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1. INTRODUCCION

1.1 DEFINICION

La F¡ebre O, una antropozoonosis del grupo de las rickettsiosis, es una
afección que ocupa un lugar que no se puede ignorar dentro de la patología
infecciosa cotid¡ana(182). La coxiella burnetii, además de presentarse como
neumonía atípica, da lugar a afecciones cardíacas, vasculares, neurológicas,
oftalmológicas, a veces de forma aislada.

Auvergnat (10), la define en 4 puntos:

• La fiebre O parte de un grupo de afecciones agrupados bajo el término de
Rickettsiosis.

• El agente responsable es la coxiella burnetii (ex rickettsia burnetil).
• La denominación de fiebre O se debe a Derrick (6061) que describió en

Australia una entidad clínica febril no conocida hasta entonces y la calificó de
“Query Fever” (fiebre curiosa o no conocida) de donde viene la abreviatura Fiebre
O.

Es ma! llamada fiebre de Oueensland aunque en esta provinc!a de
Australia fué donde ha sido comunicado el primer caso de la enfermedad.

Hoy en día, nos vemos obligados, como profesionales de la medicina, a
actualizar nuestros conocimientos técnicos y científicos continuamente. Es obvio
destacar la gran evolución que experimenta día a día el desarrollo tecnológico,
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 evolución de la salud pública y de la medicina social se ha dado un
gran paso al aparecer la salud comunitaria(65,188), por lo cual los integrantes de
la comunidad intervienen en la planificación, administración, gestión y control de
las acciones que llevan al óptimo estado de salud de sus integrantes y la
comunidad, con responsabilidad y participando activamente, siente y administra
como propias sus expectativas y energías para aumentar su salud (62,138).

Nuestra misión como médicos en el medio rural, nos ha hecho reflexionar
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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
científico-técnicas con las que se enfrenta el médico del medio rural para afrontar
diagnósticos y actuaciones terapéuticas que van dirigidas al individuo como a la
comunidad. Hoy en día, nos agrupamos como profesionales multidisciplinarios
para desarrollar trabajos en equipo dentro de una nueva organización y
distribución de mapas sanitarios a nivel autonómico tratando de mejorar con
valentía la nueva concepción de nuestro cometido. Kretschmer asegura que “la
salud pública no es ante todo un problema de bacterias, sino un problema de
ética” (117).

La coxiella burnetii, es un tema importante de trabajo experimental, máxime
si el trabajo se efectúa en el medio rural donde en la actualidad se han
desarrollado pocas experiencias en este campo; por lo tanto, nos interesa como
médicos 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 vocación cómo
sanitarios sumergidos en los avatares de la salud pública donde convergen gran
cantidad de factores como concepto de salud y enfermedad, epidemiología con
toda su amplitud, problemas demográficos, morbilidad y mortalidad, ecología y
medio ambiente, factores de riesgo que influyen en ellos, lo hemos analizado
como criterios básicos a la hora de plantear el trabajo y su repercusión que incide
de manera directa sobre la población rural (92).

En los últimos años los casos de fiebre O experimentan un dramático
aumento. Hasta el momento actual, la mayoría de los estudios hacen hincapié en
los aspectos clínicos, serológicos y epidemiológicos más conocidos (83). Algunos
aportan nuevos datos o formas de afección o evolución menos comunes y quizá
más graves y son pocos los que están orientados hacia el estudio epidemilógico
(144,194); por lo tanto debemos orientar nuestros esfuerzos hacia la investigación
de los factores epidemiológicos que pudieran influir en el mismo, para poder llevar
a cabo una lucha sanitaria coherente contra la enfermedad.

Así, pués, para el desarrollo de nuestro trabajo, a parte de las medidas
generales antes apuntadas, hemos recurrido a los medios de tecnología avanzada
para el desarrollo de nuestro estudio experimental (82), utilizando técnicas
diagnósticas de vanguardia.
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DIAGNOSTíCA. INMU NO FL UO R ESCE NC lA1.2.2 TEGNICA
INDIRECTA

A pesar de las recientes técnicas de laboratorio, el diagnóstico de las
rickettsiosis sigue siendo fundamentalmente clínico. Sin embargo, en la
actualidad, es importante su confirmación serológica.

Según muchos estudios se acepta plenamente que la mejor (especificidad,
precocidad y sensibilidad) es la FI (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 intervención debe ser
representativa de la población en que se aplicarán los resultados obtenidos (232).
La comunidad o mejor dicho la población que es objeto de nuestro experimento
ha sido organizada y diseñada para mejor definir los objetivos y la metodología
(82). Es una población rural de la provincia de Segovia dedicada plenamente a
los labores de agricultura y ganadería, y dónde, como bien se sabe, abundan las
enfermedades transmisibles por insectos y vectores artrópodos y por muchas
zoonosis como la hidatidosis y la brucelosis.

