen un
aumento del nimero de garrapatas infectadas, siendo el factor epidemioclogico
fundamental para la introduccién de r. rickettsii en el organismo humano es la
garrapata infectada; se ha comprobado que todas las actividades humanas que
favorecen el contacto con artrépodos aumentan la incidencia de la enfermedad
(114). La introduccion de los microorganismos en la sangre de la piel humana
tiene lugar por picadura de garrapatas adultas de las especies dermatocentor
variabilis (garrapata del perro), d. andersoni (garrapata de la madera) ©
rhipicephalus sangineus. Se ha comprobado que las personas gque viven o0
trabajan al aire libre en zonas en las que abundan las garrapatas infectadas
tienen una probabilidad mayor de contraer {a enfermedad; es, por tanto, una
enfermedad mas frecuente en los varones, en los estados atlanticos y centrales
del sur de Estados Unidos y entre los meses de Abril y Septiembre.

Un ensayo seroepidemioldgico usando IFl, ha sido llevado a cabo en
muestras de suero obtenidas de donantes de sangre de New Brunswick y
Manitoba durante el aftlo 1986. Los antigenos eran coxiella burnetii de fase | y Il de
la cepa Nueve Millas. 80 de los 503 (15,9 %) donantes de sangre de Manitoba
tenian un titulo de anticuerpos de fase Il mayor o igual a 1: 8, mientras que 41 (4,2
%) de los 966 donantes de New Brunswick tenian estos anticuerpos. Se habian
diagnosticado recientemente 3 casos de fiebre Q en New Brunswick pero ninguno
habia sido diagnosticado en Manitoba. Estos datos sugieren que la fiebre Q podria
estar aumentando y mas estudios seroepidemioldgicos estan indicados. Es
probable que casos no detectados de fiebre Q estan ocurriendo en Manitoba
{148).

Los resultados de los MAR-test incluyendo niveles de titulos de 1: 4 y
mayores demuestran reacciones positivas del 92 % en el distrito de Santa Cruz
(Santiago) vy el 77 % de reacciones positivas en 6 puebios dei distrito de Santo
Antao en las Islas de Cabo Verde. Los examenes demuestran que !a existencia
del agente coxiella burnetii es responsable de los distintos cuadros clinicos
observados en dichas islas (30,72).
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1.4.8 BROTES EPIDEMICOS Y PREVALENCIA EN EL. MUNDO

1.4.8.1 BROTES EPIDEMICOS

En un estudio de prevalencia de infeccidén por coxiella burnetii en el pais
vasco, la tasa en la poblacién en un muestreo estratificado era del 38,5%, mas alta
alin en hombres (36,5%) que en mujeres (29%). La prevalencia en las |slas
Canarias de anticuerpos anti-coxiella, ain siendo mucho mas baja que en otras
areas en Espafa es de un 3%, por lo que se puede considerar como una hueva
zona endémica de fiebre Q (178,212).

La prevalencia de la infeccion de la fiebre Q es probablemente
subestimada. En Michigan (221), los 2 primeros casos en humanos han sido
comunicados en 1984, Los pacientes con fiebre Q vivian en comarcas rurales
vecinas y tenfan mdtltiples contactos con cabras. Se ha ensayado un estudio
serolégico de propietarios de ganado caprino comparandolo con poblacion de
referencia para estudiar la prevalencia de la fiebre Q en las dos demarcaciones
comarcales. Los propietarios de ganado caprino eran seropositivos casi tres veces
con anticuerpos de fiebre Q mas que la poblacion de referencia (43 % vs 45 %).
Entre estos ganaderos la seropositividad era correlativa al nimero de cabras
seropositivas y al numero de partos de éstas en la granja.

Un estudio piloto llevado a cabo en Suecia en una zona ganadera ha
demostrado una seropositividad de un 30% de los sueros sometidos a prueba, por
lo que hay que considerar a este area sueca como endémica (2).

La fiebre Q deberia ser tomada en cuenta mas a menudo en el
diagnéstico diferencial de pacientes con enfermedad parecida o
compatible, especiaimente en aquéllos con contacto frecuente con
animales (221).

El primer brote de fiebre Q en Uruguay ocurrié en 1956. La infeccidon fué
detectada en los corderos, ganado, cerdos y cabalios. La mayoria de los casos
estudiados han sido efectuados en el ganado. Entre 1975-1985 han sido
estudiados 14 brotes de la enfermedad. de los 1358 casos clinicamente
sospechosos (814 confirmados por estudios seroldgicos) registrados en Uruguay
ocurrian en trabajadores de industrias carnicas. El diagnoéstico y los estudios
serolégicos se efectuaron por el método de fijacion del complemento, aglutinacién
capilar y técnicas de microaglutinacion (227).

1.4.8.2 LA ENFERMEDAD EN EL HOMBRE

La fiebre Q se presenta en forma de casos esporadicos o de brotes. La
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infeccion humana es muchas veces asintomdtica y cuando se manifiesta
clinicamente puede confundirse con otras enfermedades febriles. Por esta razon,
los casos esporadicos escapan muchas veces al diagnéstico y se desconoce la
verdadera incidencia de la enfermedad. El uso indiscriminado de antibidticos en
pacientes febriles compromete la identificacién clinica, tanto de la fiebre Q como
de otras rickettsiosis y bacteriosis. £En Australia, considerada como area endeémica,
se presentaron cerca de 2000 casos comprobados entre 1879 y 1980 (119). Han
ocurrido brotes epidémicos en mataderos y en plantas de procesamiento de lana.
En Uruguay, en 1976, se produjo un importanie brote epidémico en una planta
frigorifica y en el transcurso de un mes enfermaron 310 personas de un total de
630 operarios y personal de inspeccidén veterinaria. La mayor concentracion de
casos se produjo en el sector de la molienda de huesos y recolecciéon de
desechos tales como placentas, fetos y visceras. El brote se atribuyd a aerosoles
originados probablemente por la manipulacion de placentas y liquidos amnidticos.
En diferentes partes del mundo continlan ocurriendo brotes epidémicos entre
obreros de mataderos. Tales episodios se han descrito en Australia, con 110
obreros afectados de un matadero rural, donde se faenaban cabras (32), o en
Rumania con 149 operarios que contrajeron la infeccion de un matadero municipal
(24). Otro grupo ocupacional expuesto es el de obreros pecuarios y habitantes de
fincas dedicadas a la cria de ganado (bovino, ovino y caprino). En una cooperativa
de explotacion lechera en Rumania, durante la época de pariciones se produjo un
brote explosivo que afectd a 45 personas. La fuente de infeccion se atribuyd a
vacas adquiridas en diferentes lugares para fundar una nueva unidad lechera. Un
hecho epidemioldgico relativamente nuevo son los brotes de fiebre Q en institutos
cientificos que usan ovinos como modelos para el estudio de enfermedades
humanas. Si bien en 1969 y 1971 ocurrieron brotes en dos universidades,
ultimamente se conocieron brotes con muchas personas afectadas, y gran parte
de ellas no trabajaban directamente con los animales (112,151, 231). También se
registrd un brote en un instituto de patologia humana de una universidad alemana,
a raiz de practicarse la autopsia de un paciente. Todos los que tomaron parte en |a
autopsia resultaron enfermos, como también otras 7 personas mas que trabajan
en diferentes edificios (98). Durante la Segunda Guerra Mundial se registraron
numerosas epidemias de mayor o menor extension en el sur y el sudeste de
Europa, entre las tropas alemanas y aliadas (14).

La enfermedad en el hombre se caracteriza por un trastorno respiratoric
febril con pericdo de incubacién de 14 a 26 dias; la infeccién suele adquirirse
inhalando material infeccioso. Caracteristicamente adopta la forma de neumonia
atipica, y le corresponde una proporcion apreciable de cuadros clinicamente
diagnosticados como neumonia atipica primaria con participacién neumodnica
demostrable por radiologia (140), incluso en casos leves. Frecuentemente hay
signos de participacion hepatica.

LLa enfermedad humana esta muy difundida, como lo demuestra la

enfermedad diagnosticada y la frecuencia de anticuerpo sérico, descubiertas en
las encuestas.
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1.4.8.3 LA ENFERMEDAD EN LOS ANIMALES

Por regla general, la infeccidon en los animaies domesticos pasa
clinicamente desapercibida. En los rumiantes, después de invadir el torrente
sanguineo, coxiella burnetii se localiza en las glandulas mararias, el ganglio
supramamario y la placenta. Muchas veces se liberan de la infeccion después de
algunos meses,; otras, en cambio, se constituyen en portadoras, con localizacion
mamaria, y eliminan el agente durante muchas iactancias. Durante las pariciones
se elimina un enorme numero de ricketisias con la placenta y, en menor cantidad,
con el liquide amnidtico, heces y orina. La gran resistencia del agente a los
factores ambientales asegura su persistencia en el medio, como también la
tnfeccion de nuevos animales susceptibles y del hombre. La activacion de la
infeccion durante las pariciones, con una eliminacion copiosa del agente por
varias secreciones y excreciones, explica por qué muchos brotes esporadicos en
el hombre coinciden con esa época.

Generalmente, ni ta produccion de leche ni el desarrollo del feto o del
animal recién nacido resultan afectados por la infeccion.

Una epizootia de abortos relacionada con fiebre Q ocurrié entre ovejas y
cabras de Chipre, durante el conflicto que azotd la isla en 1974, Se registrarcon 21
brotes de abortos entre estos animales, todos en el sudeste del pais, y como
resultado de la infeccion animal hubo 78 casos de fiebre Q entre soldados
britanicos. Es muy probable que ia gran aglomeracién del ganado en esa parte de
la isla y la falta de una alimentacién adecuada, hayan sido las causas
coadyuvantes de los abortos (34). En los Estados Unidos raramente se asocian los
abortos de animales domésticos con la infeccidn por coxiella burnetii v se ha
observado que vacas lecheras con placentas muy infectadas parieron terneros
normales. En Europa, en cambio, especialmente en Francia, se considera a este
agente como responsable de 2 a 7% de los abortos en bovinos y de una
proparcion similar en los ovines. Hasta ahora, no se ha podido explicar esa
diferencia entre Norteamérica y Europa.

Los estudios efectuados en Australia demostraron la existencia de la
relacidn de un huésped-parasito bastante compleja. Alli coxiella burnetii se
conserva en animales del campo, especialmente el bandicot, y es transmitida por
ias garrapatas haemoplysalis humerosa e ioxodeso holocyclus. El ganado bovino
puede infectarse por estas garrapatas y, a su vez, pueden infectarse las
garrapatas del ganado bovino.

Las rickettsias se han encontrado en gran numero en las heces de
garrapatas infectadas y sobreviven largo tiempo en forma seca. La contaminacion
del polvo, se considera el mecanismo probable de infeccidon de los matarifes y
trabajadores de rastros en Australia.

La infeccion en ganado vacuno esta muy difundida en Estado Unidos, con
una proporcion de rebafios afectados entre 10 y 65%. La coxiella burnetii se halla
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constantemente en la leche de tales rebanos y se extiende por el medio a base de
placentas infectadas durante el parto. Es frecuente la infeccion asintomatica en
personas que maniputan leche, segin se comprueba serolégicamente; es
paralela a la frecuencia de infeccidon en el ganado bovino.

También hay la comprobacion serolégica de la existencia de reservorios de
infeccion en pajaros domésticos y silvestres, y en sus ectoparasitos.

La infeccion se ha comprobado en casi todas las especies de animales
domesticos y en muchas especies de animales silvestres, incluidas las aves. En la
India, el agente fue aislado también de anfibios (130), y de un pitdn. Desde el
punto de vista de la salud puablica, las especies mas importantes, que sirven de
fuente de infeccidn para el hombre, son los bovinos, ovinos y caprinos.
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1.5 APORTACIONES ANATOMOPATOLOGICAS Y
ETIOPATOGENICAS AL ESTUDIO DE LA FIEBRE Q

1.5.1- REACCION LOCAL

La puerta de entrada es siempre (con la Unica posible excepcion de
coxiella) la piel a través de su efraccidn por picaduras de un artrépodo vector. A
consecuencia de la infeccidn, las células endoteliales aumentan de tamano y se
dividen. Esta hiperplasia origina una obstruccidén de la corriente sanguinea con
extravasacion de eritrocitos a zonas vecinas. En torno a los segmentos capilares
afectados por la angeitis, se acumulan células inflamatorias, lo que da lugar a un
manguito infltamatorio perivascular {nédulo de Fraenkel), tipico de las rickettsiosis.

1.5.2 AFECTACION SISTEMICA

1.5.2.1 LA VASCULITIS no es una manifestacién caracteristica de la
infeccion por coxieila burnetii (fiebre Q). Esta especie del genero Rickettsia, que
contiene un lipopolisacarido téxico, puede originar la aparicion de fiebre de origen
desconocido, neumonia, hepatitis granulomatosa (183) y, en ocasiones,
endocarditis vegetantes. La fiebre Q puede transmitirse por picadura de garrapata,
pero con mayor frecuencia la adquieren trabajadores del campo y personas que
manipulan productos carnicos al inhalar coxiella burnetii esparcidas en el aire por
los animales infectados o sus desechos (70).

1.5.2.2 LESIONES LOCALES: en ciertas enfermedades solo aparecen
con gran regularidad, a saber: las lesiones cutaneas iniciales del tifus rural, de la
fiebre botonosa, de la rickettsiosis varioloide y de la neumonitis que se observa
aproximadamente en la mitad de las personas infectadas por fiebre Q (245).
También se han observado algunos casos de eritema anular en {a cuenca
mediterranea (20).

1.5.2.3 A NIVEL PULMONAR, las lesiones son aquéllas de una
neumonia intersticial similar a la ornitosis. La neumonitis por rickettsias se
presenta, cuando menos en forma limitada, en muchos enfermos con fiebre
manchada o tifus y constituye la aiteracion anatomopatoidgica caracteristica en los
pacientes con fiebre Q. El proceso es en placas y macroscopicamente consiste en
areas de congestion y edema. En las areas consolidadas, los alveolos se
encuentran llenos de exudado fibrinocelular compacto que contiene linfocitos,
células plasmaticas, grandes mononucleares y eritrocitos, pero muy escasos
leucocitos, polimorfonucleares (158,76).
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1.5.2.4 AFECTACION HEPATICA: Saenz de Santa Maria Morales y
otros (210), en sus observaciones describen las caracteristicas histoldgicas en 1a
biopsia hepatica de la fiebre Q, donde destacan la aparicion de granulomas de
diferenciacién epitelioide, rodeados de un halo eosindfilo periférico, siendo este
granuloma una lesién tan tipica que el patdlogo debe reconocerla como lesion
que le induzca a la presuncion diagnostica.

La lesion histoldgica caracteristica de ta fiebre Q se encuentra en higado y
médula dsea. El examen microscépico de estos tejidos pone de manitiesto unos
granulomas constituidos por polimorfonucleares, monocitos, eosindfilos y en
ocasiones células gigantes, con una zona central clara y un halo de fibrina, que se
considera casi patognomonico de esta enfermedad (198). La zona central clara
corresponde a material lipidico probablemente secundario a degeneracion celular.
Estos granulomas se conocen como granulomas en doughnut y su hallazgo
permite el diagndstico de fiebre Q (211). A pesar del empleo de tinciones
especificas y de microscopia electronica no se ha observado el germen en los
granulomas.

Respecto a la duracion de esos granulomas se estima que persisten
durante 2 o 3 meses (39). El estudio de la biopsia hepatica aporta la observacidon
de otras lesiones inespecificas (17):

- Infiltrado inflamatorio mixto portal, con abundantes eosinofilos, que es
autolimitado.

- Esteatosis moderada unilocular, de distribucién preferentemente paraportal y
granulomatosa con ocasionales nicleos vesiculares de distribucién periportal.

- El escaso grado de necrosis parénquimatosa lo que refleja la discreta elevacion
de {as transaminasas (96,97).

+ Ocasionales imagenes de mitosis hepatocelular.

+ Los sinusoides se caracterizan por moderadas ectasias difusas, con intensa
hipertrofia e hiperplasia del sistema moneonuclear tagocitico.

1.5.2.5 LESIONES CARDIACAS: no hay datos histolégicos propios
que permitan diferenciar la endocarditis por coxiella burnetii de la endocarditis
producida por otras bacterias.

1.5.2.6 FIEBRE Q y S.I.D.A.: Existe un alio grado de riesgo para
aquellos pacientes con titulos de HIV, que podrian estar favorecidos por la
Inmunosupresion celular, por lo que el médico clinico debe tomarle en cuenta.
Asimismo se han descrito casos de falta de respuesta de seropositividad a la
coxiella burnetii en pacientes que padecen el S.I.D.A. Por lo tanto, la fiebre Q debe
ser aftadida al conjunto d4e enfermedades que ocurren frecuentemente durante la
infeccion por HIV (19,122,18,200).
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1.6 ETIOPATOGENIA

La fiebre Q es una enfermedad multisistémica con predileccién por el
higado, el pulmén y las valvulas cardiacas. Al ser una enfermedad benigna y
autolimitada, se dispone de pocos estudios histoldgicos que hayan demostrado
también lesiones en otros drganos, como médula ésea, baze, ganglios linfaticos,
placenta y rinones (233,118).

La coxiella burnetii aparece en el torrente sanguinec y en la orina,
coincidiendo con el inicio de la sintomatologia. La evolucion natural de la
enfermedad es hacia la desaparicion del germen y la curacicn de las lesiones
histoldgicas, aunque la coxiella burnetii puede quedar acantonada en rifién y
corazon y posteriormente ser responsable de la forma crénica de la Fiebre Q.

La coxiella burnetii, se diferencia de otras rickettsias por su filtrabilidad, gran
resistencia a agentes fisicos y quimicos (es mas resistente que la mayoria de los
microorganismos no esporogenos), no genera aglutininas para fa prueba de Weil-
Felix, no produce erupcidn cutanea en el hombre y puede transmitirse sin la
intervencion de vectores (6).

Morfoldgicamente no se distingue la fase | de la fase |I, pero si en cuanto a
comportamiento quimico y biologico (13).

Una caracteristica distintiva de esta rickettsia es o que se conoce como
variacion de fase (7,179). Coxiella burnetii expresa en su superficie un antigeno
diferente segln se encuentre en estado natural o tras repetidos pasajes por
hueéspedes inmunoldogicamente incompetentes (13). La fase |, virulenta, se aisla en
infecciones naturales o de laboratorio tanto del hombre como de otros animales,
mientras que la fase |, avirulenta, aparece durante el paso seriado de coxiella
burnetii en embrion de pollo o en cultivos celulares (13,110). El mecanismo por el
que coxiella burnetii pasa de una fase a otra es desconocido.

Se reconocen dos fases antigénicas (I y Il), que son similares a la variacion
S a R de las salmonellas o brucellas. En el organismo de los animales o de las
garrapatas, coxiella burnetii se encuentra en la fase |, mientras que después de
varios pasajes en huevos embrionados (saco vitelino) se convierte en la fase ii,
que es avirulenta. Esta variacién antigénica tiene importancia en el diagndstico
(234).
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1.7 APORTACIONES AL DIAGNOSTICO DE LA FIEBRE Q
1.7.1 GENERALIDADES

El diagnéstico de fiebre Q en base a manifestaciones clinicas no es factible
por la escasa especificidad de la sintomatologia. Las exploraciones de rutina
como andlisis de sangre y de orina tampoco permiten establecer un diagndstico.
Con estas exploraciones pueden demostrarse alteraciones, que scn caractristicas
pero no diagnosticas de fiebre Q (12,7) .

En la mayoria de los enfermos se detecta una VSG acelerada y una
elevacion de enzimas hepaticas, en especial, de la gammaglutamiltranspeptidasa
y de la fosfatasa alcalina. Cuando se trata de una endocarditis por coxietla burnetii
hay ademdas anemia normocitica, normocrémica, hipergamma-globulinemia vy
hematuria.,

Los examenes radiolégicos aportan pocos datos. La radiografia de tdrax
confirma la existencia de una neumonia, que radiolégicamente se presenta como
un infitrado o como una condensacién alveolar, unica o multiple, con o sin
broncograma aéreo, sin ningun caracter distintivo.

La ricketisemia se mantiene durante el periodo febril, por lo que la sangre
es el producto patoldgico de eleccidon para efectuar el diagndstico microbiolégico.
En el hombre enfermo es conveniente tomar dos muestras. La primera para
Diagnostico Directo, se hepariniza o desfibrina y se centrifuga, pues el niumero de
rickettstas suele ser escaso y ademas, se eliminan los anticuerpos inhibidores
presentes en el suero. De la segunda se extrae el suero para Diagndstico Indirecto
(216).