1.2.4 FACTOR AMBIENTAL

Uno de los factores más importantes de nuestro estudio, fué el factor
ambiental. Cortina Greus y Llopis González lo llaman Tríada Ecológica (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 así podemos considerar enfermedades que son más frecuentes o
incluso exclusivas de determinados climas (enfermedades tropicales, etc.) (1), si
bien, en ocasiones, esta preponderancia se debe a mecanismos indirectos (p. ej.,
posibilidad de existencia en esos climas de artrópodos vectores de determinadas
enfermedades)”.

Agente:

Físico: Mecánicos
Térmicos
Radiaciones Huésped

Químico: Tóxicos Edad, sexo, raza
Cáusticos Herencia y constitución

Resistencia (Inmunidad)
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Hábitos individualesBiológico: Virus
Rickettsias
Bacterias
Hongos
Parásitos
Gradiente de salud o enfermedad

Ambiente:

Físico Clima
Grado de urbanización
Condiciones físicas en el hogar
Condiciones físicas en el trabajo
Condiciones físicas en la recreación

Biológico: Disponibilidad de alimento
Flora
Fauna (vectores)

Social: Influencias económicas
Influencias culturales
Influencias emocionales

Modificación de Morr¡s

Ambiente Huésped o
(ambiente + agente) individuo receptivo

Gradiente de salud o enfermedad

Factores individuales y colectivos

de actitud y conducta

T.RLADA.~EC OLOÁ3ICA

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

Nos referiremos exclusivamente a la coxiella burnetii, agente etiológico de
la Fiebre Q, dentro del apartado de la extensa patología infecciosa del medio
rural, como una infección por zoonosis, ya que en nuestro medio abundan las
garrapatas por ser una zona frestal de alta montaña y con gran cabaña ganadera.
Siendo la Fiebre O una zoonosis de distribción mundial (133), y a pesar del tiempo
transcurrido desde su primera descripción, la Fiebre O constituye todavía una
incógnita. A la dificultad de diagnóstico, ya que la coxiella burnetii no se aísla por
métodos convencionales, se une la poca especifidad del cuadro clínico y el
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carácter aparentemente benigno y autolimitado de la enfermedad.

Todas las rickettsias tienen una morfología similar y son transmitidas por
artrópodos. Sin embargo, cada tipo de infección presenta distintas
manifestaciones clínicas, así como respuestas inmunológicas diferentes. Los
progresos más importantes en el estudio de estas enfermedades se sitúan
alrededor del año 1906, en que Ricketts (203,204) señaló la garrapata corno
transmisor de la ‘fiebre de las Montañas Rocosas” y en 1909 observó el germen
causante de dicha enfermedad. De forma paralela, en 1910, Connor y Bruch, en
Túnez, observaron enfermos con un cuadro clínico peculiar, caracterizado por
fiebre, artromialgias y exantema que confería al paciente un aspecto grave. Diez
años después, Carducci, en Roma, recopiló 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 1 Congreso Internacional de Medicina
Mediterránea (167) recibe el nombre de “fiebre botonosa mediterránea’. Hubo que
esperar hasta 1948 para lograr otro hito en la historia de las rickettsiosis, al
demostrarse la efectividad de ciertos quimioterápicos como el azul de metileno y el
PABA (ácido paraaminobenzoico) y más tarde la terapia antibiática, en especial
con la introducción del cloramfenicol.

1.2.6 IMPORTANCIA PARA OTROS PROFESIONALES E
INVESTIGADORES.

El interés de la clase médica por el estudio y conocimiento de la patología
infecciosa se ha renovado de forma evidente en los últimos años (106). El gran
desarrollo de la Microbiología Clínica y la creación de Unidades de Enfermedades
Infecciosas en algunos centros hospitalarios son el resultado de este interés, a la
vez que colaboran en mantenerlo. El tema preocupa no sólo a los especialistas.
sino también a postgraduados y médicos generales.

Las rickettsiosis, han causado gran morbilidad y mortalidad durante muchos
años, y estimularon la investigación médica, dirigida a determinar su etiología.
modo de transmisión, patogenia, manifestaciones clínicas, terapéutica y medios de
control.

¿Qué factores pueden influir en el resurgir de la enfermedad? Además de
una mayor concienciación por parte del médico en estos últimos años, deben
haber otros factores que expliquen dicho fenómeno, y sin duda debemos
buscarlos en la epidemiología de la enfermedad.