La fiebre Q se diferencia del resto de las ricketisiosis en que se transmite
habituaimente por inhalacion en lugar de por un artrépodo vector, no origina
exantema, no va acompafnada de un aumento del titulo de aglutininas en la
reaccion de Weil-Felix y produce a veces hepatitis granulomatosa cronica y
endocarditis con formacion de vegetaciones. Si se sospecha la presencia de esta
enfermedad, puede realizarse el diagndstico mediante técnicas de fijacién del
complemento e inmunoftiuorescencia indirecta.

1.7.2 DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO
1.7.2.1 DIRECTO

Se somete a tincion directa e inmunofluorescencia, aunque practicamente
carecen de valor por el escaso numero de rickettsias.
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Se ftritura, se prepara para una suspension especial (brain-heart infusion
broth) y se inocula en medio de cultivo celular, huevo embrionado 0 animal de
laboratorio para aislamiento.

1.7.2.2 AISLAMIENTO

La mejor forma de realizar diagndstico etiolégico de una enfermedad
infecciosa consiste en el aislamiento del microorganismo causal.
Desgraciadamente, las ricketisias son agentes biologicos gue entraftan un grave
peligro para el personal de laboratorio. El aislamiento de las rickettsias requiere la
utitizacién de sistemas y métodos complejos, como la inocutacién en embriones
de pollo, cultivos celulares o animales de experimentacion. Precisamente debido a
la dificultad, la duracion y el peligro que entrafia el empleo de estas técnicas, rara
vez se aplican para establecer el diagnéstico en un paciente determinado. No
obstante, es imprescindible llevar a cabo el aislamiento y la identificacién de estos
microorganismos en los laboratorios de investigacion (166,).

El aislamiento de coxiella burnetii precisa de cultivos celulares o de
inoculacion al animal de experimentacion con riesgo de infeccién para el personal
de laboratorio (134), por lo que la identificacion del germen en muestras orgénicas
no se utiliza en el diagndstico de rutina de fiebre Q.

El aislamiento del agente se puede lograr con sangre febril, a veces con
esputos y orina del hombre (193), asi como también con materiales tales como
leche, placentas y liquido amnidtico de animales que se inoculan en animales de
faboratorio (cobayas, ratones) y huevos embrionados. Los trabajos de aislamiento
solo deben hacerse en laboratorios de alta seguridad.

Finalmente, y bien entendido que a falta de poder aislar el germen, el
diagnostico se debe basar, como recomienda Edlinger (73), sobre el estudio de la
tasa de anticuerpos que, si esta elevada o moderadamente anormal, aporte la
confirmacién demandada. Evidentemente, se debe enviar la muestra (suero
problema) al laboratorio y pedir preferentemente un examen por IFI
(inmunofluorescencia indirecta), ya que es la de mayor fiabilidad para el estudio
de los anticuerpos.
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1.7.3 DIAGNOSTICO SEROLOGICO

1.7.3.1 INDIRECTO

Con una parte del suerc se realizan y se anotan los resultados, y se
congela el resto a -20°C por si se necesita hacer mas pruebas. Mas tarde, se
efectla otra determinacion con el objetive de buscar un incremento significativo en
el titulo de anticuerpos en el curso de la enfermedad o de la convalecencia. El
tiempo de aparicidon de ios anticuerpos es variable y depende del agente causal y
del tipo de anticuerpos buscados, aspecto que se tendrd en cuenta para valorar la
Seroconversion.

La mayoria de las veces el diagnéstico de la fiebre Q se realiza a posteriors
por técnicas seroldgicas. La técnica mas empleada es la fijacién del complemento,
aungue algunos pretfieren la [Fl (inmunofluorescscia indirecta) o el
enzimoinmunoandlisis (206,44). La realidad es que no existen grandes diferencias
entre estas técnicas en cuanto a sensibilidad y especificidad (44,67 68,69).

Los resultados seroldgicos son distintos segln se trate de una fiebre Q
aguda o cronica. En la fiebre Q aguda se detectan anticuerpes frente al antigeno
en fase Il de coxiella burnetii, mientras que la fiebre Q crdnica cursa con un titulo
elevado de anticuerpos frente al antigeno en fase |. En realidad existen
anticuerpos frente a las dos fases en formas clinicas de fiebre Q, pero en la forma
aguda predominan los anticuerpos de fase Il y en la crénica los de fase |

Asi como, en pesencia de un cuadro clinico compatible, un titulo de
anticuerpos frente al antigeno en fase | de coxiella burnetii igual o superior a 1/200
por la tecnica de FC se considera diagndstico de la forma cronica, para el
diagndstico de la forma aguda es necesarioc demostrar una seroconversion o un
aumento significativo del titulo de anticuerpos frente al antigeno en fase |l (69,
2486).

1.7.3.2 INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA

Recientemente se han desarrollado algunas pruebas méas sensibles vy
especificas que las anteriores, entre las que se encuentran la inmuno-
fluorescencia indirecta, la hemaglutinacién pasiva, la microaglutinacién y la
aglutinacion con latex, pero los reactivos necesarios para su realizacidon no estan
al alcance de la mayoria de los laboratorios.

La demostracién, mediante técnicas de inmunofluorescencia indirecta, de
rickettsias en las muestras de biopsias practicadas en lesiones cutdaneas
constituye un meétodo rapido y especifico en el diagnéstico de la fiebre de las
Montafias Rocosas, la sensibilidad y especificidad de este método es

31



relativameme alta.

La IFI permite mayor distincion de titulos muy altos (> de 1: 5120) que la IE.
La IE parece ser el método de eleccion para estudios seroepidemiologicos de la
fiebre Q; no obstante, para su uso en los diagnésticos seroldgicos clinicos necesita
mayor confirmacion (77,208).

Segun Hunt (119), cuando no se dispone de suero del periodo agudo de la
enfermedad para comprobar a seroconversién comparandolo con el suero de la
convalecencia, puede ser Util la prueba de inmunofluorescecia indirecta para
anticuerpos tgM con antigenos de la fase | y . En el ensayo realizado en Australia
se observo que todos los pacientes con fiebre Q daban resultados positivos
alrededor de dos semanas después del inicio de la enfermedad, y de esa manera
se pudo efectuar el diagndstico con una sola muestra de suero.

1.7.4 ESTUDIOS COMPARATIVOS ENTRE TECNICAS DE
DETECCION DE ANTICUERPOS DE LA COXIELLA BURNETII

El conocimiento del desarrollo de diferentes clases durante el curso de una
fiebre Q aguda es importante para el médico clinico para interpretar los resultados
de los estudios serolégicos del paciente. En este estudio, la aparicién de
anticuerpos frente a la fase | y Il de coxiella burnetit ha sido seguido durante un
afo. Un total de 683 sueros de 191 pacientes con fiebre Q sintomatica han sido
evaluados por FC e IFi (IgM e 1gG). Estos pacientes habian contraido fiebre Q
aguda en el invierno de 1883 durante una epidemia que se confirmd por pruebas
serologicas en 415 casos de fiebre Q. Como se demostrd por FC, los anticuerpos
frente a coxiella burnetii de fase |l seguian elevados durante todo el periodo del
estudio, mientras que los anticuerpos frente a los de fase | eran ligeramente
detectables. A pesar de que la IFI era méas sensible que la FC, la respuesta
especifica anti-lgG frente a coxiella burnetii de fase | y I dio el mismo perfil de
anticuerpos igual que en ta FC. Los titulos de IgM anti-fase | y Il aparecian pronto
pero desaparecian a las 10-12 semanas. Durante este periodo los niveles de
anticuerpos antifase {l eran mas altos que los niveles de anticuerpos de la anti-
fase | {131,240,69).

Una comparativa se ha desarrollado entre la prueba comunmente utilizada
de FC y la recientemente desarrollada de la IFl en el diagndstico precoz de la
fiebre Q. Los 303 sueros estudiados eran de 181 pacientes que contrajeron fiebre
Q durante un brote en 1983 en Suiza. Se han detectado anticuerpos IgM
especificos por IFl en 53 % y 89 % de sueros obtenidos respectivamente después
del inicio de la enfermedad. Con la FC, el diagnostico no se puede hacer hasta la
2% semana de la enfermedad. La IFl demostrd ser mas eficaz que la FC en la
deteccion precoz de la fiebre Q. No solo era mas especifica sino mas rapida y mas
facil de desarrollar, permitiendo un diagndstico rapido sobre la base de resultados
obtenidos con la muestra de un suero Unico (55,185).

32



Un nuevo método para la preparacion de un diagnodstico antigenico
eritrocitico de fiebre Q3 a gran escala, ha sido desarrollado; y el diagnéstico asi
obtenido resultd ser altamente especifico y sensible. El uso combinado de fijacion
del complemento (FC) y la hemaglutinacion pasiva ayuda a la efectividad del
estudio seroldgico, no sélo porgue asegura una deteccion mas completa de
anticuerpos de coxiella burnetii de fase [, en el hombre o en el ganado, pero
también conduce a indicaciones mas precisas sobre el tiempo de la infeccidon
(237).

Se ha empleado el método ELISA especifico para anticuerpos IgG e IgM
frente a coxiella burnetii de 208 muestras séricas recogidas entre 1983-1986 de
128 individuos sospechosos de tener fiebre Q, y de 1611 muestras séricas de
individuos normales. Entre ellos habia 2 pacientes con endocarditis por fiebre Q y
1 con miocarditis, otro hepatitis crénica, 3 con neumonia, 1 mujer que aborté un
nifo monstruoso, 38 veterinarios del estado, 26 trabajadores de granja, 21
personas empleadas en medicina veterinaria y 4 trabajadores de laboratorio. La
comparacidén con la prueba de FC reveld que 46 (38%) de sujetos seropositivos
con FC y 77 (60%) ELISA seropositivos con IgG y/o IgM. Entre ltos individuos
normales, 22% tenian anticuerpos frente a coxiella burnetii por el método ELISA.
Con la excepcion de 2 titulos de FC de 1:2 y 1:8, todos los resultados positivos por
FC fueron confirmados por ELISA. En los primeros estadios de infeccion por
coxiella burnetii podia ser diagnosticado en 4 casos con una sola muestra de
suero con la demostracion de IgM especificos por ELISA antes de la aparicién de
anticuerpos por FC. En 9 pacientes con fiebre Q aguda y aumento de titulos de FC
o niveles de lgG, en diagnéstico era posible con la 1 muestra de suero
demostrando por el método ELISA niveles altos de IgM. En los 2 casos
investigados de endocarditis, titulos altos de FC frente al antigeno fase | de
coxiella burnetii confirmo el diagndstico de fiebre Q cronica (218).
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1.8 TABLAS

Tabla 1.- Diagnéstico Indirecto. Inoculacion experimental de las

Rickettsias.

AGENTE ANIMAL BE MANIFESTACION TEJIDCS
{Aislamiento) EXPERIMENTACION CLINICA MORTALIDAD AFECTADCS
R. Prowaseckii Cobaya Fiebre - Bazo, cerebro
R. Typhi = Fiebre, - Bazo,
edema escrotal, T. vaginalis
eritema

R. Rickettsii = Fiebre, edema, 4+ Bazo,
escrofral, T. vaginalis
hemorragia

R. Conorii = Fiebre, eritema, +++ Bazo,
edama escrotal T. vaginatis

R. Akari = Fiebre, eritema + Bazo,
edema escrotal T. vaginatis

R. Tsutsugamushi Raton Piel aspera, +4++ Bazo
ascitis

Coxiella Burnetii Cobaya Fiebre + Bazo

Tabla 2.- Tiempo minimo de aparicion de anticuerpos detectables.

AGENTE AGLUTINACION RFC* RWF**
R. Prowazeckii 5 dias 7 dias 7 dias
R. Typhi 5 dias 7 dias 7 dias
R. de Fiebres manchadas ? 8 dias 5 dias
Coxiella Burnetii 5 dias 8 dias -

*AFC = Fijacion del Complemento.
* AWF = Reacoidn de WEIL-FELIX,
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Tabla 3.- Diagndstico serolégico de las enfermedades producidas por
rickettsias en Estados Unidos.

Reaccién de Weil-Felix Pruebas de F. del Complemento
Titule Demostrativo con antigeno especifico de tipo,
Titulo Demestrative

Grupo  Enfermedad  Proteus 10°dia 20°dia Casoscon Ag.de 10°dia 20°dia 30°dia Casoscon

Tit. Diag.  Rickettsia Tit. Diag.
Fiebre  Fiebre man- OX-19 40 320 La mayor R. rickettsii 20 160 80 La mayor
man- chada de las  OX-2 20 180 parte parte
chada Montafas
Rocosas
Rickettsiosis OX-13 0 0 Ninguno R. akari 0 64 128 La mayor
varioloide OX-2 0 0 parte
Tifus Endémico OX-19 160 640 La mayor R.mooser: c  1e0 160 La mayor
{murinc} OX-2 10 40  parte parie
Enfermedad  QX-19 160 20  Poco fre- R prowa- 1280 840 320 iLa mayor
de Brifl- 0X-2 0 C  cuente  zekii parte
Zinsser
Figbre Q OX-19 0 0 Ninguno C.burneti 10 80 160 La mayor
OoX-2 0 0 parte
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1.9 ESTUDIOS INMUNOILOGICOS: ASPECTOS CLINICOS
Y TECNICOS RECIENTES

1.9.1° RESPUESTA INMUNOLOGICA

La respuesta inmunoldgica en estudios llevados a cabo en fiebre Q aguda,
cronica y en vacunados, haciendo un analisis de la respuesta de anticuerpos
frente a antigenos de fase | y Il de coxiella burnetii medidos por IFl en IgM, 1gG o
IgA o por FC en pacientes con fiebre Q aguda y cronica y en vacunados o en
sujetos con pruebas cutdneas. En la fiebre Q aguda (primaria), los anticuerpos IgM
especificos frente a antigenos de fase | son detectados en la convalecencia con Ia
presencia de anticuerpos IgM, IgG, IgA y anticuerpos de FC frente al antigenc de
fase Il. Los anticuerpos IgM especificos pueden persistir al menos durante 678
dias despues del comienzo de la enfermedad (246). Los pacientes con fiebre Q
cronica no tenian anticuerpos IgM especificos frente a los antigenos de fase Ly ll, o
los tenian a niveles muy bajos; los niveles altos de anticuerpos especiticos en 1gG
e IgA, junto con anticuerpos FC frente a fases antigénicas, parecian ser
caracteristicas. La respuesta seroldgica en los seronegativos, vacunados €s
principalmente al antigeno de fase | en la fraccion IgM, y en grado menor al
antigeno de fase !l por FC y en IgM e IgG. En sujetos con falsos seropositivos
anteriores a la vacunacion mostraron respuestas con anticuerpos IgA e lgG
especificos para el antigeno de fase | y para FC y respuesta IgG para antigenos de
fase ll. Se observaron perfiles de anticuerpos similares en pacientes con
seroconversion posterior a 1as pruebas cutaneas positivas.

La fase de variacidn de coxiella burnetii es debida a la modificacion de los
lipopolisacaridos (LPS), un fendmeno analogo al cambic de fino a grueso en la
variacion de los LPS de las bacterias entéricas gram negativas. Las
enterobacterias virulentas normalmente tienen LPS finos y resisten la muerte
sérica, asimismo los mutantes no virulentos de los LPS gruesos son sensibles ai
complemento mediador de muerte sérica. lgual que las bacterias gram negativas,
los variantes de fase de LPS finos de coxiella burnetii son virulentos, mientras los
variantes de LPS gruesos no lo son. Se han estudiado los efectos del suero
humano sobre tos variantes LPS de la cepa Nueve Millas de coxiella burneti.
Parecido a las bacterias gram nevativas los LPS finos e intermedios de los
variantes de fase de coxiella burnetii eran resistentes a ta muerte sérica por el
complemento mediador, mientras que los variantes de los LPS fueron muertos por
el compleneto sérico. Aungue los variantes LPS finos e intermedios eran
resistentes al suero, diferian en sus interacciones con el sistema del complemento.
Los variantes LPS intermedios activaban el complemento y ligaban C3b. Los
variantes LPS gruesos activaban el complemento por la via alternativa, mientras
que los intermedios lo hacian por la via clasica. Esto explica la naturaleza no
virulenta de los variantes LPS gruesos de coxiella burnetii y sugiere que las
diferencias en los LPS de la estructura de coxiella burnetii afecta las interacciones
de los variantes de fase de los LPS con el sistema complemento (243).
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1.9.2 ESTUDIOS SEROLOGICOS. APORTACIONES RECIENTES

En nuestro pafs ( Provincia de Soria) se ha comunicado que la prevalencia
es del 38% en el area estudiada, el 32,7% en hombres y el 8.8% en mujeres. El
estudio ha sido efectuado con una técnica de inmunofluorescencia indirecta
(214,53,235).

Estudios seroldgicos efectuados en el ganado demuestran que la fiebre Q
es un riesgo potencial del personal trabajador en contacto con pequefios
rumiantes. Un total de 104 corderos y 102 cabras fueron objeto de estudio a su
llegada, asi como de una cuarentena de un periode de 2 semanas, analizando ef
suero para investigar anticuerpos por FC y por microagliutinacién. Se han
comparado y analizado los 2 estudios para su seroconversion. Sobre la base de la
prueba de FC, 14 corderos y 3 cabras fueron considerados positivos,; esto incluia 7
corderos y 2 cabras que tuvieron seroconversion durante el periodo de
cuarentena. Al contrario, 1 cordero y 5 cabras fueron positivos por la prueba de
MA, que también detectd la seroconversion de 1 cordero y 1 cabra. El uso de
ambas pruebas para el seguimiento serologico de la fiebre Q en corderos y cabras
aumentd la probabilidad de deteccion. La préactica de medidas de seguridad
también son necesarias para reducir e! riesgo de transmision de la enfermedad
(222,178).

En el sur de Francia se han examinado 325 sueros humanos por medio de
IFI. El 18% de los sueros tenian anticuerpos a R. Conecrii, con una prevalencia
significativamente mas alta (26%) en areas urbanas y suburbanas que en las
areas semirurales (16%). Esto apoya el punto de vista de que en el sur de Francia,
que ta prevalencia mas alta corresponde a !a fiebre manchada del mediterraneo.
El 5% de los sueros tenian antcuerpos a coxiella burnetii en esa area. en la que la
fiebre Q es endémica (199).

La capacidad para inducir la formaciéon de anticuerpos en animales de
laboratorio y en ganado de células de coxiella burnetii ha sido comparada para
demostrar una reaccidén de tipo de hipersensibilidad retardada en ratones y
conejos y un efecto protector en ratones. En todas las especies animales
probadas, las mismas dosis de células CB I-CM han inducido bajos niveles de
ambas fases 1 y |l de anticuerpos en la microaglutinacion (MA) que las células CB |
en distintos intervalos en la postinmunizacion. Por lo tanto para la demostracion de
[a reaccion de DTH en conejos inmunizados con preparaciones distintas de
coxiella burnetii, menores dosis de CB | que de células de CB |-CM eran
necesarias, las células de CB causaron reaccidn inflamatoria a dosis bajas incluso
en los ratones de control. En ratones inmunizados con celulas CB | y CB I-CM,
pero no con extracto de &cido tricloracético para células CB | intactas, la reaccion
DTH ha sido demostrada asi como la proteccion del desafio virulento de la fase |.
TCAE de células intactas de CB | eran protectoras en ratones aun a dosis menores
que TCAE de célutas CB I-CM. En pacientes que padecieron fiebre Q desde hace
un afo, proporciones altas de reacciones cutaneas positivas y de anticuerpos
respondieron con titulos geométricamente mas altos de anticuerpos de fase Il MA
fueron demostrados depués de la administracidn cutdnea de TCAE que de TCAE-

37



CM. Cuando individuos sin evidencia de haber padecido fiebre Q han sido
vacunados con TCAE o TCAE-CM, la primera preparacién no sélo causgd
proporciones mas altas de reaccion tanto general como local, pero también las
reacciones de respuesta de anticuerpos de fase il MA y positiva de ST. como ha
sido probade con TCAE tres meses después de la vacunacion y de respuesta de
anticuerpos de mayor proporcion de la fase |l MA (126,127).

Utilizando el método ELISA han sido estudiadas diferentes concentraciones
tratadas quimicamente (por oxidacién del potasio por hidrolisis de acido suave) de
corpusculos de fase | de coxiella burnetii y concentraciones naturales (no tratadas)
de fase | y Ill, para la deteccidén de anticuerpos de ambas fases: | (dirigida al
antigeno 1) y It (dirigida al antigeno I!) en el suerc de enfermos convalecientes de
fiebre Q. Relativo a los valores de absorcion, el mas sensible era el antigeno
obtenido por hidrolisis con acido suave (0.1 mol/l HCI de corpusculos de fase |
durante 30 minutos a 100°C) seguida de corpusculos de antigenos de fase |
(tratados con 0.01 mol/l de potasio durante 4 horas a 45°C). La fase natural | y fase
Il de corpusculos de coxiella burnetii dieron una absorcion mas baja en algunos
sueros sin distinguir el paso del 6° huevo (EP 6 o EP 3 en fase 1) del EP 162 o
desde los controles negativos (129).

Se ha desarrollado un estudio con método ELISA (53) para detectar IgG
frente a coxiella burnetii de fase il. Se obtuvieron 213 muestras de suero de
pacientes que habian padecido de fiebre Q un ano antes y 301 muestra de sangre
de individuos de 6 localidades suizas fueron estudiados por el método ELISA, por
IFI'y por FC. Los anticuerpos frente a coxiella burnetii fueron detectados en 202
(94.8%), 193 (90.6%) y 166 (77.8%) de los 213 pacientes con fierbre Q
respectivamente. De las muestras de suero de la sangre de los donantes, el
método ELISA mostré mayor porcentaje de positividades que por IFl y FC. La alta
especificidad de los tres metodos ha sido confirmada por muestras seéricas dobles
de 36 pacientes con neumonia aguda de origen viral o bacteriano. En estos casos,
los resultados seroldgicos eran negativas por los 3 métodos, excepto para 3 casos
de fiebre Q incluidos como controles positivos (186).

Reaccion de IF

Antigeno de Grupo Reaccion de Weil-Félix
Tifus F.Botonosa Fiebre Q OX-19 OX-2 0OXK
Tifus epidémico +++ 0 0 +++ + 0
Tifus murino +++ 0 0 +++ + 0
F. Botonosa 0 +++ 0 +4+ +++ 0
Fiebre Q 0 0 4+ 0 0 0

Reaccién de IF y de Weil-Félix (Rickettsiosis y Fiebre Q) (33).

En un estudio publicado en Febrero de 1986 in The Lancet por Marrie y
otros, en el cual aseguran que se producen anticuerpos frente a los antigenos de
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coxiella burnetii de Fase | y il durante la infeccidn por dicho germen. Generalmente
en la FC (fijacion del complemento) la respuesta de anticuerpos frente a antigenos
de fase | es baja en infecciones autolimitadas (229). Un titulo de 1/200 en FC de
antigeno de fase | esta relacionado con fiebre Q crdnica, especialmente cuando
cursa con endocarditis (238).

1.9.3 CARACTERISTICAS ANTIGENICAS DE COXIELLA
BURNETII

La fiebre Q se distingue de las demas rickettsias por diversas
caracteristicas. Las cepas norteamericanas se comprobé que atravesaban los
fitros adecuados para bacterias, y la rickettsia recibié por este motivo el nombre
de Rickettsia Diapdrica, pero el nombre Rickettsia Burnetii dado para las cepas
australianas tenia prioridad. No forma toxina, es mas resistente al calor y a la
desecacion que las demas rickettsias, y es Unica dentro del grupo en el sentido de
que la transmision por artrépedos no es un eslabon esencial de su diseminacidn.
Inmunoldgicamente es diferente de las demas rickettsias productoras de
enfermedad humana para justificar que se le dé categoria independiente, y se
conoce como coxiella burnetii.

Como las demés rickettsias, crece bien en saco vitelino de huevo de gallina
embrionado y puede cuitivarse en diversos tipos de tejidos. Los cobayas pueden
infectarse y la infeccién no causa sintomas o acompafiarse de reaccidn febril, pero
hay una respuesta inmunologica especifica.

La coxiella burnetii aparentemente se presenta en dos fases antigénicas. La
que ocurre en forma natural, la fase | (virulenta), contiene el complemento
antigénico total, mientras que la fase |, que aparece bajo condiciones de cultivo
en laboratorio, carece aparentemente de los antigenos de superficie que estan
presentes en |la fase |. La fase !l puede regresar a la fase | después de pasar por
animales. La variacidon de la fase | a la fase Il se aocmpafa por reduccion en la
virulencia y susceptibilidad aumentada a la fagocitosis y probablemente es
analoga a la variacién S-R de otras bacterias. Todos los microorganismos coxiella
burnetii de la fase | parecen ser antigénicamente homogéneos: en el antigeno de
la fase I, como vacuna, tiene una potencia protectora elevada. El antigeno usado
para la fijacion del complemento es el de fase | de coxiella, cultivado en saco
vitelino: las cepas de Henzerling y de la fiebre de Nueve Millas se ha usado
extensamente con este proposito.

1.9.4 ENDEMIAS. ENCUESTAS SEROLOGICAS

En encuestas seroldgicas efectuadas en algunas areas endémicas se ha
comprobado una apreciable proporcidn de reactores entre la poblacion bovina,
caprina y ovina.En un estudio seroepidemiologico realizado en Colombia, 57% de
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482 vacas lecheras tenian anticuerpos a la prueba de fijacion del complemento
(142). En California, se examinaron serologicamente 2097 ovinos y 1475 caprinos
de varias procedencias, con 24 y 57% de reaccionantes respectivamente en estas
dos especies (209). En Francia, mediante encuestas serolégicas se ha
comprobado. que en algunos departamentos la prevalencia de reaccionantes es
de 15% en bovinos y 20% en ovinos y caprinos.

El hailazgo de anticuerpos para coxiella burnetii en animales silvestres es
también frecuente. De 759 roedores pertenecientes a 15 especies y examinados
por la prueba de microaglutinacién, 3% fueron seropositivos, y de 583 aves de
vida libre, 20% resultaron reaccionantes (205). En a India, de 342 aves, resultaron
reaccionantes 1,2% y de 91 animales silvestres terrestres, 14,3% (250).

Hunt apunta que en la prueba de fijacion del complemento {(FC) con
antigeno en fase |l detectara la infeccion en un 65% de los pacientes en la
segunda semana de la enfermedad y en un 90%, alrededor de la cuarta semana.
Cuando no se presentan complicaciones, los pacientes raramente reaccionan a la
FC con antigeno en fase |. En fos casos de endocarditis, en cambio, los titulos a
esta fase son altos, por lo que esta prueba (en fase |) es de utilidad en la
convalecencia para descubrir posibles complicaciones. Se dispone de varias
pruebas de aglutinacion (aglutinacion estandar, aglutinaciéon microscopica,
aglutinacion-resuspensién, prueba capilar). En cerca de un 50% de los pacientes
se puede demostrar la presencia de aglutininas al fin de la primera semana de la
enfermedad y en 92%, en la segunda semana. La prueba de aglutinacién capilar
de Luoto, para la que se utiliza antigeno en fase | tefido con hematoxilina, es muy
util para investigaciones epizooticlégicas, ya que puede usarse para muestras de
teche. Se puede emplear tambien ta inmunofluorescencia indirecta y el
radioinmunoensayo de precipitacion.

1.9.5 EST. COMPARADOS DE OTROS INVESTIGADORES

Peter y sus colaboradores (185,186) desarrollan un estudio diagndstico
comparado entre ta FC* y la IFI** en el diagndstico precoz de la fiebre Q,
comprobando gue la IFl es superior a la FC en la deteccion de la fiebre Q, no sdlo
era mas especifica sino mas rapida y simple de desarrollar, permitiendo un
diagnostico inmediato sobre la base de resultado obtenido con una muestra de
suero (53,235).

La deteccion de anticuerpos IgM frente a fase Il de coxiella burnetii a una
dilucién >1:20 se considera indicativa de infeccion activa o reciente (242 80).
Segun este estudio, afirman que con la IFl se puede comprobar la presencia de
anticuerpos IgM a los 3 dias de la presentacion de los sintomas en el 53% de los
casos y el 89% en la segunda semana de enfermedad (ver gréafica 1).

"FC = Test de Fijacion del Complemento.
"IFl = Test de Inmunofluorescencia Indirecta
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Chavanet y sus cclaboradares (44), en un estudio comparado de 1052 (ver
tabla 1) sueros de personas de! medio rural de la Céte d'Or, asegura haber
obtenido una tasa global de seropositividades de un 4,4%. La IF|
(inmunofluorescencia indirecta) ha sido ocho veces mas sensible que la FC
(fijacion del. complemento) y se han comparado los resultados de las 2 fases
antigénicas de la coxiella. Un titulo de 1/20 ha sido considerado como positivo
(74).

En un estudio de J.G. Hunt (119) de muestras de sangre recogidas en
varios periocdos de tiempo de 30 ganaderos con diagnéstico clinico de fiebre Q,
todas las muestras han sido analizadas por FC e IgM especifica frente a fase 1 y Il
de coxiella burnetii con una técnica de IFt. De los pacientes estudiados 22 tenian
titulos altos de anticuerpos por el método de FC y que habian generado IgM
especifica, y 4 pacientes con titulos altos en periodo de convalecencia no se les
habia analizado en la fase aguda de la enfermedad. Cuatro individuos que no
mostraban titulos altos con FC no produjeron titulos medibles de IgM especifica.
Todos los pacientes con fiebre Q dieron resultados positivos de IgM especifica 2
semanas después de aparecer los sintomas. La IgM frente al antigeno de fase | ha
persistido durante 27 semanas en un paciente, pero IgM especifica frente al
antigeno de fase Il no se detectaba después de las 17 semanas . La estimacion de
IgM especifica de fiebre Q ha sido probada su utilidad para confirmar infecciones
cuando solo se obtiene muestra de sangre de pacientes convalecientes.

Las experiencias del pasado han demostradeo, no obstante, que las
muestras de sangre de enfermos en fase aguda de la enfermedad no se analizan,
ya que los anticuerpos IgM persisten largos periodos a distintos niveles después
de la infeccidn, es virtualmente imposible determinar con exactitud cuando se
producen los anticuerpos en el periodo de convalecencia de la enfermedad (161}.

Segun Lennette (137), el procedimientc diagndstico mas fiable para el
diagnostico de rickettsias es la IFl (inmunofluorescencia indirecta). Podria ser
utilizada con antigenos no purificados. Las reacciones positivas aparecen al 8° dia
de la enfermedad. De todas formas la patologia de la fiebre Q necesita del usc
simultaneo de antigenos de la ornitosis, de mycoplasma pneumoniae y de ciertos
virus respiratorios para establecer el diagndstico diferencial. Edlinger (73), en su
estudio de las Posibilidades y Limites de la Serologia en el Diagndstico de las
Rickettsiosis, afirma en sus conclusiones que el diagnostico seroldgico de las
enfermedades rickettsiales necesita antigenos purificados y estandarizados y la
interpretacion de resultados es discutible.

La IFl (inmunofluorescencia indirecta) parece ser ta técnica mas eficaz en el
diagndstico tanto precoz como en la deteccidn para estudios retrospectivos de la
fiebre Q. No solo es mas especifica sino también méas rapida y simple en su uso,
permitiendo un diagndstico sobre la base de los resultados obtenidos con una
sola muestra de suero. La IFl detecta anticuerpos IgG e IgM frente a fase | y Il de
coxiella burnetii, y por lo tanto provee un procedimiento adecuado y eficaz en el

¥FITC goat anti-hwmnan IeM conjugate (Biomérieux, France) was used as conjugate.
“*Para wodas lay pruebas ha sido wiilizado el antigeno de O Rurnetii de fuse i1 (Laboratoire Pasteur).
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diagndstico de manifestaciones crénicas de la fiebre Q como la hepatitis
granulomatosa y endocarditis secundarias a fa fiebre Q (181).

1.9.6 ASPECTOS |INMUNOLOGICOS DE LOS BROTES
EPIDEMICOS DE FEBRE Q

En el otofio de 1983 hubo un importante brote epidémico de fiebre Q en
Valais (Val de Bagnes, 4562 habitantes, Suiza) que fué provocada por corderos
gue habian pasado el 8 de Octubre. Tres semanas después de su paso por la
zona empezd la epidemia bruscamente en forma de bronconeumopatia aguda
(219).

De los 415 casos de fiebre Q diagnosticados (ver tabla 3) en esta ocasién,
191 (46%) eran muy sintomaticos (ver gréfica 2). Los 224 casos restantes no
habfan sido estudiados y fueron analizados a traves de un screening de 3000
individuos entre la poblacion del valle.

Los resultados obtenidos del estudio de una epidemia semejante indica
que en ciertas regiones suizas, la fiebre Q es mas frecuente de lo que se
sospechaba. Las nuevas técnicas de laboratorio, mas precisas (p. ej. IFl) permitira
en el futuro un diagndstico mas preciso de esta enfermedad.

Estas epidemias de fiebre Q muestran una nueva faceta de la importancia
de una colaboracion mas estrecha entre los médicos y veterinarios en caso de
zoonosis. Solo esta colaboracion de los especialistas con los representantes de la
salud publica y con los veterinarios permitira unos progresos en un futuro proximo.

En un estudio de G. Dupuis (67), sobre presencia de anticuerpos de IgG en
el suero de 4009 casos, confirma una infeccion antigua por coxiella burnetii. Las
pruebas de IFl se han desarrollado por el método descrito por Phillip de anti-lgG e
taM (22). Un titulo igual o superior a 1/20 para 1gG, en ausencia de IgM especifica,
ha sido considerado como diagnostico de una infeccion antigua de fiebre Q.

La (tabla 4) muestra la distribucidén geografica de sueros positivos entre los
4009 casos analizados. Se constata que el 31,7% de la poblacion tiene
anticuerpos IgG frente a coxiella burnetii, mientras que las otras 3 regiones tienen
el 21,2% de media.

Aungue ha sido descrita clasicamente como enfermedad que afecta méas a
los hombres sobre todo profesionales (ganaderos, carniceros, veterinarios) (120)
que a las mujeres (81), esta tendencia ha sido verificada en este estudio (ver tabla
5).

En el caso de clasificacion por edades, (ver tabla 4), de las personas
portadoras de anticuerpos anti-coxiella burnetii, muestra que la inmunidad a la
fiebre Q aumenta regularmente con la edad (69,236).
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El dltimo brote epidémico registrado en Espafa, fué en Junio de 1992, en
un campamento militar en la provincia de Burgos. Los casos confirmados en los
expuestos fué del 53.73%. Los autores sefialan que la coxiella burnetii es la 2*
causa de neumonia adquirida en la comunidad {251).

La puesta en evidencia de IgG anti-coxiella burnetii por IFI
(inmunofluorescencia indirecta) parece ser actualmente uno de los métodos lo
mas sensible y especifico para estudiar la inmunidad de una persona o una
poblacion. Esta técnica no solamente permite un diagnostico mas frecuente y mas
rapido sino igualmente, un tratamiento mas precoz. Siendo habitualmente benigha
en su fase aguda, no obstante en su forma crénica podria conducir a
complicaciones como en los casos de endocarditis por coxietta burnett {(108).
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1.10 TABLAS Y GRAFICAS

Tabla 1

RESULTADOS OBTENIDOS POR INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA EN
CAMPESINOS Y GANADEROS

IF =_(_) 1/20 1/40 1/80 1/160 - Total % Positivos
Gl 923 6 31 4 2 966 4,4%
G2 28 2 6 2 1 39 28%
G3 36 3 7 - 1 47 23%
1052
Tabla 2
DESARROLLO Y PERSISTENCIA DE ANTICUERPOS DE FIJACION DEL
COMPLEMENTO Y GLOBULINA IgM ESPECIFICA FRENTE A LA FIEBRE Q.
IgM Especifica de FiebreQ
N° Paciente Dias después de Titulos Fotales de porlFl .
los Sintomas Anticuerpos por FC Fase | Fase I
e B oo Antigeno___ _ Antigeno. ..
Infeccion primaria con serogonversiones
1 7 <4 <10 <10
14 512 160 640
70,98 »>2048 40 40
154 512 <10 <10
238,280,336 128 <10 <10
2 3 <4 <10 <10
28 2586 640 40
56 256 10 <10
3 <7 <4 <10 <i0
21 64 160 160
35 64 160 10
98 64 10 <10
4 <7 <4 NT NT
14 <4 <10 <10
35 64 40 160
189 32 <10 <10
5 <7 <4 <10 <10
63 16 160 160
6 <7 <4 <10 <10
21 64 160 40
7 <7 <4 <10 <10
14 128 2560 640
8 <7 <4 NT NT
21 512 640 40
70 512 160 40
105 512 160 <10
9 4 <4 NT NT
14 <2048 640 640
203 <2048 <10 <10
10 <7 <4 <10 <10
21 512 2560 160



IgM Especifica de FiebreQ

N° Paciente Dias después de Titulos Totales de por IF o
los Sintamas Anticuerpos por FC Fase | Fase |l
R e Antigeno Anfigeno
|
56 512 2580 10
11 7 <4 640 160
14 1024 640 40
350 64 <10 <10
12 5 <4 <10 <10
21 256 160 160
18 964 40 <10
13 <7 <4 <10 <10
14 256 640 160
56 128 40 40
791 4 <10 <1¢
14 3 <4 640 160
11 64 640 640
203 32 <1¢ <10
15 9 <4 40 10
63 256 40 160
16 13 <4 <10 <10
17 16 490 40
35 1024 640 640
17 <7 <4 <10 <10
28 16 2560 40
18 <7 <4 10 <10
35 32 160 40
19 Preinfeccion <4 <10 <10
14 128 2560 640
20 Preinfeccion <4 <10 <10
14 32 160 40
Sin infeccion aguda
21 56 512 40 10
119 512 40 40
259 128 <10 <10
315 512 <10 <1{
567 64 <10 <10
22 70 64 160 160
91 64 160 40
623 4 <10 <10
23 21,70 512 640 640
245,343,399,420 654 <10 <10
24 28,42 256 640 640
63 256 160 160
25 14 32 160 160
63 <2048 40 40
26 10 8 10 10
21 1024 2560 640
Con fiebre Q previa
27 3,14 16 <10 <10
28 <7,21 64 <10 <10
29 514 8 <10 <10
30 <7,21 128 <10 <10
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Tabla 3

Distribuciéon geografica de 415 casos de fiebre Q

35,8%
22, 7%
22,2%
18,5%
15,5%
11,8%

6,7%
4,2%

N° de Casos/

Pueblos N° de habitantes __ Estudiados /%
Region A
Montagnier 67 / 187 =
Champsec 35 /154 =
Le Chable - Villette 153/ 688
Prarreyer - Vresegeres 59 /318 =
Lourtier 50 / 322
Le Cotterg 15 1127 =
Region B
Sarreyer g /133 =
Bruson 7/164 =
Verbier-Médieres vy

otros pueblos 20 /943 =

Total

Tabla 4

2,1%

379/1796=21,1%

361240= 2,9%

415/3036=13,7%

Clasificacion por regiones de los habitantes portadores de IgG anti-

Coxiella Burnetii

N°.
Lugar

DISTRITO D' ENTREMONT:
- Val de Bagnes

- Verbier
- Sembrancher

- Orsiéres

Total

CENTRO DE TRBANSFUSION, VALAIS:
- Regién de Martigny (Bajo-Valais)

- Reqgion de Sion (Valais-Central)

- Region de Viege (Alto-Valais)

Total

46

824 /2337
63 / 493
a7 120
95 / 281

1023 /3231

41 7
48 /
76/
165 / 778

143

354
281

en Valais.

de Positivos/
___N°_de Habitantes Controlados.__ .

% de Positivos

35,2%
12,8%
34,2%
33,8%

31,7%

28,7%
13,6%
27,0%
21,2%



Tabia 5

Clasificacién por Sexo de habitantes portadores de IgG anti-Coxiella
Burnetii en Valais.

N°. de Positivos/ N°. de Positivos/
Lugar N de Hombhres Confrolados % N® de Mujeres Controladas%
DISTRITO D’ENTREMONT:
- Val de Bagnes 492 !/ 1436 34,3% 395 /1394 28,3%
- Sembrancher 186 / 54 29,6% 25 / 66 37,9%
- Orsigres 39 / 116 33,6% 56 /185 33,9%
Total 547 !/ 1606 341% 476 /1625 29,3%

CENTRO DE TRANSFUSION, VALAIS:

- Region de Martigny 26 / g0 28,9% 15 ¢/ 53 28.,3%

- Region de Sion 38 {255 14,9% 10/ 99 10,1%

- Region de Viege 56 /199 28,1% 20 / B2 244%

Tatal 120 /544 22 1% 45 [ 234 19,2%

Total General 667 /2150 31,0% 5219 ) 1859 28,0%
Tabla 6

Clasificacidn por grupos de Edad de habitantes portadores de lgG anti-Coxiella
Burnetii en Valais.