Las rickettsiosis son una realidad cuyo diagnóstico debe estar en la mente
de cualquier médico. Creemos que una parte importante de nuestros esfuerzos
debería encauzarse no solo a diagnosticarías y tratarlas, sino a prevenirlas. Esto
supone un trabajo integral entre clínicos, epidemiológos y veterinarios con el fin de
establecer programas de control que puedan ser asumidos por parte de las
autoridades sanitarias. Solo así influiremos de manera eficaz en la disminución de

5



su incidencia, al mismo tiempo que elevamos el nivel sanitario del país
(168,169,170,171).

Dada esta gran problemática tanto de diagnóstico como de interés
epídemiológico y científico, hemos apostado para desarrollar esta tésis con una
avanzada técnica diagnóstica y de gran fiabilidad que es la FI
(inmunofluorescencia indirecta), ya que en la zona que nos interesa detectamos
muchos cuadros febriles autolimitados, siendo una zona endémica de garrapatas
y otros artrópodos y ácaros, 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 que sea tomada en
cuenta en el diagnóstico diferencial de las nuemonías.

3. Recomendar la lucha y la educación sanitaria de la población contra la
picadura por garrapatas y evitar la inhalación de polvo y material posiblemente
contaminado, con la obligación de usar máscaras y la limpieza de los lugares de
trabajo, tratando de reducir la pérdida de horas de trabajo de la gente del medio
rural (173).
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1.2.8 RESEÑA HISTORICA

1.2.8.1 FIEBRE Q EN ESPAÑA

La fiebre O fue descrita en Australia (60) en los matarifes, y el agente causal
se comprobó que era una rickettsia. Davis en Estados Unidos aisló de las
garrapatas lo que resultó ser una rickettsia muy parecida, quizá idéntica, y la
enfermedad que producía en el cobaya se denominó fiebre de las nueve millas.
Cuando se comprobó que las cepas australiana y norteamericana eran
prácticamente idénticas se llamó fiebre O norteamericana, en Estados Unidos,
pero como el microorganismo se ha descubierto en el mundo entero, se han
abandonado las denominaciones geográficas (223,224).

La idea de que O se refiere a ‘fiebre de Queensland” es erronea; en los
informes originales se refiere a la “Query Fever”.

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

Posrejormente, con la ayuda y en unión del doctor R. 8. Parker, Director del
Rocky Mountain Laboratory, Estados Unidos, se descubrió que la garrapata
hyalomma savignyi era portadora de la coxiella burnetii.

G. Clavero, P. Gallardo y 5. Hernández, en animales del matadero de
Madrid, han descubierto la coxiella burnetii (49), en dos variedades de rhicephalus
sanguineus y bursa, muy comunes en España. 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 descripción del
hyalomma escavatum, como una de las garrapatas vectoras de esta enfermedad
en España (41,113,26,43), habiendo sido clasificada por Gil Collado, y las
experiencias de confirmación han sido hechas por 8. R. Parker.

Había sido elegido este caso por ser uno de los más típicos 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.
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1.2.8.2 FIEBRE O EN EL MUNDO

La fiebre O es una enfermedad de distribución mundial. Se puede decir de
ella que es una enfermedad de importancia para el futuro (38). El germen de esta
fiebre curiosa (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
gérmen se le llama rickettsia diapórica.

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

La rickettsia era peculiar, muy diferente en su constitución 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
2a Guerra Mundial pone en evidencia la uniyersalidad de esta

enfermedad, donde se la encuentra en Grecia, Italia, en el Este de Europa (Gripe
de los Balcanes), después en Marruecos, Túnez y Argelia (38,100). Después de
muchos trabajos bacteriológicos y clínicos se la consagra con el nombre de
FIEBRE Q.
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1.3 GENERALIDADES

1.3.1 CLASIFICACION: ORDEN Y FAMIL.IA

Según la 8a edición del Bergey’s, Manual of Diterminative Bacteriology, las
rickettsias, reconsiderada su situación taxonómica, se incluyen en la parte 18 que
comprende dos órdenes: Rickettsiales y Chlamydiales (2331,3536).

El orden Rickettsiales engloba tres familias:

Familia 1: Rickettsiaceae
Familia II: Bartonellaceae: Bartonella Bacilliformis
Familia III: Anaplasmataceae, no son patógenos para el hombre.