N° de Positivas/ N° de Positivos/

N® habitantes controtados N® habitantes controlados
£dad en 'Entremont %o en los centros de trasfusion %
<20 176/ 155  23,3%

35 / 233 15,0%
20-29 155 / 547  28,3%
30-39 174/ 574  30,3% 44 / 219 20,1%
40-49 168 / 517 32,5% 37 / 157  23,6%
50-59 152/ 404  37.6%

49 / 169  29,0%
>60 184 / 434 42 4%
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Grafica.- Comparacion de resultados entre tests de Fijacién del Complemento y
la Inmunofluorescecia indirecta en el diagnéstico precoz de la fiebre Q en 181
casos.
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Gréafica 2.- del estudio de un brote epidémico de Fiebre Q en una Comarca
Rural de Suiza.
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1.11 CUADROS CLINICOS DE LA FIEBRE Q

1.11.1 CLASIFICACION DE LAS RICKETTSIAS

RICKETTSIOSIS: Clasificacion.-

1.- TIFUS EXANTEMATICO EPIDEMICO: R.Prowazeckii.
ENFERMEDAD DE BILL-ZINSER.

2.- TIFUS ENDEMICO (MURINQ): R.Typhi.

3.- FIEBRES MANCHADAS DE LAS MONTANAS ROCOSAS: R.Rickettsli.

4- “RICKETTSIAL POX" o TIFUS PUSTULOSO: R.Akari.

5-. “SCRUB TIFUS” o FIEBRE DE LAS MALEZAS: R.Tsutsugamushi.

6-. FIEBRE DE LAS TRINCHERAS (ROCHALIMAEA).

7-. FIEBRE Q {QUERY o de QUEENSLAND): C.Burnetii.

1.11.2 CLINICA DE LA FIEBRE Q

La coxiella burnetii, agente etioldgico, de la Fiebre Q, constituye una
excepcion no solo clinica, sino también patogénica (7). La puerta de entrada
puede ser muy variable y, aunque pueden intervenir artrépodos vectores, la via
respiratoria (inhalacién) es ia mas frecuente (56,234). Si bien los casos graves no
son frecuentes, cuando sobreviene algin caso de muerte, ésta sueie deberse a
una neumonia similar a un proceso por virus o clamydias. La hepatitis y la
endocarditis son otros componentes dominantes de los casos graves de Fiebre Q.

1.11.3 SINTOMATOLOGIA Y CUADROS CLINICOS

La sintomatologia de la fiebre es polimorfa (189). Dos grandes patrones
merecen ser descritos:
- Estado febril severo con neumopatia atipica que es la Forma Aguda.
- Estado febril en el cual la fiebre es aislada y muy prolongada en el tiempo,

siendo todo sintoma de enfermedad, por lo tanto se ia cataloga como Forma
Crénica.

49



1.11.3.1 FORMA AGUDA

Tiene un periodo de incubacién de unos 20 dfas, con un comienzo insidioso
y mas rara vez tiene un comienzo brusco.La fiebre persistente o recurrente es a
veces el Unico sintoma, pero en ocasiones va acompafnada de sintomas que
asemejan un cuadro gripal. Puede aparecer tos no productiva con dolor toracico.
Aunque se ha estado considerando como una infeccién pulmonar, realmente se
trata de una infeccién sistémica con ligera afectacién del parénquima pulmonar,
como revelan las imagenes de pulmén a rayos X. Es frecuente que se asocie una
hepatitis. La fiebre dura 10-12 dias y la convalecencia es larga. La montalidad es
muy baja, incluso sin tratamiento.

La enfermedad en el hombre se instala bruscamente con fiebre, escalofrios,
sudoracién profusa, malestar, anorexia, mialgias y a veces nauseas y vémitos. La
fiebre es remitente y suele durar entre 9 y 14 dias. Un sintoma prominente de la
enfermedad es una intensa cefalalgia y es frecuente un dolor retroorbital. En cerca
de la mitad de los pacientes se descubre por radiografia una neumonitis, con
manifestacion clinica de una tos leve, expectoraciéon escasa y a veces dolor
toracico. Cerca del 50% de los pacientes presentan trastornos gastrointestinales
(nduseas, vomitos, y diarrea). En contraposicion a las demas rickettsiosis, en la
fiebre Q raramente ataca a nifios menores de 10 afios de edad. La enfermedad es
mas seria en personas con mas de 40 ahos de edad. La mortalidad es inferior al
1%. No obstante, se pueden presenter neumonias por fiebre Q con evolucién fatal
(152).

Neumopatia Atipica: descripcion basica:
+ La incubacién varia de 10 dias a tres semanas.

+ El debut de la enfermedad es brutal y claro. La fiebre es de 40°C asociada
a una sensacion de mal estar general.

- El periodo de estado, el cortejo infeccioso es muy rico en sintomas.

- La fiebre se mantiene en meseta a 39°C. Sudoracién profusa, que obliga
al cambio de las sabanas de la cama. Esta fiebre puede persistir en meseta
durante 15 dias si no es tratada.

- Las cefdleas acompaian a la fiebre, con mialgias y artralgias.

- La anorexia y la astenia estan presentes.

- El patrén respiratorio es el Unico elemento encontrado que se asocia al
cuadro infeccioso.

* En el plano funcional hay una ligera tos seca, raramente asociada a una
minima expectoracién limpia.
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+ En el examen del aparato respiratorio puede haber una discreta
inflamacién faringoamigdalar.

- La radiologia de trax la pone en evidencia (225,187):
- opacidades en angulos costodiafragmaticos.
- infiltrados perihiliares, o aspecto de neumonia sistemizada.
- a veces signos de reaccion pleural.
- la discordancia radioclinica es el hecho habitual.

« En el resto del examen se averiguara:
- una disociacién del pulso y ia temperatura.
- sighos cuténeos a nivel de térax y de cintura escapular.
- esplenchepatomegalia, no es constante en esta forma de la enfermedad.

- Sobre el plano bioldgico:
- en el hemograma se evidencia una leucopenia, después una leucocitosis
- la VSG estd aumentada.

- La evolucion: En ausencia de tratamiento antibidtico, la defervescencia
febril disminuye en general al 8° dia y se hace por lisis. La evolucién en 15 dias se
hace hacia la convalecencia, dejando el sujeto asténico de forma prolongada,
donde existe la posibilidad de recaidas dando el aspecto de fiebre ondulante.

1.11.3.2 FORMA CRONICA

Puede aparecer meses 0 afos después (95) del proceso agudo y se
manifiesta fundamentalmente por una endocarditis subaguda, que afecta de
ordinario ia valvula adrtica. No es raro que estos pacientes tengan antecedentes
de reumatismo, alteraciones valvulares, etc...(7,28,165).

Segdn Auvergnat (11), parece que la fiebre Q ocupa un sitio nada
desdeiiable dentro del diagnédstico de ciertos estados febriles de mas de 5 dias de
duracion.

« La fiebre va acompanada de: cefaleas frontales, sudoracién, disociacion
del pulso y la temperatura.

- los otros elementos del cortejo infeccioso son: mialgias, artralgias,
raquialgias, ademas de astenia y anorexia.

- El examen clinico: discreta espleno y hepatomegalia. La exploracién
toracica y la radiologia pulmenar son normales.

La persistencia de un estado febril relativamente tolerado, sin signos de
sufrimiento visceral asociado, hace pensar en una fiebre Q; lo mismo que una
salmonellosis, una brucellosis o cualquier otro estado septicémico en su forma

51



febril mas pura.

+ La evolucién de esta forma febril pura de la enfermedad bajo tratamiento
antibidtico es favorable. Los signos clinicos y eventuaimente aquellos signos de la
hepatitis granulomatosa desaparecen en 4-5 dias en el 1ercaso y mas lentamente
de 2-3 meses en el 2° caso.

1.11.3.3 FORMAS CLINICAS SINTOMATICAS. AFECTACION
VISCERAL Y COMPLICACIONES

Estos aspectos de la fiebre Q son ios mas frecuentes. En efecto, podemos
describir numerosas formas clinicas sintomaticas segun la afectacién visceral.

1.- Formas Neuroldgicas: La sintomatologia de ios cuadros clinicos
neuroldgicos de la fiebre Q es extremadamente variable:

» Forma meningea pura(217,107), con LCR claro de tipo linfocitario dentro
de un contexto febril o bien asociado a un perfil de neumonia atipica.

» Forma encefélica: es de sintomatologia variable: desde coma a un estupor,
agitacion, delirio, confusion. En todos los casos las alteraciones del E.E.G. son
constantes (220,79,150).

- Sindromes sensitivos y defectos motores: monoplegia o hemiplegia (25).

+ Ataxia cerebelosa aguda febril de evolucion lenta (59).

- Parélisis de nervios craneales: neuritis dptica axial bilateral (40).

+ Polineuropatia (84,121).

+ En el cuadro clasico del Sindrome de Guillain-Barré con una disociacion
albumino-citoidgica ha sido resefiada en el transcurso de la enfermedad.

2.- Formas Cardiovasculares (91,93,101): El tropismo de las rickettsias
por la endoarteria es bien conocido y numerosas manifestaciones
cardiovasculares de las rickettsias han sido publicadas.

- Pericarditis de fiebre Q: puede ser de intensidad variable. Empieza como
una pericarditis aguda benigna. Suele haber dolor toracico disnéico. Alteraciones
delaondaSTyTenel ECG.

* Miocarditis: fiebre e insuficiencia cardiaca. El E.C.G. confirma el patrén
sintomatoldgico clinico. Los desdrdenes del ritmo son de tipo taquicardico sinusal,
extrasistolia, fibrilacién auricular.
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- Cuadros vasculares: tromboangeitis obliterante, aortitis, aneurisma aéntico
acompafiado de osteomielitis vertebral (190), sindrome de Reynaud. Procesos
inmunoalérgicos, agresiones directas a nivel del endotelio vascular han sido
puestos en evidencia microorganismos en los nédulos de Fraenkel a nivel de
céiuias epiteliales tangentes.

« Endocardiditis bacterianas valvulares (mitrat y adrtica), aislando coxiella
burnetii a partir de valvulas o de hemocultivos (3,78,111).

Fumarulo y Miragliotta demuestran por estudios inmunolégicos que la
endocarditis es una complicacion de la fiebre Q producida por coxielia burnetii. Se
ha examinado la capacidad de la fase t (virulenta) o la fase |l (no virulenta) de
coxiella. burnetii para coagular la sangre en presencia de células mononucieares
de sangre humana in vitro. Después de la incubacion de 4 horas, la fase | era un
estimulante efectivo para las células mononucleares. Ya que esta interaccion es
una llave potente de la coagulacién sanguinea a través de vias extrinsecas, podria
ser responsable para el depésito local de fibrina sobre la superficie de vaivas
infectadas y el desarrollo de grandes vegetaciones en casos de endocarditis
complicandc una fiebre Q (89,157,147).

3.- Formas Cutaneas (16,66,71): Discreta erupcidon macular. Exantemas
escarlatiniformes fugaces. Purpura necrotica con aftosis bucales. Exantema
papuloso no pruriginoso predominante en partes descubiertas. Exantemas que a
veces pueden estar acompafiadas de un discreto enantema (fiebre roja
congolefia) (136).

4.- Formas Hepaticas (4): Se puede observar un patrén granulomatoso
con o sin esteatosis hepatica con un examen biopsico (202). Puede estar
acompafado de ictericia, hepatoesplenomegalia, etc...Una de las complicaciones
més importantes de fiebre Q aguda es la ruptura del bazo (15).

5.- Formas Articulares (90): Artralgias de grandes articulaciones (184),
hidrartrosis, reumatismos degenerativos tipo poliartrosis, con pruebas positivas de
microaglutinacién a coxiella burnetii en los sujetos con reumatismos
degenerativos (42).

6.- Formas Oculares (21): Manifestaciones ciinicas de uveo-papilo-
meningitis aguda, pueden aparecer en el curso de una fiebre Q. Queratitis, uveitis,
retinitis, cataratas, neuritis optica retrobulbar, etc... Esto sugiere afectacion
vascular, y en particular arterial. Todos estos cuadros pueden aparecer de forma
primitiva ¢ aislada.

7.- Formas Gine-Tocolégicas (87,201) : Se han descrito casos
frcuentes de infeccion en embarazadas y el riesgo de fiebre Q en mujeres y
fetos(64).

8.- Complicaciones Renales (159): Una de las complicaciones
principales y méas importantes de la fiebre Q, es la insuficiencia renal aguda.
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9.- Formas Pediatricas (208,109): La manifestacion clinica de la fiebre
Q en nifios, es de una fiebre alta de 5 a 10 dias de duracién. Suele cursar de
forma benigna y curar espotdneamente.

10.- Oncologia y Fiebre Q: Con frecuencia se detectan cuadros febriles
de origen oscuro en pacientes cancerosos que podrian corresponder a una
infeccion por coxiella burnetii {195,29}.

1.11.3.4 ASPECTOS CLINICOS. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Desde la descripcién del primer caso de fiebre Q, por Derrick,en Australia,
esta entidad clinica va tomando importancia inusitada entre clinicos e
investigadores, tanto en su forma aguda (neumonia atipica) como en las demas
formas clinicas crénicas y de sus complicaciones al afectar otros drganos del
sistema.

Mensa, Pumarola y otros (1983) en un trabajo original a propdsito de las
observaciones de 13 casos de fiebre Q, después de discutir y relacionar los
métodos de diagndstico, en sus conclusiones destacan que en estos pacientes
con fiebre Q, la gravedad de la infeccidn varia ampliamente desde casos
completamente asintomaticos, pasando por cuadros pseudogripales, hasta formas
febriles de larga evolucion acompafiadas de distintos grados de afeccion
pulmonar y hepética. Ninguno de los casos descritos por ellos cursd con
leucopenia, plaquetopenia o presencia de células mononucleares atipicas:
anomalias referidas en otros trabajos (191,48). Aseguran que la ausencia de
antecedentes epidemioldgicos no descarta en absoluto la posibilidad de fiebre Q.

Marrie destaca en un estudio sobre fiebre Q que el 20% de todos los
ingresos por neumonia en los hospitales de Nova Scotia en 1983 fueron debidos
a la fiebre Q (148). La neumonia atipica puede ser diferenciada clinicamente de
las demas neumonias bacterianas convencionales; esta caracterizada por una tos
no productiva 0 una tos productiva de esputo mucocide, un infiltrado en la
radiografia toracica y hemocultivos negativos. No obstante, la clinica no permite
por si sola la diferenciacién etiolégica (146).

La endocarditis por coxiella burnetii suele producirse sobre una valvula
previamente dafiada, generalmente la adrtica (78). La enfermedad evoluciona
lentamente durante meses e incluso pueden transcurrir afios entre el primer
sintoma y el diagndstico. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la
fiebre, ia hepatoesplenomegalia, la acropaquia, la anemia, el aumento de la VSG
y la hipergammaglobulinemia. Turck destaca la frecuente aparicion de
plaquetopenia, alteraciones de la biologia hepética y embolismos arteriales,
aspectos que junto a la negatividad del hemocultivo se consideran de interés para
establecer el diagnostico diferenical con la endocarditis (238).

El curso prolongado de la endocarditis produce un estimulo inmunoldgico
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persistente que se manifiesta por un incremento de las inmunoglobulinas (228),
particularmente de las IgM, y por [a posible aparicion de inmunocomplejos
circulantes y glomerulonefritis por depésito de los mismos (57).

Cuando la enfermedad toma un curso cronico, afecta sobre todo al sistema
cardiovascular. En Gran Bretafa, de 839 casos de fiebre Q confirmada 92 (11%)
tuvieron endocarditis y 10, una afeccidn hepatica (177). Sin embargo, fuera de
Gran Bretafia y Australia, solo se ha diagnosticado endocarditis en casos aislados.
Muchas infecciones humanas pasan desapercibidas por su forma leve o
inaparente.
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1.12. PROFILAXIS

1.12.1 GENERALIDADES. VACUNAS

En general se consideré que eran mas los peligros de estas primeras
vacunas rickettsiales vivas que sus beneficios, y prosiguieron las tentativas para
obtener vacunas inactivads.

Vacunas de Rickettsias: Las enfermedades rickettsiales confieren una
inmunidad bastante prolongada, y cabe esperar buenos resuitados de la
vacunacién profilactica.

1.12.2 ASPECTOS HISTORICOS

El problema fundamental que habria gue resolver era la obtencion de
rickettsias en cantidades suficientes para producir una vacuna inactivada en una
escala que resuitara de valor practico.

La historia de estas tentativas reflejan claramente la evolucion de los
conocimientos de fas rickettsias y la creciente capacidad para aplicar técnicas de
cultivo de estos organismos en el laboratorio (160). Las rickettsias, al igual que los
virus pero a diferencia de las bacterias, son parasitos intracelulares forzosos y
para proliferar requieren células vivas susceptibles, que al parecer no podian
obtenerse con facilidad. En efecto, transcurrieron muchos afios antes de que se
encontraran soluciones satisfactorias a este problema. Mientras tanto se
efectuaron ensayos con vacunas de organismos vivos y se investigd su valor.

Nicolle (162,163) observé que pequefias dosis de organismos de tifus
transmitidos por piojos causaban una infeccién inaparente en los cobayas, los
cuales a continuacién podian resistir la infecciébn con grandes cantidades de
suspensiones virulentas. El propio autor traté de inmunizar al hombre mediante la
inyeccion de dosis graduadas de sangre virulenta, comenzando por dosis
minimas. Otros investigadores aplicaron la misma idea bésica utilizando emulsién
cerebral de cobayas infectados. También se ensayaron combinaciones de tejidos
infectados y suero inmune. Estos métodos lograron conferir inmunidad a fos
individuos tratados ({180).

1.12.3 VACUNA DE LA FIEBRE Q

1.12.3.1 Disponibilidad: En la actualidad no se dispone de vacunas
autorizadas. Tiempo atrds se empled una vacuna fabricada a partir de
microorganismos muertos que sdlo tuvo éxito en un reducido nimero de casos,
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por lo que se abandond totalmente.

1.12.3.2 Tipos: De los 3 tipos de vacuna disponibles de fiebre Q; p. €j.,
vacunas de fase | corpuscular no tratada, soluble, y fase Il corpuscular tratada con
cloroformometanol, las primeras 2 fueron probadas en centenares de sujetos
expuestos a fiebre Q. En base de su suficiente inmunogenicidad, estas 2 vacunas
pueden ser recomendadas a los grupos de riesgo. Se deben hacer mas estudios
para averiguar definitivamente que tipo de vacuna es la mas conveniente, y para
hacer frente al problema de la heterogenicidad de las cepas de coxielia burnetii
(88), y decidir si es mas conveniente una vacuna mono o polivalente (128).

Antes de la Segunda Guerra Mundial se conocia la presencia de la fiebre Q
entre el personal de los mataderos de Brisbane, Australia. Fue en este {ugar,
naturaimente, donde se identificé por primera vez la enfermedad y se demostro
que el agente causante era una rickettsia que se denomind rickettsia burnetii. Mas
0 menos en la misma época se aislé de garrapatas recogidas en el sector
occidental de Montana, Estados Unidos, una cepa de rickettsia diapérica. Luego
se demostré en estudios comparados que esta cepa era similar a la rickettsia
burnetii.

Se ha intentado también elaborar cepas atenuadas de coxiella burnetii para
su empleo como vacuna viva, especialmente en Rusia (249).

1.12.4 MEDIDAS PROFILACTICAS

1.12.4.1 Prevencion de la infeccion: Mejor que una terapéutica eficaz.
Como medidas profilacticas destaca la vacunacion del ganado, la pasteurizacion
de la leche a temperaturas de 71°C y la inmunizacion activa de los individuos con
mayor riesgo de adquirir la enfermedad.

1.12.4.2 Hombre Enfermo: Se debe proceder al aislamiento,
tratamiento eficaz y declaracion obligatoria.

1.12.4.3 Roedores: Las practicas de desrratizaciéon activa y pasiva son
atiles, a pesar de que frente al reservorio salvaje, acaros y garrapatas, es muy
dificil tomar medidas eficaces.

1.12.4.4 Mecanismo de Transmisién: Los insecticidas y el
saneamiento son de utilidad, hasta el puntoc de que en ocasiones es la Gnica forma
de romper la cadena epidemiologica.

1.12.4.5 Poblacién Susceptible: Se ensayan en la actualidad varias
vacunas. Se deben administrar dos o tres dosis, separadas por intervalos de dos a
tres semanas, y recuerdos anuales, porgue dejan una inmunidad poco duradera.
Una vacuna viva atenuada se ha preparado con la cepa E por Clavero y Pérez
Gallardo (1943) y se ha utilizado en Sudamérica (244). Aunque dé algunas
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reacciones, es activa a pequefas concentraciones y deja una inmunidad de larga
duracién. Se han ensayado asimismo vacunas muertas o atenuadas (158) con
coxiella burnetii, pero con problemas de tolerancia, por lo que se aceptan con
cierta precaucién.

1.12.4.6 Medidas Protectoras: Probablemente no sea posible
conseguir la erradicacién definitiva de las garrapatas infectadas,; por tanto, sélo
cabe aplicar medidas de proteccién estrictamente individuales, tales como la
eliminacién de las garrapatas por medioc de minuciosas revisiones, realizadas
varias veces al dia, de las zonas que son especialmente proclives a la
colonizacién: cuero cabelludo, axilas y region pubica (114,34).

En los dltimos dos decenios se han perfeccionadc métodos sorprendentes
para la prevencion y el tratamiento de las rickettsias del hombre. Su accién ha sido
tan efectiva, gue las rickettsias se han convertido en un problema de escasa
importancia en los Estados Unidos y en otros paises, incluido el nuestro. Sin
embargo, esta aparente conquista de las rickettsias es incompleta, pues no han
sido eliminadas del todo, y podrian resurgir si, como consecuencia de guerras o
desastres, se pierden los elevados patrones de salubridad actuales o disminuye la
capacidad para fa produccidon de insecticidas adecuados y de agentes
terapéuticos Utiles (244).

1.12.4.7 Tratamiento Antibidtico: No esta indicado el tratamiento
antibidtico profilactico tras la picadura de garrapata, acaro o pulga por ser los
antibiéticos rickettsiostaticos, no rickettsiacidas. Con una profilaxis de este tipo se
conseguiria Gnicamente prolongar el periodo de incubacidon hasta la retirada del
farmaco rickettsiostatico.

1.12.5 PROFILAXIS DE LOS GRUPOS DE RIESGO

Para proteger a grupos ocupacionales expuestos a alto riesgo, tales como
laboratoristas, obreros de mataderos y de barracas de lana, y obreros pecuarios,
se ha desarrollado una vacuna (coxiella bumetii, fase ) inactivada por formol. En
época reciente, se ha evaluado esta vacuna en voluntarios, con buenos resultados
(9), pero aun no se encuentra disponible para su uso fuera de los laboratorios de
investigacion de la fiebre Q. Otra vacuna que promete mucho es la desarrollada en
Rumania sin células microbianas (acelular o “vacuna solubie”).

1.12.6 REACCIONES ADVERSAS DE LA VACUNACION

La inoculaciéon de vacuna de fiebre Q inactivada puede ir seguida de una
pronunciada reaccién local e induracion en el punto de la inoculaciéon que al
parecer -como en la reaccion tuberculinica- refieja la presencia de una infeccion
adquirida antes {248).
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La vacunacidn contra la fiebre Q entrafia importantes reacciones(124) y
secuelas alérgicas, como por ejemplio, que las personas vacunadas con vacunas
contra la fase | de la fiebre Q), presentan alteraciones en los linfocitos y muestran
una respuesta mitogénica a los antigenos de coxielia burnetii. Giroud recomienda
la cortisona y los desensibilizantes especificos como tratamiento profilactico de fas
reacciones alérgicas (99). Aunque se manejen con prudencia los antigenos, y muy
diluidos para un uso intradérmico, las reacciones febriles podrian ser muy severas
en caso de dosis mal estudiadas.

1.12.7 MEDIDAS GENERALES

Para prevenir la enfermedad rickettsiosica en general, dénde los sintomas
son diversos, se debe luchar contra los vectores y se debe vacunar (102). La lucha
contra los artrdpodos es de gran importancia. La vacunacion ha sido desplazada
por la antibioterapia y por la lucha antivectorial y por tanto ha sido abandonada
-demasiado pronto esta parte de la profilaxis.

No cabe duda que la lucha contra los vectores es dificil y muy variada, en
todo caso depende esencialmente de la enfermedad y del tipo del vector
responsable.

En las zonas enzoéticas conviene hervir la leche.

Las medidas dirigidas contra la infeccién del reservorio anima! (animales
domésticos) son dificiles de aplicar, porque la fiebre Q no ocasiona pérdidas
econdémicas aparentes y los ganaderos suelen mostrarse reacios a hacer
inversiones en su profilaxis. Cuando es practicable, se puede recomendar la
vacunacion, la separacion de las hembras antes de la paricién y la destruccién de
las placentas y envoliuras fetales por incineraciéon o enterramiento.

1.13 RESUMEN

La fiebre Q sigue siendo la infeccidén rickettsial de mayor prevalencia, y
convendria contar con una vacuna para la proteccidén de los trabajadores de los
mataderos y granjas lecheras y otros que por su ocupacion estan en contacto con
ganado infectado y sus productos. Sin embargo, en la practica la necesidad de
una inmunizacion protectora (125) de esos grupos se limita a los paises en que la
infeccion es endémica pero no frecuente y en donde la mayoria de la poblacion
sigue siendo susceptible. En muchos paises ganaderos y de industria lechera, la
infeccion por coxiella burnetii esta tan extendida que la mayorfa de los individuos
se infectan en la infancia y la nifez, y cuando llegan a la edad aduita ya han
adquirido inmunidad. La exposicién de esos individuos inmunes a la infeccién
durante el desempefio de sus funciones no supone peligro alguno, o muy escaso.
Ahora bien, en estas regiones la vacunacion profilactica de los inmigrantes y
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visitantes susceptibles puede desempefiar un papel en la protecciéon de estas
personas contra la infeccidon, que a menudo la adquieren poco después de su
llegada. Seria de particular importancia inmunizar a las personas que han sufrido
de endocarditis por fiebre reumatica a fin de reducir el riesgo de esta afeccién de
origen rickettsial, en el casc de que contrajeran la fiebre Q, pero en la actualidad
no se administra la inmunizacién sistematica contra la infeccién por coxiella

burneti.
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2. PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS

A la vista de lo que se acaba de exponer y:

1. Teniendo en cuenta la escasez de estudios de deteccién de anticuerpos
de coxiella burnetii realizados en Espafia, y, especialmente en el medio rural.

2. Teniendo en cuenta que entre los instrumentos de deteccién de
anticuerpos de coxiella burnetii, son muy pocos los que estan validados en
nuestro pafs, y que no hay un disefio especifico para que se pueda realizar un
despistaje de fiebre Q (sobre todo en Atencién Primaria) de una manera sencilla,

econdmica y rapida.

3. Teniendo en cuenta que que la poblacién, de la comarca de Riaza
(Segovia), es representativa para poder desarrollar el estudio de deteccion, ya
que reune todas las condiciones, tanto poblacionales, laborales y de medio
ambiente; y que la prevalencia ¢ incidencia de la fiebre Q es dependiente de estos

factores.

4. Teniendo en cuenta la escasez de conocimientos disponibles respecto a
factores de riesgo y las limitaciones que ello impone para formular acciones
preventivas.

Nos hemos propuesto:

2.1 OBJETIVO GENERAL

Conocer y valorar la presencia y busqueda de casos positivos de
anticuerpos de coxielia burnetii, agente causal de la fiebre Q, que se transmite por
las garrapatas, en una poblacién del medio rural de la provincia de Segovia.

Para ello hemos marcado o siguiente:

1° Disefio de un campo de estudio en una comunidad del medio rural.

2° Estudio demogréfico: de la estructura poblacional y de ia fauna.

3° Averiguar la tasa de la enfermedad en la poblacién. Toma de muestras
de suero de la poblacién con un sistema aleatorio para el estudio estadistico.

4° Utilizar una técnica de avanzada tecnologia y de gran fiabilidad: la

inmunofluorescencia indirecta (IFl), para el estudio de anticuerpos IgG frente a la
coxiella burnetii.
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2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Con este planteamiento se persigue conocer los datos epidemioldgicos ,la
prevalencia de dicha enfermedad y conseguir los siguientes objetivos:

1. Identificacién y deteccion de anticuerpos frente a coxiella burnetii.

2. Valorar las diferencias significativas segin las variables de: edad, sexo y
profesién.

3. Identificar los posibles factores de riesgo de la fiebre Q.

4. influencia en la posible respuesta a esta infeccion de: régimen de vida,
hébitos higiénico-sanitarios de la poblacién, etc...

5. Valorar las circunstancias organicas y medio ambientales y si éstos
ofrecen diferencias significativas en casos positivos o negativos.
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3. MATERIAL Y METODOS

Este estudio se ha realizado en 508 personas que viven en la Comarca de
Riaza, durante el periodo comprendido entre Abrii de 1987 y Octubre de 1989. La
gran mayoria de los sueros de dichas personas habia sido obtenido en el servicio
de extracciones periféricas del Centro de Salud de Riaza (Segovia), mientras el
resto de las muestras se recogia a domicilio o por citaciones previas en diferentes
localidades que carecian de transporte para trasladarse al centro de salud, o por
impedimento a causa de su avanzada edad.

Se ha seguido un criterioc de seleccién aleatorio para la obtencién de las
muestras necesarias para desarroliar el estudio, ya que en esta comarca nos
encontramos con una gran dificultad para un ajuste significativo de los grupos de
edad debido a la diferencia que existe entre el grupo de ancianos (> de 65 afios) y
el grupo de nifios y jovenes (0-19 afios).

Los criterios de seleccidon han sido 1os siguientes:

1.- Edad.

2.- Profesion.

3.- Sexo.

4 - Contacto o no con animales.

Estos criterios fueron elegidos como representacién del estudio de campo
que habia sido disefiado previamente para facilitar el desarrollo del trabajo y que
mas tarde podian ser utilizados como variables para el estudio estadistico,
después de la obtencién de los resultados serologicos.

Uno de los criterios mayores fué el epidemiolégico por ser de gran
importancia a la hora de evaluar los resultados de la serologia; por lo que se ha
desarrolilado un protocolo de toma de datos generales y epidemioldégicos de la
persona al efectuar la toma de muestras.

Este protocolo fué modificado sobre Ia marcha, con el objeto de obtener
nuevos datos y anular estudios de aspectos que estaban ya suficientemente
documentados. Sin embargo se ha insistido en averiguar detalladamente, por ser
un dato de suma importancia para este estudio, la o las profesiones que desarrolla
o habia desarrollado la persona encuestada o si en su profesién tiene o no
contacto directo o indirecto con animales, debido a que la zona donde se efectia
el estudio es endémica y esta plagada de garrapatas que estan en contacto tanto
con animales como humanos y, ademas por ser el objeto de nuestro estudio.

Después de a realizacién de la toma de las muestras de suero, se
centrifugaba, y mas tarde se congelaban dichas muestras a -22°C durante el
tiempo necesario, y, a temperatura ambiente, se descongelaban pudiéndose
efectuar la técnica de inmunofluorescencia indirecta.
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El estudio seroldégico (cuantitativo) consistid en la reaccién de
inmunofluorescencia indirecta (IFl):en portas con antigeno de la fase Il de la
coxiella burnetii, que nos fueron suministradas comercialmente (22).

Se ha llevado a cabo un estudio cuantitativo realizando unas diluciones al
1/40 de los sueros problema y consideramos significativos los titulos iguaies o
superiores a dicha dilucién y, ademas hemos tomado como negativos todos
aquellos sueros que en su lectura aparecian 0 se mantenian como dudosos
después de repetir la técnica.

El nimero total de los habitantes de los pueblos y aldeas de la comarca de
Riaza es de 5180 habitantes, incluyendo todos los sexos y edades. En la (Tabla 1)
se refleja detalladamente el nombre del municipio y sus anejos correspondientes,
asi como el numero total de sus habitantes y el sexo.

Asimismo, destacamos que la gran mayoria de la poblacién de riesgo se
dedica principalmente al trabajo en contacto intimo y continuc con animales; este
factor es el mas principal gue se ha tomado en cuenta para justificar el grado de
fiabilidad del estudio a la hora de evaluar los resuitados de la investigacién; vy,
ademas, nos ha proporcionado unos datos que se pueden compaginar con otros
estudios de otros investigadores.

La poblacién de esta comarca se considera una poblacion de riesgo dadas
las facetas de su quehacer diario. Entre ellos destacaremos los carniceros-
matarifes, vaqueros, pastores, cazadores, trabajadores de fabricas de chacineria,
tratantes de animales y pieles, lefiadores, etc. Por otro lado, las deméas personas
que viven en este medio no estan exentos de estar en contacto tanto con animales
como poder contraer una enfermedad transmitida por garrapatas ya que muchos
de ellos frecuentan granjas, establos, o son cazadores o son potencialmente
infectados tanto por picadura como por inhalacién de materiales infectados por
heces de garrapatas.

Entre estos Uitimos, que no se dedican profesionalmente a la ganaderia o la
agricultura, citaremos a los trabajadores de la hosteleria, ya que es una zona
turistica por excelencia, funcionarios, amas de casa, escolares, etc...

Otro criterio que consideramos digno de ser tomado en cuenta fué el sexo.
En este aspecto se ha demostradc una mayor prevalencia en hombres mas que
en mujeres por el hecho de que actualmente la mujer se dedica mas a labores de
su casa que a labores en la agricultura o la ganaderia.

La edad fué tomada como un criterio fundamental al ser la fiebre Q una
enfermedad que se presenta en todas las edades desde el momento del
nacimiento hasta una edad muy avanzada. En el medio rural abunda el
diagndstico de fiebres generalmente clasificadas como fiebres de origen
desconocido o no filiadas. Por lo tanto hemos clasificado la edad en grandes
grupos para poder hacer un estudio estadistico més fiable.
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El estudio seroldgico (cuantitativo) consistio en la reaccion de
inmunofluorescencia indirecta (IFi):en portas con antigeno de la fase |l de la
coxiella burnetii, que nos fueron suministradas comercialmente (22).

Se ha llevado a cabo un estudio cuantitativo realizando unas diluciones al
1/40 de los sueros problema y consideramos significativos los titulos iguales o
superiores a dicha dilucion y, ademas hemos tomadoc como negativos todos
aquellos sueros que en su lectura aparecian o se mantenian como dudosos
después de repetir la técnica.

El nimero total de los habitantes de los pueblos y aldeas de la comarca de
Riaza es de 5180 habitantes, incluyendo todos los sexos y edades. En la (Tabla 1)
se refleja detalladamente el nombre del municipio y sus anejos correspondientes,
asi como el numero total de sus habitantes y el sexo.

Asimismo, destacamos que la gran mayoria de la poblacion de riesgo se
dedica principalmente al trabajo en contacto intimo y continuo con animales; este
factor es el mas principal que se ha tomado en cuenta para justificar el grado de
fiabilidad del estudio a la hora de evaluar los resultados de la investigacion; vy,
ademas, nos ha proporcionado unos datos que se pueden compaginar con otros
estudios de otros investigadores.

l.a poblacién de esta comarca se considera una poblacion de riesgo dadas
las facetas de su quehacer diario. Entre ellos destacaremos los carniceros-
matarifes, vaqueros, pastores, cazadores, trabajadores de fabricas de chacineria,
tratantes de animales y pieles, lefiadores, etc. Por otro lado, las demas personas
que viven en este medio no estan exentos de estar en contacto tanto con animales
como poder contraer una enfermedad transmitida por garrapatas ya que muchos
de ellos frecuentan granjas, establos, o son cazadores o son potencialmente
infectados tanto por picadura como por inhalacién de materiales infectados por
heces de garrapatas.

Entre estos ultimos, que no se dedican profesionalmente a la ganaderia o la
agricultura, citaremos a los trabajadores de la hosteleria, ya que es una zona
turistica por excelencia, funcionarios, amas de casa, escolares, etc...

Otro criterio que consideramos digno de ser tomado en cuenta fué el sexo.
En este aspecto se ha demostrado una mayor prevalencia en hombres mas que
enh mujeres por el hecho de que actualmente la mujer se dedica mas a labores de
suU casa que a labores en la agricuitura o la ganaderia.

La edad fué tomada como un criterio fundamental al ser la fiebre Q una
enfermedad que se presenta en todas las edades desde el momento del
nacimiento hasta una edad muy avanzada. £En el medio rural abunda el
diagnéstico de fiebres generalmente clasificadas como fiebres de origen
desconocido o no filiadas. Por lo tanto hemos clasificado la edad en grandes
grupos para poder hacer un estudio estadistico mas fiable.
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3.1.2 VARIABLES DE ESTUDIO

Se pretende detectar en la poblacién descrita del medio rural los
anticuerpos de coxiella burnetii y su relacion respecto a la edad, sexo, profesion y
contacto 0 no con animales.

Conocer el nimero de personas que presentan anticuerpos anti-coxiella,
por las variables antes mencionadas.

Estudiar las caracteristicas personales de los participantes como son edad
sexo, profesion y contacto o no con animales.

3.1.3 RECOGIDA DE DATOS

3.1.3.1 RECLUTAMIENTO DE SUJETOS

Se realizd a partir de la informacién contenida en el Padrén y de una
informacion especifica al respecto.

a) Campaiia de informacion:

Cada una de las personas recibié en su domicilio una carta informandole
del estudio que se queria realizar. De forma paralela el médico titular de la
localidad correspondiente, insistia diariamente a las personas que acudian a la
consulta sobre la importancia de participar.

Unos dias antes del comienzo del trabajo de campo, se impartieron varias
conferencias en las localidades mé&s importantes explicando de nuevo las
caracteristicas de la investigacién. Las convocatorias se realizaron por carta a los
vecinos y por medio de bandos municipaies en el que una vez mas se instaba a la
colaboracién. También se informaba periédicamente a los vecinos sobre los
resultados del estudio.

b) Datos censales (recogida, almacenamiento y actualizacion):

El nhombre y apellidos, fecha de nacimiento y direccién de los sujetos a
estudiar, fueron recogidos en una ficha que se cumplimentaba en el momento de
extraccion de la muestra.

3.2 FASE DE LA RECOGIDA DE DATOS

El estudio de prevalencia se hizo en una sola fase, en la que se queria
detectar cuantas personas, de todas las edades y de distintas profesiones y sexos,
podrian tener anticuerpos anti-coxiella.
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El instrumento que utilizamos para realizar la investigacién fué validada por
estudios de otros investigadores que habia demostrado una alta sensibilidad y
especifidad para deteccidn de anticuerpos anti-coxiella por inmunofluorescencia
indirecta y por el test de fijacién del complemento (119).

De las personas que no pudieron ser estudiadas porque fueran dificiles de
entrevistar, por ser muy ancianas o porque rehusaran someterse a la extracciéon de
muestras de sangre, o por dificultades de desplazamiento al centro, en este caso
especifico la muestra se extraia a domicilio; por lo que toda la informacién
indirecta se obtuvo a través de una encuesta basada en la escala de Blessed, que
se realizé a familiares y personas préximas. También se investigd en registros
sanitarios del Centro de Salud de Riaza.

3.3 ANALISIS DE DATOS

Se ha realizado un estudio previo del nimero de casos que deberian ser
muestreados, segin las variables utilizadas. Esto permitiria calcular la prevalencia
del estudio utilizando la siguiente férmula:

N°

N° de personas estudiadas segiin edad sexo y prdfesién (Contacto o no)

Se ha tenido en cuenta &! intervalo de confianza para el estudio de
prevalencia entre 0,56 y 0,64; ésto se ha justificado con el céalculo de sujetos
sometidos a estudio. Los intervalos de confianza de los valores de prevalencia se
calcularon de esta manera:

C=z=pxza * p_ﬁﬂ
" IC - p)?
(IC - p)2 = (za)? pnq ;; (Q*p)*
(za)**p*q
2 x * 2 x 2
n=@7R7a (1967057 _ 454 casos

(IC - p)2 (0.045%

tomando el caso mas adverso, seran:

p=05

za valor en la distribuciéon normal correspondiente a un error determinado de 1,96
g=1-p;yenestecasop=q=05

n es el nimero de sujetos a estudiar para conseguir el margen de confianza que
es de 480 sujetos aproximadamente (Carrasco, 1983).
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3.4 SITUACION GEOGRAFICA DE LA ZONA

La Comarca de Riaza (63) se sitla en la parte Nordeste de la provincia de
Segovia, con unas delimitaciones naturales especificas, donde destaca al Sureste
la Sierra de Ayilén que la separa de la provincia de Guadalajara; al Noreste limita
con la provincia de Soria; al Norte limita con la provincia de Burgos, y al Oeste con
otros municipios de la provincia de Segovia y la Carretera Nacional |.

La comarca que interesa nuestro estudio estd compuesta por varios
municipios, anejos y aldeas tipicos de las comunidades castellanas y en elios se
refleja el caracter rural de Castilla y de sus gentes tanto en el enfoque profesional
como socioldégico. A continuacién citaremos las cabeceras de los municipios
(Tabla 1), su superficie en kildmetros cuadrados y nimero de habitantes y de entre
éllos destacaremos a Riaza y Aylién (Tabla 2) como las dos poblaciones mas
importantes (176,164,145).

3.5 DEMOGRAFIA. POBLACION

Nos encontramos en una zona de desierto poblacional, y no se trata de una
peculiaridad exclusiva de esta zona, sino que forma parte de toda una regién
tremendamente despoblada. La densidad pobiacional es de 6,99 h/km2 (5741
habitantes en 821,14 kilometros cuadrados). En invierno, la poblacién real esta
incluso por debajo de estas cifras.

Resulta ilustrativo comparar estas cifras con las correspondientes a Espafa,
Comunidad Autonoma de Castilla y Leén y la provincia de Segovia.

3.5.1 DENSIDAD POBLACIONAL (8).

Comarca de Riaza 821,14 5741 6.99
Provincia de Segovia 6949,00 150634 21.60
Castilla y Ledn 94193,00 2583163 27.42
Espafia 504750,00 38398246 76.00

La zona que comprende nuestra experiencia dista entre 100 y 150
kilbmetros de Madrid; se ve sometida a incrementos poblacionales enormes en
fines de semana y periodos de vacaciones. Esta variabilidad de la poblacion
provoca dificultades a la hora de valorar cualquier tasa o indicador que haga
referencia a los resuitados de nuestro estudio experimental, pues identificar como
tal a una poblacién fija, no deja de ser una utopia estadistica, o un muy mal reflejo
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de la realidad, ya que la muestra (508 casos) de nuestro estudio es un fiel reflejo
de esta realidad.

3.5.2 ESTRUCTURA POBLACIONAL (Diputacion de Segovia, 1991).

Es una tarea harto dificil hacer una distribuciéon estructural por grupos de
edad y sexo, pues nos encontramos con dos variables o desviaciones importantes.
En primer lugar es el indice de natalidad y en segundo lugar el envejecimiento.
Llama la atencion el indice que llega a alcanzarse en la zona en edades
comprendidas entre los 20 y 39 afos, proporcion de hasta casi dos hombres por
cada mujer. Hay que sefalar ademéas, que aunque el indice en edades
comprendidas entre 0-19 afios es normal comparado con el conjunto de la
poblacién rural de la Comunidad Auténoma, ello no supone un fiel reflejo de la
realidad, pues lo que ocurre es que las mujeres jévenes de estas edades (15-19
afios) siguen empadronadas en el municipio, pero en una gran proporcién no
viven en él, sinc en la capital, por estar estudiando o realizando ya sus primeros
trabajos.

En la (tabla 3) reflejamos la distribucion poblacional por edad, sexo, nimero
y porcentaje para cada grupo. Dada !a dificultad de reflejar los datos referidos a ia
zona de nuestro estudio de investigacién, estamos obligados a incluir otros
pueblos ya que nuestra fuente de datos (Diputacion Provincial de Segovia. Padrén
Municipal, actualizado a 25 de Febrero de 1987) los incluye en la demarcacion de
la Comarca de Riaza y ello supone un aumento poblacional que pasa de 5741 a
7919 habitantes, aunque las caracteristicas de la poblacién son las mismas en
toda esta zona.

3.5.3 DISTRIBUCION Y PERFIL POBLACIONAL

En la distribucion por edades y sexo en nuestras tablas referidas a nuestro
estudio (ver capitulo estudio estadistico y graficas), nos vemos obligados a
distribuir los grupos de edad y sexo en tamafc mayor ya que la muestra es del
9,8% del total de la poblacién.

Como podemos observar de las tablas siguientes, comparando los grupos
de edad con la distribucidn poblacional de la zona destacamos su similitud, su
desviacién en menor o mayor nimero de habitantes en los grupos de 0-19 afios y
de mayores de 60 afios respectivamente; ya que ello corresponde tanto al
envejecimiento progresive de la poblacion como a la tendencia de descenso de la
natalidad (145).
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3.5.3.1 PERFIL POBLACIONAL OBJETO DEL ESTUDIO

Grupo de Hombres Mujeres Total

Edad n® % n° % n® %
0-19 20 7,57 8 3,27 28 5,52

20-39 46 17,42 53 21,72 99 19,48

40-59 77 29,16 60 25,59 137 26,96

60-79 111 42,04 111 45,49 222 43,70

>80 10 3,78 12 4,91 22 434
Total 264 51,96 244 48,04 508 100,00

Poblacién Mayor de 65 afios
Indice de Envejecimiento (SAUVY) = -
Poblacién Menor de 20 afios

Clasifica la poblacién en:

Infantil =18. =0,102
Joven =18.=03
Equilibrada =1S5.=04
Moderna =1.5. =05
Vieja =18.=06

Nuestro indice es de 1.39, el cual confirma el dato referido al
envejecimiento.

% Poblacién Mayor de 60 afos
Indice de ROSSET = )
Pobiacidn Total

considera una poblacién envejecida cuando supera el indice del 13%; el indice de
la zona es del 30.74% .

Indice de EDAD-DEPENDENCIA: relaciona la poblaciéon dependiente
(menores de 15 y mayores de 65) con la poblacién activa (15-65 afios). En esta
Zona resulta normal ya que el envejecimiento se compensa por la casi ausencia
de nifios.

Con estos indices se demuestra un cuadro de poblacién escasa, dispersa

en pequefos nucleos diseminados en una enorme extensidn, con un enorme
grupo de poblacién anciana y con escasa juventud.
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Tabla Comparativa de indices de Envelecimiento entre la Comarca de Riaza y la
Comunidad Auténoma. de Castilla y te6n (Mapa de A.P.).

Envejecimiento Poblacion>60 Ind. Edad Ind. Depend.
Dependiente Ancianos
Comarca de Riaza 1,39 30,74% 58% 36%
Comunidad Auténoma 0,81 21,45% 52% 24%

3.6 ESTRUCTURA LABORAL

3.6.1 SECTOR LABORAL (153)

En la (Tabla 4) se recoge la distribucuén de la poblacién segtn el sector en
el que desarroila su actividad laboral. La distribucion en nuestro estudio, los datos
se recogen en el capitulo correspondiente, donde lnicamente distiguimos a la
poblacion rural segin PROFESION, SEXO Y CONTACTO DIRECTO O NO con
animales. En esta tabla se demuestra que casi la mitad de la poblacién se dedica
a labores del campo y que la otra mitad que vive en la misma zona se dedica a
otros menesteres aunque no esta exenta de entrar en contacto con la fauna.

3.7 FAUNA

En nuestro trabajo de investigacion nos es obligado estudiar y detallar las
circunstancias que concurren e inciden directamente en la transmisién de la
Fiebre Q a través de vectores como las garrapatas, que habitualmente estan en
estrecha relacién con el habitat de animales tanto domésticos como salvajes.

En este apartado, vamos a analizar y clasificar los animales que mas
abundan en la zona, ya que cobra gran importancia epidemioldégica al
encontrarnos en una zona agricela-ganadera y de caza y con una tasa alta de
zoonosis (153,75).

3.7.1 ANIMALES SALVAJES

Es una zona privilegiada por la naturaleza que favorece la proliferaciéon de
una variada fauna silvestre. Es el habitat natural de muchas especies, entre las
que cabe destacar los jabalies, los zorros, los corzos, etc... Muchas de estas
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especies representan un peligro potencial como reservorios y transmisores de
enfermedades tanto a los animales domésticos como al hombre.

3.7.2 ANIMALES DOMESTICOS

Perros: Los perros bien cuidados son altamente beneficiosos para el
hombre, pero los perros sin controlar, mal cuidados y en libertad, suponen un
riesgo potencial para fa salud de la poblacion (156).

Segun el censo de los ayuntamientos de la zona existen 277 perros,
mientras que el censo de vacunacién antirrdbica de los Veterinarios Titulares
asciende a 1528 vacunaciones, lo que demuestra un censo poco fiable, y ademas
existen perros vagabundos o que auln teniendo duefio no son sometidos a ninguin
tipo de control sanitario siendo cualquier otro control poco eficaz.

En cuanto a su aptitud predominan los perros dedicados al trabajo
(guardian, pastor, caza, etc.) sobre los de compafiia.

Otros animales de compaiiia: Ademas de los perros existen otros
muchos animales de compafiia, pero en nuestra zona los mas abundantes son los
gatos, utilizados la mayoria de los casos para control de roedores.

No existe ningln dato a partir del cual hacer un censo estimado de esta
especie ni de otras.

3.7.3 ANIMALES DE PRODUCCION

El estudio de la cabaiha ganadera esta basado en las encuestas dirigidas a
ios Veterinarios Titulares y referidas al afio 1986.

En general se presenta un censo ganadero elevado como corresponde a
una zona fuertemente ruralista y con gran actividad ganadera. Los municipios que
cuentan con un mayor censo animal se corresponden por lo general con los
nucleos de mayor poblacion, como Aylién, Campo de San Pedro y Riaza.

Se observa una predominancia en ganado ovino con un 43,8% sobre el
total de las especies. El porcentaje del 1.4% que corresponde a! sector caprino es
mayor en realidad, ya que en su mayoria las cabras se explotan junto a las ovejas
y se suman en las encuestas.

A pesar de que estas tablas solo son orientativas, hay que destacar que
casi el 20% de las ovejas de la provincia se encuentran en esta zona. También es
significativo el 43.69% del ganado caprino.
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Especies: Namero, Porcentaje y U.G.M.*

Especie Cabezas% Cabezas% U.G.M.
Qvino 61720 61,1 43,8
Porcino 14795 14,4 35,0
Vacuno 4109 4,0 19,4
Caprino 1996 1,9 1.4
Aves 18602 18,1 0,2
Conejos 812 0,7 0,1
Otros 651 0,6 0,1
Totales 102685 100 100

* Unidades de ganado mayor.

Comparando estas cifras de la zona con los de la provincia de Segovia,
obtendremos resultados que se reflejan en la tabla siguiente de forma orientativa

pero no real.

% de la Zona sobre el Total de la Provincia

Especies Total Provincia{A) Total Zona(B) % B/A
QOvino 316014 61720 19,50
Porcino 1466568 14795 1,26
Vacuno 363051 4109 4,07
Caprino 90342 1996 454
Aves 40568 18602 43,69
Conejos 9512 812 8,53
Totales 2250055 102034 4.53
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3.8 CENSO DE EXPLOTACIONES

Del total de 848 explotaciones, 627 estan ubicadas dentro del limite urbano
y 221 fuera del mismo. Estas cifras corresponden a un 73.9% a explotaciones
dentro del mismo casco. La poblacién convive de forma estrecha con ios animales,
existiendo un amplio porcentaje de casas-cuadra y de naves proximas a las casas,
con la consiguiente falta de higiene, al no contarse con las condiciones minimas
exigidas, con mayor incidencia de las enfermedades transmitidas de los animales
al hombre.

Las explotaciones de vacuno siguen siendo un aporte econémico adicional
a la actividad principal de la familia. Estas son de aptitud lechera, aunque en los
altimos afios se ha incrementado notablemente la produccién carnica dando lugar
al aumento de los trabajadores en esta industria como matarifes, carniceros, etc...

3.9 CONDICIONES HIGIENICO-SANITARIAS

La mayoria de las explotaciones son de caracter familiar y se encuentran
dentro de los nlcleos habitados.

En general los alojamientos ganaderos son de construccién antigua, con
mala ventilacidon y con deficiente limpieza. En las explotaciones grandes las
condiciones higiénico-sanitarias mejoran por ser de reciente construccién y donde
se realizan tratamientos de desinfeccién, mientras que en las pequefias no se
hacen o se efectian de forma esporadica redundando en perjuicio de la
explotacién y de la salud de! hombre.
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3.10 TABLAS Y GRAFICAS

MUNICIPIO

Alconada de Maderuelo
Aldealengua de St?. M?
Ayllén

Bercimuel

Campo de San Pedro
Castillejo de Mesledn
Cedillo de la Torre
Cerezo de Abajo
Cerezo de Arriba
Cilleruelo de San Mamés
Corral de Ayllén

Fresno de Cantespino
Honrubia de |la Cuesta
Languilla

Maderuelo

Moral de Hornuez
Riaguas de San Bartolomé
Riaza

Ribota

Riofrio de Riaza
Sequera de Fresno

Total

Tabla 1

Km2

11,78
20,02
127,96
12,20
29,42
27,10
23,88
20,20
49,26
9,83
17,66
64,27
21,38
26,83
103,03
32,89
11,57
150,08
21,36
27.10
13,35

821,14

70
118
1335
102
441
149
172
184
214
76
149
244
117
188
190
169
102
1511
59
65
86

5741
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Sequerz de Frespo
Santibafiez de Ayllon
Ribota

Riaza

Riaguas de San Bartolomé
Moral de Hornvez
Madrignera

Languilla

Fresno de Cantespino
Corral de Aylién
Cerezo de Armriba
Cerezo de Abajo
Castillejo de Mesle6n
Campo de San Pedro
Ayllén

Sequera de Fresno
Santibafiez de Ayllén
Ribota

Riaza

Riaguas de San Bartoiomé
Moral de Hornuez
Madriguera

Languilla

Fresno de Cantespino
Corral de Ayllén
Cerezo de Armriba
Cerezo de Abajo
Castillejo de Mesledn
Campo de San Pedro
Ayllén

B BB Superficie
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CQDRIGO*

(024)

(039)

(040)

(033)
(034
(D55)
(D61
(079

(105}

(113)
(132)
{168}
(170}

(171
(172)
(196)

Tabla 2

POBLACION ANLJOS

AYLLON
Estebanvela
Francos
Cirado del Pico
Saldaita
S50 M? de Riaza
Santibanez
Valvieja
CAMPO DILSAN PEDRO
Fuentemizarra
Valdevarnés
CASTILLEIO DE MESLEON
Soto de Sepllveda
CEREZO DILABAJO
CEREZO DI: ARRIBA
CILLERUELO DE SAN MAMES
CORRAL DE AYLLON
FRESNO DICCANTESPINO
(Cagcajares
Castilnovo
Cinco Vilias
Pajares de Fresno
Riahuelas
LANGUIILILA
Mazagatos
MADERUELO
MORAL DE HORNUL.
RIAGUAS D1: SAN BARTOI . OME
RIAZA

Aldeanueva del Monte

Alquité
Rarahona
Becernil
Madriguera
Martin Mupoz
El Muyo
Fl Negredo
Villacorta

RIBOTA

RICGFRIO DE RIAZA

SEQUERA DE FRESNO

TOTAL

*INE. Censo de fa Poblacion de Iispana, 1981
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HABITANTES

1497

400

143
F65

64
169
277

210

192
185
90
1433

66
72
81

5180

HOMBRES

731

71

73
83
36
91
151

109

89
93
53

741

30
39
43

2661

MUJLRES

766

{72

64

70
82
28
78
126

101

103
G2
37

693

36
33
38

2519

. NOMENCLATOR. Provincia de Segovia, Madrid 1984,



Sequera de Fresno

Riofrio de Riaza

Ribota

Riaza

Riaguas de San Bartolomé

Moral de Hormnuez

Maderuelo

Languilla

Fresno de Cantespino

Corral de Ayllon

Cilleruelo de San Mamés

Cerezo de Arriba

Cerezo de Abajo

Castillejo de Mesletn

Campo de San Pedro

Ayllon

Cuadro de Poblaciones de la Comarca Rural
de Riaza v n? de Habitantes/Poblacion

[ Habitantes

81

18

192

21

16

165

143

135

149
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Tabila 3

DISTRIBUCION POR EDAD, SEXO, N° Y PORCENTAJE PARA CADA GRUPO

Grupo de Hombres Mujeres Total
Edad n° % n° % n°® %

0- 4 147 1,85 124 1,56 271 3,42

5 9 170 2,14 195 2,46 365 460
10-14 229 2,89 236 2,98 465 5,87
15-19 339 4,28 315 3,97 654 8,25
20-24 389 4,91 354 447 743 9,38
25-25 352 4,44 210 2,65 562 7,09
30-34 233 294 123 1,55 356 449
35-39 179 2,26 112 1,41 291 3,67
40-44 155 1,95 131 1,65 286 3,61
45-49 178 2,24 167 2,10 345 4,35
50-54 266 3,23 268 3,25 514 6,49
55-59 285 3,59 348 4,39 633 7,99
60-64 337 4,25 278 3,51 615 7,76
65-69 245 3,09 255 3,22 500 6,31
70-74 218 2,75 252 3,18 470 5,93
75-79 180 2,39 215 2,71 405 5,11
80-84 109 1,37 165 2,08 274 346
85-89 54 0,68 71 0,89 125 1,57
90-94 9 oM 24 0,30 33 041
95-99 4 0,05 8 0,10 12 015
Total 4078 51,41 3841 48,43 7919 99,91
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95-99

90-54

85-89

80-84

75-79

70-74

65-69

60-64

35-59

50-54

45-49

40-44

35-39

30-34

25-29

20-24

15-19

10-14

Cuadro comparativo de kdades y Sexos en la Comarca
de Riaza.
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Tabla 4

Tabla General de la Zona: Profesiéon, Sexo, N° y %

Mujeres Hombres Total

n° %Y n° % n° %
Agricultura
Ganaderia 48 1573 800 5211 948 46,65
Caza
Energia 1 0,32 41 2,37 42 206
Agua
Minerales 3 0,98 33 1,81 6 177
Industria 1 0,32 62 359 63 3,10
. Manufacturera 14 4 K% 86 497 100 4,92
Construccion 3 0,98 145 8,39 148 7,28
Comercio 98 3213 178 10,30 276 13,58
S. Turisticos
Transporte 5 163 89 0,15 94 4862
Comunicacién
Ins. Financieros 5 183 21 1.21 26 127
Seguros
Servicios 127 41.63 172 9,95 299 1471
Funcionarios
Total 305 100% 1727 100% 2032 100%
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-
Hombres Mujeres

Grafica 1.- Numero total de Habitantes (pobiacién de riesgo) de la
Comarca Rural de Riaza.

ﬂ Hombres

E] Mujeres

Gréafica 2.- Porcentaje de la poblacién de riesgo
de ambos sexos.
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Hombres

Nimero
120 _ Mujeres

20-39

Gréafica 3

Distribucién por grupos de edad de las personas
que han sido muestreadas.
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Grafica 4.- Porcentaje de cada grupo de
edad de ambos sexos.
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E Poblacién

100% (5180)

9,8% (508)

Sueros|

Grédfica 5.- Porcentaje comparativo entre poblacién de
riesgo y n? de sueros estudiados (9,8%).
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Gréfica 6.- Distribucidon del n¢ de hombres por
grupos de edad.
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Grafica 7.- Distribucién del n® de mujeres por
grupos de edad.
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Tabla de distribucion de los 508 casos estudiados, por sexos, grupos de edad y %.
Grupos Hombres Mujeres N? %
0-19 20 8 28 5,51
20-39 46 53 99 19,48
40-59 77 60 137 26,96
69-79 111 111 222 43,70
>80 10 12 22 433
Total 264 244 508 100,00
300"
250 A |
200-5
150-f
] 244
100
0_:. T -
Hombres Mujeres

Gréfica 8.- Distribuciéon dei n? total por sexos y porcentaje de
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3.11 TECNICA DE INMUNOFLUORESCENCIA

3.11.1 REACCION ANTIGENO-ANTICUERPO EN LA INMUNO-
FLUORESCENCIA INDIRECTA

La reaccion antigeno-anticuerpo en la inmunofiuorescencia puede llevarse
a cabo sobre células fijas o viables. Cuando se utilizan células viables la reaccidn
del anticuerpo estd dirigida hacia los marcadores de membrana, porque el
anticuerpo no penetra en membranas intactas.

La inmunofluorescencia se ha estudiado como técnica diagnoéstica para
varias enfermedades parasitarias, incluyendo la toxoplasmosis, la malaria, la
triquinosis, la esquistosomiasis y la hidatidosis. La descripcién detallada de la
prueba de inmunofluorescencia para la toxoplasmosis sirve de modelo general
para otros sistemas antigeno-anticuerpo (46,139).

3.11.2 SERODIAGNOSTICO DE LA FIEBRE Q POR INMUNO-
FLUORESCENCIA INDIRECTA(36,119)

a) Fundamento:

Sobre un porta de coxiella burnetii (antigeno prefijado), se deposita el suero
problema, y luego se revelan 10s anticuerpos que se fijen sobre este antigeno por
medio de una globulina anti-humana marcada a la fluoresceina. En caso de
reaccion positiva, las coxiella burnetii presentes sobre el porta se vuelven
fluorescentes y son visibles en microscopia uitravioleta.

b) Reactivos:

1.- Coxiella burnetii (Spot IF, bioMérieux). Coxiella burnetii cultivadas sobre
células Vero y fijadas sobre porta (antigeno en fase If).

2.- Fluoline-G: anti-lgG humana.

3.- PBS (phosphate buffered saline) a un pH de 7,2.

4 - Azul de Evans al 1% en agua destilada.

5.- Fluoprep: medio de montaje para IF (azida de sodio: 1g/l).

6.- PBS-Tween: reactivo auxiliar para los lavados. A 1 litro de PBS se
afiaden 2 gotas de Tween 80.

¢) Material:
1.- Microscopio de fluorescencia con luz UV (objetivo x 40)(50,241).
2.- Cubreobjetos: (60 x 24 mm).

3.- Micropipeta: se utiliza para poner 10 ul de dilucién en cada circulo o
pocillo en el porta.
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3.11.2.1 PREPARACION DE LOS REACTIVOS

PBS: (phosphate buffered saline - pH 7,2), composicion:

Cloruro sodico 765049
Fosfato disédico 0,724 g
Fosfato monopotésico 0,210 g

Usos: La fluorescencia con globulinas marcadas con isotiocianato de fluo-

resceina es maxima cuando la reaccién se hace a pH figeramente
afcalino (pH 7.2).

El PBS (pH 7,2) se emplea en las reacciones de inmunofluorescen-
cia para diluir los sueros y lavar las preparaciones.

Forma parte de la glicerina tamponada.

Fluoline-G: Globulina anti-lgG humana, liquida, marcada con fluoresceina: con-
jugado FITC. (51,52)
Utilizacién: Para investigar las IgG humanas especificas por reaccion
de inmunofluorescencia indirecta (IFI).
Reactivo:  Globulina anti-lgG humana (cabra) marcada con fluoresceina, es es-
pecifica por absorcion en fase sélida y diluida en glicerol.
Exenta de proteinas humanas.
Exenta de anticuerpos antitoxoplasmicos y antitreponémicos.
Titulacién:  Realizada por cada laboratorio en sus propias condiciones experi-
mentales.

Azul de Evans: (Solucién al 1%) (5).
.a solucién del azul de Evans se emplea, como contra colorante, en
las reacciones de inmunofluorescencia, para mejorar los contrastes
entre las reacciones positiva y negativa, enmascarando las inevitab-
les fluorescencias no especificas que aparecen de color rojo oscuro.
La contra coloracidén con azul de Evans se recomienda tanto para la
busqueda e identificacién de gérmenes (ej.: identificacién de bacter-
oides del grupo fragilis) como para las reacciones serolégicas, princi-
palmente en serofogia parasitaria (ej.: serodiagndstico de la toxopla-
SMOSIS).

Modo de empleo: Se diluye extemporaneamente la solucién de azul de Evans al
1100 en PBS (gj.: 1 gota en 5 ml de PBS).
La solucién al 1/10000 asi obtenida se utiliza, seguidamente, como
diluyente de las globulinas marcadas a la fluoresceina.
La mezcla se emplea en las mismas condiciones que los conjugados
disueltos en tampén.

3.11.2.2 TECNICA (44,73,76):

Preparacion de las diluciones: Se sacan los tubos de ensayo conteniendo
los sueros humanos a estudiar, congelados a -22°C. A continuacién se
descongelan a temperatura ambiente.
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Para un estudio de deteccién de coxiella burnetii, las diluciones se
preparan de la forma siguiente:

1.- Se toma 1 parte de suero con la micropipeta y se afiaden 39 partes de
tampon.
2.- Los cdlculos de la dilucién son los siguientes:
a) 1 ml de suero se mezcla con 39 ml de tampén.
b) 0,1 ml de suero se mezcla con 3,9 ml de tampén
¢).0,1 ml es equivalente a 100 pl.

Por lo tanto se calcula aritméticamente las cantidades a utilizar para una
dilucién de detecciéon al 1/40 de ta forma siguiente: 0,05 m! es igual a 50 p!, a esta
cantidad de suero problema se le afiaden 2 mi de tampoén, dando lugar a una
dilucion del 1/40.

Procedimiento:

1.- Se sacan del envase el ndmero de portas necesarios {cada porta
dispone de 10 pocillos que contienen el antigeno de fase Il de coxiella burnetii).

2.- Diluciones de los sueros:
a)Deteccidn: sueros diluidos al 1/40.
b)Estudio cuantitativo: se realizan diluciones sucesivas hasta 1/5120.

3.- Se pone en cada circulo 10 pl de cada una de las diluciones de los
sueros y en uno de ellos solo se pone PBS como testigo conjugado y en otro se
pone un suero positivo conocido.

4 .- Incubar durante 30 minutos en estufa con camara himeda.a 37°C.

5.- Se lavan los portas en PBS-Tween, en una cubeta agitandotla
continuamente, 2 veces durante 5 minutos. Se enjuaga rapidamente en agua
destilada y se escurre.

6.- Se cubre cada extensién (incluida la que no ha recibido suero) con 10 p!
de conjugado diluido en PBS que contiene azul de Evans. La tasa de dilucién
del conjugado debe ser verificada en funcién de los aparatos utilizados.

7.- Se vuelve a incubar a 37°C en estufa con cdmara himeda.

8.- Se vuelve a repetir el iavado de los portas en PBS-Tween 2 veces
durante 5 minutos. Se enjuaga en un bano de agua destilada se seca y se escurre
igual que en el paso n? 5.

9.- se afiaden 2 gotas de liquido de montaje (Fluoprep).

Una vez terminado el proceso de preparacion de los portas, se procederd a
su lectura con el microscopio.
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Lectura:

1.- Verificar la ausencia de fluorescencia del testigo conjugado.

2.- Reaccién negativa: sin fluorescencia, las células tienen un color rojo.

3.- Reaccidn positiva: fluorescencia mas o menos intensa de las células
infectadas asi como de las coxiellas extraceluiares.

Interpretacion:

E! diagndstico serolégico de una Fiebre Q se basa en la elevacion de la
tasa de anticuerpos dirigidos contra los antigenos de la fase Il.

El suero solo se considera positivo si se verifica la fluorescencia a partir de
la dilucién al 1/40.

Fiebre Q Aguda: Los titulos IgG e IgM son equivalentes sean altos ¢ bajos
Fiebre Q Crénica: Los titulos IgG son altos, ios IgM estdn en el limite o
débilmente positivos.

La deteccién de IgG especificas es posible con un conjugado especifico
anti-IgG. Se puede poner de manifiesto la presencia de inmunoglobulinas G en el
suero de pacientes mucho tiempo después de haber padecido la enfermedad,
mientras que las IgM se pueden poner de manifiesto en pacientes, dos semanas
después de la aparicién de los sintomas. Estos anticuerpos pueden persistir largo
tiempo (hasta 14 semanas) (185,241).
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4. RESULTADOS

4.1 DESCRIPCION DE LA POBLACION

En la fecha de comienzo del estudio, la comarca de Riaza contaba con
5180 habitantes, de poblacidn enormemente envejecida. La pirdmide es de forma
ojival, tipica de una poblacién mayor siendo predominante la franja de edad entre
60 y 79 anos. EI 51,4 % (2661) son hombres y el 48,6 % (2519) muijeres.

En este estudio, nuestra meta era identificar y averiguar las tasas y titulos de
anticuerpos existentes en el suero de los habitantes de los pueblos y aldeas de la
comarca rural de Riaza (Segovia) (tabla 1). Por ello, hemos recurrido a la
utilizaciéon de la técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFl) para estudiar los
sueros de esta poblacién de riesgo, poniendo el suero frente a anti-lgG para
desarrollar este trabajo.

4.2 ESTUDIO DE PREVALENCIA

De los 5180 habitantes de esta comarca hemaos estudiado una muestra de
508 sueros que representan el 9,8% del total, habiéndose sido seleccionados
aleatoriamente entre todos los grupos de EDAD, SEXO, PROFESION vy
CONTACTO o NO con animales.

De los 508 casos estudiados, 264 (52%) eran hombres y el resto, 244 (48%)
eran mujeres como se ve en las graficas 3y 4:

Sueros
Estudiados Hombres % Mujeres %
508 264 52 244 48

La distribucion de los sueros obtenidos en las distintas localidades (tabla 2)
han sido clasificados por grupos de edad, donde se observa que se obtienen
casillas con valores 0 que no son significativos, ya que la variable edad no influye
en el resultado de la serologia.

Como se observa de la tabla 2, destacan dos hechos fundamentales. En los
grupos de edad de 0-19 y >80 afos, la muestra es mucho mas peguefia que en
los demaés grupos, y ello es debido a que en el medio rural existe una tasa de
natalidad muy baja y los mayores, asimismo, tienen unos indices mas bajos con
respecto a los demas grupos de poblacidn y ello es achacable a su avanzada
edad por o que en este grupo {a mortalidad es mucho mas alta.
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Sin embargo, el grupo de edad de 60-79 afios es el mds numeroso (ver
Tabla 3), ya que son pacientes que con mucha frecuencia y asiduamente utilizan
los servicios sanitarios, por lo que se obtienen muestras con mucha mas
frecuencia.

Dada la gran diferencia de habitantes existente en las localidades de esta
comarca se observa que en 7 de los municipios de la Tabla 2 no hemos podido
obtener muestra alguna del grupo de edad de 0-19 afios y en 9 municipios no se
obtuvieron muestras del grupo de de >de 80 afios, ya que no podian trasladarse al
centro de salud o por que en la fecha de efectuar la toma de muestra se
encontraban ausentes de sus domicilios.

En los 2 pueblos mas grandes de fa comarca, Riaza y Aylién, séio pudimos
obtener 15 y 3 muestras de suero respectivamente del grupo de edad de 0-19
afos; a pesar de que en estas dos localidades existen centros educativos.

4.3 ESTUDIO DE OTRAS VARIABLES

Siendo la Fiebre Q una antropozoonosis transmitida por garrapatas, hemos
considerado que epidemiolégicamente fa profesion y el contacto o no con
animales eran dos variables muy importantes a la hora de evaluar los resultados y
desarrollar el estudio estadistico. De los 508 sueros muestreados, segin el
protocolo efectuado, 311 casos (61,22%) se dedican a labores del campo, 0 sea, a
la agricultura y la ganaderia; es decir, gue tienen un contacto directo con animales
y el resto, 197 casos {38,77%) se dedican a otros quehaceres. (Ver Tabla 4)

El mayor grupo de edad que estd intimamente ligado al contacto directo con
animales (Tabla 4), es el de 60-79 afios gue representa 222 personas (43,70%) de
todos los sueros estudiados. De este grupo, 57 personas (11,22%) no tenian
ninglin contacto con animales, mientras que el resto, o sea, 165 (32,48%) si lo
tenia, y ello es debido a que a pesar de la edad la gente del medio rurai sigue
desarrollando su trabajo habitual o mantiene su vivienda en contacto directo con
los animales tanto domésticos como salvajes. Asimismo, destacamos el grupo de
edad de 0-19 afios, donde observamos que 21 casos (4,13%j) no tienen contacto y
7 casos (1,37%) si tienen contacto directo con animales, 10 que quiere decir, que
los mas jovenes, aunque viven en el medio rural ya no conviven o trabajan en su
gran mayoria en contacto directo con los animales.

4.4 LA REACCION DE INMUNOFLUORESCENCIA
INDIRECTA

Hemos utilizado el antigeno de la fase Il de la coxiella burnetii frente a
conjugados fluorescentes de anti-lgG humana. Mas tarde los conjugados han sido
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observados al microscopio, las células con reaccidn positiva se vefan con
fluorescencia en el interior y en la superficie de la célula, mientras que la reaccion
negativa las células aparecian con color rojo intenso. Las reacciones positivas
consisten en unas masas uniformemente distribuidas y la coxiella intensamente
tefiida con la fluoresceina, mientras que las reacciones negativas aparecen con
célutas sin fluorescencia y de color rojo.

Para un estudio de anticuerpos IgG en los sueros de pacientes que han
padecido una Fiebre Q no diagnosticada en su momento, ta mejor técnica y la mas
fiable es la IFl (inmunofluorescencia indirecta), y se utiliza una dilucion de
deteccion para titulos de anticuerpos al 1/40 (para estudio cuantitativo) que se
considera como significativo por varios investigadores (135,197).

No obstante, la técnica de la IF! (inmunofiuorescencia indirecta), dada su
complejidad, en ocasiones da unos resultados de falsos positivos o falsos
negativos. Por ello, estos resultsdos no se deben tomar en cuenta, exigiendo la
repiticion de las pruebas, y si persiste el resultado dudoso se debe considerar
como negativo.

4.5 RESULTADOS DE LAS PRUEBAS SEROLOGICAS

Como habiamos apuntado anteriormente, hemos analizado una muestra de
508 casos de una poblacién total de 5180 habitantes que representa el 9,8% del
total.

Resultados: De estos 508 sueros analizados se han obtenido 291 (57,28%)
sueros positivos, y 217 (42,72%) sueros negativos. Los resultados de los sueros
analizados, segun su procedencia han sido detallados en la Tabla 5.

Sueros
Estudiados Positivos % Negativos %
508 291 57,28 217 42 72

4.5.1 RESULTADOS SEROLOGICOS SEGUN LAS VARIABLES

Variables: Aunque el objeto de este estudio no es ¢! andlisis epidemiolégico,
resulta evidente que en fa comarca de Riaza existe una tasa elevada de
padecimiento de Fiebre Q (57,28%) en !a poblacién. De los 508 casos estudiados,
311 (61,22%) tenian Contacto Directo con actividades laborales o aficiones
relacionadas con el campo y los animales, y el resto, 197 (38,78%) casos se
dedicaban a una variedad indeterminada de profesiones, aunque también por vivir
en el medio rural tenian un Contacto Indirecto con los animales.
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RELACION DE PROFESIONES Y PORCENTAJE EN AMBOS SEXO0OS

Profesion Hombres% Mujeres%
Ganaderia 41,8 26,9
Agricuitura 21,2 23,1
Cinegética 7,5 -
Matarifes 4.8 -
Carniceria 34 -
Pastoreo 1,4 1,5
Sus labores - 37,3
Varios 19,9 11,2
4.6 RESUMEN

De los sueros analizados, 264 (52%) son hombres y 244 (48%) son mujeres
de todas las edades. En el grupo de los hombres, 205 (77,65%) tienen una
actividad profesional intimamente ligada al contacto con animales y 59 (22,35%)
tienen otras profesiones. Del grupo de hombres con contacto directo con animales,
151 (73,65%) dieron resuitado de anticuerpos IgG positivos frente a la coxiella
burnetii; mientras 54 casos con contacto indirecto, 18 (30,51%) fueron positivos y
el resto, 41 (59,49%) fueron negativos.

En el grupo de profesiones con contacto directo e indirecto de fas mujeres,
los resultados han sido los siguientes: Del grupo de contacto directo
(106=43,44%); 67 (63,21%) casos resultaron positivos y 39 (36,79%) casos fueron
negativos. Del grupo de mujeres que tenian contacto indirecto, 55 (39,85%) fueron
positivos y el resto, 83 (60,15%) fueron negativos.

TABLA GENERAL DE RESULTADOS DE LA SERCLOGIA

PROFESION
HOMBRES MUJER
Contacto Contacto Contacto Contacto
Directo Indirecto Dirgo Indirecto
205 59 106 138
+ - + - + - + -
151 54 18 41 67 39 55 83

Como podemos observar de los resultados reflejados en la tabla anterior, la
Profesidn es un factor importante, y mas atn si este factor va ligado directamente
al contacto directo con animales, donde se observa que las positividades son del
73,65% en los hombres y del 63,21% en las mujeres; mientras que son del
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30,51% y del 39,85% tanto en hombres como en mujeres respectivamente en
todas las demas profesiones que no tienen contacto directo.

La IFI {(inmunofiuorescencia indirecta) es una técnica sensible y especifica
que resulta extremadamente dtil para el diagndstico de las rickettsiosis en nuestro
medio. Su lectura no presenta mayores dificultades porque ta diferenciacion entre
positivo y negativo son bastante claros. Ef hecho que obliga a no efectuar dicha
técnica con mas frecuencia, es su elevado coste y el poder disponer de unos
instrumentos de alta tecnologfa (169,170).

Por motivos no muy claros, coincidiendo con la expansién econémica y
social en los dltimos afios y con el avance de las ciencias medicas, la frecuencia
de rickettsiosis, disminuyé de forma espectacular y perdié la gravedad y el
protagonismo que tenia, como lo demuestra que no hayan aparecido mas
publicaciones hasta estos Gltimos afnos

De todos es conocido el interés creciente que ha suscitado esta
enfermedad en la ultima década. En la actualidad es habitual leer articulos sobre
esta entidad en las revistas médicas y no s6lo en nuestro pais, sino también en el
resto de los paises (4drea mediterranea, regiones europeas consideradas
habitualmente como areas no endémicas y en Estados Unidos paralelemente)
(215,196,104).

En Cataluna y en el Pais Vasco, y en especial en ciertas comarcas, la
enfermedad es endémica y ha existido un aumento creciente del ntimero de casos
(132,103) donde se compara que tanto las cifras obtenidas por los investigadores
en estas comarcas se acercan a los obtenidos en nuestro estudio, vya que en el
resto de Espafia existen numerosas publicaciones que hacen referencia a este
hecho (207).
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4.7 TABLAS Y GRAFICAS

Tabla 1

N2 , Sexo y Localidades de los sueros obtenidos de personas
residentes en la Comarca Rural de Riaza.

Localidad Sueros Sexo
(procedencia) Estudiados Hombre Muijer
Aylién 50 27 23
Campo de San Pedro 32 17 15
Castillejo de Mesleén 25 12 13
Cerezo de Abajo 14 5 9
Cerezo de Arriba 9 3 6
Corral de Aylion 12 7 5
Fresno de Cantespino 23 8 15
Languilla 28 14 14
Madriguera 13 6 7
Moral de Hornuez 13 10 3
Riaguas de San Bartolomé 16 8 8
Riaza 200 110 90
Ribota 44 26 18
Santibafiez de Aylion 18 7 11
Sequera de Fresno 11 4 7
Total 508 264 244

%

9,84
6,29
4,92
2,75
1,77
2,36
4,52
5,51
2,55
2,55
3,14
39,37
8,60
3,14
2,16

100,00
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Grafica 1.- Numero, porcentaje y procedencia de los sueros estudiados en |a Comarca Rural

de Riaza.
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Grafica 2.- Distribucion por sexo, n? y procedencia por localidades
_de los sueros estudiados.
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f1] Poblacion 1

Gréfica 3.- La muestra corresponde al 9,8% de Ia poblacién de
riesgo de ambos sexos.

Grafica 4.- Distribucién por sexos, n? y porcentaje de los
508 casos de la muestra.
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Tabta 2

Distribucidon por grupos de edad de los sueros procedentes de las distintas

localidades.
Localidad 0-19 20-39 40-59 60-79 >80 Total %
Ayllén 3 16 15 15 1 50 9,84
Campo de San Pedro 1 3 11 17 0 32 6,29
Castillejo de Mesledn 4 6 4 10 1 25 4,92
Cerezo de Abajo 1 4 1 8 0 14 275
Cerezo de Arriba 0 0 4 5 0 9 1,77
Corral de Aylién 0 2 3 5 2 12 2,36
Fresno de Cantespino 0 1 8 14 0 23 452
L anguilla -1 3 8 14 2 28 5,51
Madriguera 2 2 2 7 0 13 2,55
Moral de Hornuez 0 5 2 6 0 13 2,55
R. de San Bartolomé 0 2 7 7 0 16 3,14
Riaza 15 43 63 69 10 200 39,37
Ribota 1 7 3 27 6 44 8,60
Santibafiez de Ayllén 0 1 5 12 0 18 3,14
Sequera de Fresno 0 4 1 6 0 11 2,16
Total 28 99 137 222 22 508 100,00
Tabla 3
Grupos _de Edad Nimero %
0-19 28 5,51
20-39 99 19,48
40-59 137 26,96
60-79 222 43,70
>80 22 4,33
Total 508 100,00

En las gréficas siguientes analizamos los datos de la poblacién por
GRUPOS de EDAD, NUMERO de muestras de cada grupc y PORCENTAJE.
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Tabla 4

Estudio de anticuerpos frente a coxiella burnetii procedentes de sueros de
poblacidon rural, distribuidos por Grupos de Edad de personas sanas con Contacto

Directo ¢ indirecto con animales.

Grupos de Contacto Contacto
Edad Indirecto Y% Directo %  Total %
0-19 21 4,13 7 1,37 28 5,561
20-39 59 11,61 40 787 99 19,48
40-59 53 10,43 84 16,63 137 26,96
60-79 57 11,22 165 32,48 222 43,70
>80 7 1,37 15 2,95 22 4,33
Total 197 38,77 311 61,23 508 100,00
Tabla 5

Estudio de anticuerpos frente a coxiella burnetii por IFl (Inmunoffuorescencia
indirecta) de sueros procedentes de personas residentes en localidades de la
Comarca Rural de Riaza {Noreste de la Provincia de Segovia).

Localidad Sueros Sueros Sueros
(procedencia) Estudiados % (+) ()
Ayilén 50 9,84 27 23
Campo de San Pedro 32 6,29 15 17
Castillejo de Mesledn 25 4,92 12 13
Cerezo de Abajo 14 2,75 7 7
Cerezo de Arriba 9 1,77 7 2
Corral de Aylon 12 2,36 7 5
Fresno de Cantespino 23 4,52 11 12
Languilla 28 5,51 16 12
Madriguera 13 2,55 7 6
Moral de Hornuez 13 2,55 7 6
Riaguas de San Bartolomé 16 3,14 13 3
Riaza 200 39,37 112 88
Ribota 44 8,60 33 12
Santibafiez de Ayllén 18 3,54 1 7
Sequera de Fresno 11 2,16 7 4
Total 508 100 291 217

102



[l Contacto Directo

[] Contacto Indirecto

120

100

80

20

0-19 20-39 40-59
Grupos de Edad

103

60-79

>80




N2 de Casos

. Contacto " Iundirecto

Grafica 7.- N2 de sueros problema obtenidos de
lapoblacién rural de profesionales con contacto
directo e indirecto con animales.
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Gréfica 8.- Parcentaje de cada grupo de profesionales.
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Grafica 9.- Resultado del n® total de positivos y negativos
de anticuerpos frente a Coxiella Burnetii procedentes de
sueros de personas del medio rural.
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Gréafica 10.- Porcentaje de sueros positivos y negativos.
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Tabla 6

RELACION DE PROFESIONES Y PORCENTAJE EN AMBOS SEXOS
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Grafica 11.- Resultado de anticuerpos frente a Coxiella Burnetii
{por IFl) de sueros procedentes de hombres en Contacto Directo o
Indirecto con animales.
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Grifica 12.- Resultado de anticuerpos frente a Coxiella Burnetii (por IFI)
de sueros procedentes de mujeres en Contacto Directo o Indirecto con
animales.
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5. PROCESO ESTADISTICO

5.1 EXPOSICION

5.1.1 VARIABLES DE ESTUDIO

En este estudio se trata de explicar la influencia de variables poblacionales
como son: SEXO, EDAD y PROFESION. Las distintas profesiones han sido
clasificadas segun conlleven un CONTACTO DIRECTO o NO con animales,
tanto domésticos como salvajes en el entorno de la vida en el medio rural. Se ha
optado en agrupar la variable EDAD (236) en cinco categorias para facilitar la
interpretaciéon de los resultados. La EDAD ha sido clasificada en cinco grupos de
la forma siguiente: .

Grupo A: 0-19 afios
Grupo B: 20-39 anos
Grupo C: 40-59 afios
Grupo D: 60-79 afios
Grupo E: >80 afios

La clasificacién de grupos de edad se justifica de esta forma, debido a que
el Grupo A (0-19 afios), de hecho no se integran en ningun grupo de
profesionales. Asimismo, se toma en consideracién el Grupo E { >80 afios ), ya
que la gente del medio rural o en el entorno del mismo, se mantienen activos a
pesar de la edad de jubilacién.

Los datos de este estudio fueron procesados en un ORDENADOR VAX 11/
780 de la Universidad de Valladolid, utilizando el paquete de estadistica SAS
(Stadistical Analysis System) del SAS Institute North Carolina. Se utilizd, en
particular, el procedimiento CAT-MOD (Categorical Modeling).

5.1.2 METODOLOGIA

La metodologia aplicada a este estudio estadistico, al tratar de explicar una
VARIABLE CATEGORICA (resultado de SEROLOGIA), en funcién de las otras
variables (CONTACTO, SEXO y EDAD), asimismo CATEGORICAS, ha sido ef
ajuste de distintos modelos de REGRESION LOGISTICA (MODELOS LOGIT).

El objetivo de esta METODOLOGIA, es explicar la PROBABILIDAD de
NEGATIVO o POSITIVO respectoc a la SEROLOGIA en funcién de las demdas
variables.

Se procedid a ajustar distintos MODELOS LOGISTICOS en busca de
aquél que se adecuara m&s a nuestras observaciones.
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Optamos por considerar el criterio de MAXIMA VEROSIMILITUD en
lugar del criterio de MINIMOS CUADRADOS debido a que en alguno de los 20
grupos resuitantes del cruce de las tres variables (CONTACTO, SEXO y EDAD),
observamos BAJAS FRECUENCIAS (Ref. Tabla 1). La eleccién del criterio de
MAXIMA VEROSIMILITUD viene recomendada en estos casos por ser mas
estable. El modelo elegido que mejor explica nuestras experiencias fue el
siguiente, como cabia esperar:

SEROLOGIA = CONTACTO + SEXO [CONTACTO=1] + EDAD [CONTACTO = 0]

5.1.3 PROCEDIMIENTO ESTADISTICO. VARIANZA

PROCEDIMIENTO CATMOD
ANALISIS DE LA TABLA DE VARIANZA

Fuente DF Chi-Cuadrado P

Principal 1 0,49 0,4849
Contacto 1 3342 0,0001
Sexo (Contacto=1) 1 3,61 0,0574
Edad (Contacto=0) 4 9,60 0,0476
P. Verosimilitud 13 10,10 0,6861

(Likelihood Ratio)

cuya MATRIZ DE DISENO es como sigue:

PROC CATMOD DATA=B: POBLACION CONTACTO SEXO EDAD

109



MODELO SEROLOGIA
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5.1.4 PERFIL POBLACIONAL. VALORES OBSERVADOS Y
VALORES ESPERADOS

En la tabla que se detalla a continuacion, se reflejan los VALORES
ESPERADOS (bajo este Modelo) para {a exposicién del ajuste:

PERFIL POBLACIONAL

VALORES OBSERVADOS VALORES ESPERADOS

TAMANO SEROLOGIA (bajo este modelo)
CONTACTO SEXO EDAD GRUPO - +
No Directo  Hombre 0-19 14 13 1 13,3 0,7
No Directo Hombre 20-39 13 7 6 6,6 6,4
No Directo Hombre 40-59 16 11 5 10,6 5,4
No Directoc  Hombre 60-79 15 9 6 8.9 6,1
No Directo  Hombre >80 1 1 0 0,7 0.3
No Directo  Mujer 0-19 7 7 0 6,6 0,4
No Directo  Mujer 20-39 46 23 23 23,4 22,6
No Directo Mujer 40-59 37 24 13 24.4 12,6
No Directe  Mujer 60-79 42 25 17 25,1 16,9
No Directo  Mujer >80 6 4 2 4.3 1,7
Directo Hombre 0-19 6 1 5 1,6 4.4
Directo Hombre 20-39 33 11 22 8,7 24,3
Directo Hombre 40-59 61 18 43 16,0 45,0
Directo Hombre 60-79 96 21 75 25,3 70,7
Directo Hombre >80 9 3 6 2,4 6,6
Directo Mujer 0-19 1 1 0 0,4 0,6
Directo Mujer 20-39 7 4 3 2.6 4.4
Directo Mujer 40-59 23 6 17 8,5 14,5
Directo Mujer 60-79 69 27 42 25,3 43,7
Directo Muijer >80 6 1 5 2,2 3,8
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5.2 INTERPRETACION DEL MODELO ESTADISTICO

5.2.1 FACTOR DE RIESGO. CONSIDERACIONES

La interpretacién de dicho modelo, se detalla de la siguiente manera: se
detecta que el CONTACTO con animales es un factor significativo referente a la
explicacién de los resultados de la SEROLOGIA. En cambio el SEXO y la EDAD,
por si solos, no pueden ser considerados como factores explicativos; si bien,
tienen importancia siempre y cuando se considere el CONTACTO
simultaneamente. Asi, dentro de aquélios que tienen CONTACTO con animales, el
SEXO es un factor afiadido, y en aquélios que no tienen CONTACTO, la EDAD es
iguaimente un factor a considerar.

Detallando lo anterior, se puede afirmar que el CONTACTO con animales
constituye, por si solo, un FACTOR DE RIESGO (Riesgo Relativo=1,825;
estimado por el Método de MANTEL-HAENSZEL, controlando las variables SEXO
y EDAD).

5.2.2 ESTIMACION DE RIESGO RELATIVO

TIPQ DE ESTUDIO METODO VALOR CONF. 95% BOUNDS
COHORTE MANTEL-HAENSZEL 1,825 1,496 2,227
LOGIT* 1,756 1,396 2,208

Tamano total de la muestra = 508

Dentro de aquéllos que tienen este CONTACTO, es SER HOMBRE, un
factor afiadido (Riesgo Relativo = 1,17).

P (+/H) 73,66
----------------- SR— )
P (+/M) 63,21

En cambio, dentro de aquéllos que no tienen dicho CONTACTO, e! Grupo A
(0-19 afios), son los que presentan MENOR PREVALENCIA, significativamente
distinta de todos los demas Grupos.

* Los estimadores LOGIT usan una correccion de 0,5 en cada celda de aquellas tablas que contienen 0.
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5.2.3 ANALISIS DE PARAMETROS INDIVIDUALES

VALOR ERROR CHI- T. de WALD

EFECTO PARAMETRO ESTIMADO  STANDARD CUADRADO P
Principal 1 0,10782 0,154389 0,49 0,4849
Contacto 2 0,892533 0,154389 33,42 0,0001
Sexo (C=1) 3 -0,243582 0,128167 3,61 0,0574

4 1,99538 0,841294 5,63 0,0177

5 -0,966452  0,345842 7,81 0,0052
Edad (C=0) 6 -0,335377 0,359713 0,87 0,3512

7 -0,609487 0.350216 3,03 0.0818
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6. DISCUSION

La fiebre Q es una enfermedad de distribucién mundial que puede afectar al
hombre de forma esporadica o epidémica. Sus fuentes de infeccién son la
inhalacion de polvo contaminado y, menos frecuentemente, la ingesta o €l
contacto con animales domésticos como la cabra, la oveja, la vaca vy,
ocasionalmente, animales salvajes (47,116,134). De todas formas, aunque la
presencia de la enfermedad en humanos implica obligatoriamente la enfermedad
en animales, la existencia de gérmenes en el suelo y la paja y la posibilidad de ser
transportados por el viento a grandes distancias hace dificil el llegar a reconocer
las fuentes inmediatas de infeccion (230). De hecho, en los casos publicados
hasta ahora en Espafia, no se han podido detectar las fuentes de contaminacion
por tratarse de casos esporadicos (226), una excepcién seria que la enfermedad
sea adquirida por manipulacién en laboratorio (49).

Por lo tanto, debemos sefalar los siguientes puntos en los cuales
destacaremos [a importancia de la Fiebre Q en el medio rural, y fa gran
trascendencia que tiene esta afeccién a la hora de evaluar sus tasas y su
prevalencia en ia poblacion.

12 La Fiebre Q parte de un grupo de afecciones bajo el término de
Rickettsiosis.

22 El agente responsable es la Coxiella Burnetii (ex Rickettsia Burnetii).

32 La Fiebre Q deberia ser tomada en cuenta mas a menudo en el
diagnéstico diferencial de pacientes con enfermedad parecida o compatible,
especialmente en aquéllos con contacto frecuente con animaies.

42 Deberia ser incluido su diagndstico en el diagndstico diferencial de todas
aquellas afecciones con sospecha de neumonia inespecifica o no filiada.

5% La Fiebre Q deberia ser descartada por un diagnostico exacto en los
casos de fiebre inespecifica, no filiada, de origen desconocide o autclimitada.

62 La eficacia de la antibioterapia en fase aguda de la enfermedad, evita la
persistencia de focos infecciosos y de complicaciones tardias, por io que se
justifican mas estudios de investigacidon para mejor conocimiento de la Fiebre Q,
subrayando la necesidad de su diagnéstico precoz.

72 En los altimos afios los casos de Fiebre Q experimentan un dramdtico
aumento. Hasta el momento actual, la mayoria de los estudios hacen hincapié en
tos aspectos clinicos o de diagndstico hospitalario; algunos aportan nuevos datos
o formas de afeccion o evolucién menos comunes y quiza mas graves y son pocos
los que estan orientados hacia el estudio epidemioldgico.
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82 La IFl (inmunofluorescencia indirecta) es una técnica sensible y
especifica que resulta muy Utii para el diagnéstico de fiebre Q en nuestro medio.

9% La puesta en evidencia de IgG anti-coxiella burnetii por IFI
(inmunofluorescencia indirecta) parece ser actualmente uno de los métodos lo
mas sensible y especifico para estudiar la inmunidad de una persona o una
poblacién. Esta técnica no solamente permite un diagndstico mas frecuente y méas
rapido sino igualmente, un tratamiento mds precoz. Siendo habituaimente benigna
en su fase aguda, no obstante en su forma crénica podria conducir a
complicaciones como en los casos de endocarditis por coxiella burnetii.

102 La {F (inmunofluorescencia indirecta) se ha mostrado como una técnica
muy fiable y superior a la FC (fijacién del complemento) y otras, ya que siguiendo
las recomendaciones de la OMS, la inmunofluorescencia indirecta es la reaccion
recomendada para el estudic de las rickettsias (105,171), siendo una reaccion
sensible y especifica (115,197), pero necesita un material relativamente
sofisticado y sobre todo un personal entrenado.

112 Las inmunoglobulinas detectadas con IFI son IgG gue persisten muchos
anos.

Del estudio estadistico observamos que a mayor edad existe mayor
posibilidad de haber padecido una Fiebre Q. Asimismo, detectamos que todas
aquellas personas con contacto directo con animales tienen una mayor
probabilidad de tener anticuerpos 1gG anti-coxislla burnetii, independientemente
de la edad y del sexo. En nuestra experiencia de 508 casos se puede decir que a
mayor edad del individuo mayor posibilidad de obtener resuitados positivos.

Podemos afirmar que el contacto con animales constituye un Factor de
Riesgo (Riesgo Relativo=1,825), mientras que las otras variables (sexo, edad, etc.),
por si solas no pueden ser consideradas como factores explicativos; si bien, tienen
importancia siempre y cuando se considere el contacto simultaneamente.

En nuestro pais (58), seftalan como significativos titulos de FC entre 1/6 y
1/32 dada la baja incidencia de titulos que encuentra en {a poblacién estudiada.
De cualquier forma, se cree que cifras tan bajas hay que aceptarlas con
precaucion ya que es muy probable que en una poblacidn rural los titulos pueden
estar mas aumentados.

En el medio rural se deben tomar mas en cuenta la probleméatica de las
afecciones rickettsidsicas y en especial la Fiebre Q por ser una enfermedad
ampliamente extendida entre la poblacién, ya que segun nuestro estudio existe
una prevalencia con un indice de riesgo altisimo, que por si solo justificaria una
lucha contra los factores y los medios de transmisién de la enfermedad.

Por ello se deben tomar unas medidas profildcticas muy severas:

12 Control sanitario efectivo por parte de las autoridades sanitarias del
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medio en el que desarrollan su trabajo la poblacién en riesgo de contraer la
enfermedad; se deben efectuar saneamiento en los animales, establos, corrales,
etc.

22 Crear grupos de trabajo para el seguimiento y vigilancia tanto de los
lugares de trabajo, educacidén sanitaria de los trabajadores, limpieza de los
lugares de tra bajo, lucha contra los vectores y control de los alimentos. Estos
grupos deben estar constituidos por sanitarios, veterinarios, biologos, etc.

32 Diagnéstico precoz de la enfermedad: Aparte de poder aplicar mejor el
tratamiento antibiético, se podrian disminuir {as bajas laborales en una cantidad
significativa, lo que redundaria en beneficio del trabajador del medio rural por ser
en la gran mayoria de los casos un trabajador auténomo y depende de su propio
trabajo.

42 Instalar equipos diagnosticos de laboratorio con personal cualificado
para el diagnéstico de las enfermedades rickettsiales en general y la fiebre Q en
particular en Atencién Primaria (centros de salud).

5% No se deben administrar tratamientos antibidticos ante la sospecha de
una rickettsiosis sin confirmacién diagndstica de laboratorio, ya que una fiebre Q
es lo suficientemente benigna que no requiere una antibioterapia urgente, y al
mismo tiempo se evitan formas ¢rénicas que son mucho més complejas de tratar.

62 La vacunacion: es una forma efectiva de evitar la infeccién. Se
recomienda su administracién a profesionales de laboratorio en contacto con
rickettsias, trabajadores de sectores de produccién ganadera, pieleros, matarifes,
profesionales sanitarios (veterinarios, médicos de salud publica, etc.).

Las personas que por lo regular reciben y deberdn continuar recibiendo,
vacunas profilacticas contra las infecciones rickettsiales son las que se dedican a
estudiar estas infecciones en laboratorio. Asimismo, el personal médico y de salud
publica que entra en contacto con regularidad con enfermos debe recibir la
proteccion que confiere la inmunizacion activa (123).

Por lo tanto, corresponde un lugar a la vacunacion profildctica contra las
infecciones rickettsiales, pero la necesidad de esta medida ha disminuido de
manera considerable en épocas recientes.

Puesto que en el caso del personal que trabaja con ricketisias en el
laboratorio, la vacunacion profilactica se ha convertido en una medida sistematica
(226), aunque han ocurrido varios casos de infeccidn rickettsial, no se ha
registrado ninguna defuncién entre ellos.

72 Desde la introduccion de los insecticidas de accion residual, ha
disminuido de manera considerable la necesidad de vacunas contra
enfermedades rickettsiales. La manifestacion de resistencia de las garrapatas a
los insecticidas de accidn residual comunmente empleados constituye otra de las
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razones para continuar la vigilancia y estudiar los métodos de inmunizacién
{154,155). Ahora bien, los que trabajan con estos organismos en el laboratorio asi
como el personal médico y de salud publica que estan en contacto directo, deben

recibir la proteccidén que confiere la vacuna.
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7. CONCLUSIONES

Una vez obtenidos los resultados, discutidos ios métodos para su
consecucion y contrastados con la literatura cientifica existente, se han alcanzado
las siguientes conclusiones:

12 El nimero de sujetos a estudiar para conseguir un margen de confianza,
es de 480 sujetos aproximadamente.

22 La infeccién por coxiella burnetii (Fiebre Q) tiene una alta prevalencia en
la poblacién de la comarca rural de Riaza

3% Los 508 (9,8% del total de la poblacién de riesgo) sueros estudiados, de
los cuales 264 (52%) son hombres y 244 (48%) son muijeres de todas las edades y
profesiones.

42 £n el presente estudio, de una poblacién de riesgo de 5180 habitantes,
obtuvimos un porcentaje de positividades (titulos 1/40) del 57,3%, pero si las
personas estudiadas corresponden al grupo de actividades con contacto con
animales estos porcentajes aumentan hasta el 73,65% en hombres y 63,21% en
mujeres respectivamente, siendo estos resultades comparables a otros obtenidos
por otros estudios en diferentes paises e investigadores.

42 | 0os sueros positivos han sido 291 (57,3%) casos y los negativos 217
(42,7%).

52 El contacto con animailes, o mejor dicho, la profesién es muy significativa
a la hora de valorar los resultados de la serologia.

62 En cambio el sexo y la edad, por si solos, no pueden ser considerados
como factores explicativos ya que tienen importancia siempre y cuando se
considere la profesion simultaneamente.

72 El mayor nimero de sueros estudiados corresponde al grupo de edad
comprendido entre 60-79 afos, ya que existe un progresivc envejecimiento de la
pobiacidn rural y en este grupo es donde encontramos el mayor numerc de
positividades.

82 Solo un 5,51% del grupe de edad de 0-19 afios han sido estudiados por
falta o por disminucién de la natalidad en el medio rural, y donde menor es el
resultado de sueros positivos.

9% Donde mayores positividades se detectan es en el grupo de hombres, ya

que entre ellos se encuentra el mayor nimero de personas dedicadas a los
labores de la agricultura, la ganaderia, etc...
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102 Se recomienda la utilizacién de la inmunofluorescencia indirecta en la
deteccién de la coxietla burnetii, ya que, después de un breve periodo de
aprendizaje de la técnica, se puede aplicar en el diagndstico de la fiebre Q, en
centros de salud o hospitales comarcales sin necesidad de remitir los pacientes a
los hospitales generales para su estudio y exploracién.
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