Se estudian las Rickettsieae, Erlichieae y Wolbachieae. La primera de ellas
es la de mayor importancia médica: Rickettsieae(85,86>:

1.- GENERO RICKETTSIA: Se trata de cocos o cocobacilos, parásitos
celulares obligados. Crecen sin formar vacuolas en el citoplasma celular de ciertos
vertebrados y artrópodos. Se inactivan rápidamente a 560C.

2.- GENERO ROCHALIMAEA: Las especies de este género pueden
multiplicarse en el artrópodo vector en ambiente extracelular y, además, cultivarse
en ciertos medios bacteriológicos.

3.- GENERO COXIELLA Sus especies se desarrollan formando vacuolas en la
célula huésped y son microorganismos que presentan en ambiente extracelular
una considerable resistencia a diferentes agentes físicos y químicos.

1.3.2 MORFOLOGíA

En el medio extracelular son extremadamente sensibles, lo que explica las
características de la transmisión. Incluso intracelularmente son muy lábiles a la
acción de los antisépticos habituales, radiaciones ultravioletas, temperatura, etc.,
con una excepción, coxiella, que es considerablemente más resistente que las
demás rickettsias.

1.3.3 ESTRUCTURA ANTIGENICA Y CLASIFICACION

Por extracción con éter se han logrado diferenciar dos tipos de antígenos:

1.3.3.1 Grupoespecifico, soluble, que se secreta al exterior y permite
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mediante la reacción de fijación del complemento la separación en cuatro grupos,
designados con números romanos:

1: R. Prowazeckii y R. Typhi.
II R Rickettsii, R. Conorii y R. Akarii.

III R Tsutsugamushi.
IV: Coxiella.

1.3.3.2 Tipoespecífíco, insoluble, que facilita la separación en especies
y cepas.

Los anticuerpos inducidos por estos antígenos, se pueden demostrar por
aglutinación, neutralización, test de protección e inmunofluorescencia (239).

1.3.4 GENEROS

Atendiendo a muchas características 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 género Coxiella sólo comprende una

especie, coxiella burnetii, el agente etiológico de la Fiebre 0 (54).

Cepa tipo: ATCC VR-615, cepa Nine Mile en fase 1.
Cepa de referencia:
ATCC VR-145 cepa, Henzerling, (223); esencialmente en fase II.
ATCCVR-616 cepa, Nine Miles 0, (54); esencialmente en fase III.

Cada una de estas especies tiene un sólo inmunotipo excepto r.
tsutsugamushi que tiene ocho, r. quintana (no se conoce) y coxiella burentii que
tiene tres fases.

1.3.5 VECTORES Y AGENTES DE TRANSMISION

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

1.- Agentes transmitidos por piojos: R. Prowazeckii (tifus exantemático
epidémico y enfermedad de Brilí-Zinser) y Rochalimaea Quintana (fiebre de las
trincheras).
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2.- Agentes transmitidos por pulgas: R. Typhi (tifus murino o tabardillo
mejicano).

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

4.- Agentes transmitidos por ácaros: 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 EPIDEMIOLOGíA

1.4.1 DISTRIBUCION GEOGRAFICA

La distribución geográfica de fiebre Oes mundial. La infección es endémica
en muchas áreas y se comprobó por lo menos en 50 países. Se sostiene que los
paises nórdicos de Europa están libres de fiebre O y que los casos diagnosticados
corresponden a pacientes que han adquirido la infección fuera de su país (143).

Salvo el tifus exantemático epidémico, que en un momento determinado
puede extenderse a cualquier punto del mundo, las demás rickettsiosis tienen una
localización geográfica bastante delimitada y aparecen en forma endémica
preferentemente. En Europa, se pueden aislar r. conorii, r. akari, rochalimaea
quintana y coxiella burnetii. En España es endémica la fiebre botonosa
mediterránea (r. conorii),

1.4.2 RESERVORIO

En el tifus exantemático 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 demás rickettsiosis, los reservorios, además, 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
artrópodos vectores. Las garrapatas pueden transmitir a su herencia el agente
causal (r. rickettsii). El ratón doméstico y el ácaro transmisor son reservorios de r.
akari, los roedores y el ácaro transmisor pueden ser fuente de infección de r.
tsutsugamushi, y animales de abasto, aves, otros animales domésticos y salvajes
garrapatas, etc., pueden serlo de coxiella burnetii. Los estados interepidémicos se
explican por el conocimiento de la enfermedad de Brilí-Zinser, la afectación de
animales salvajes y los propios vectores, que como reservorios mantienen las
rickettsiosis indefinidamente (95).

1.4.3 MECANISMOS DE TRANSMISION

La transmisión de las rickettsias de un huésped a otro se efectúa a través de
mecanismos que, como los artrópodos, las colocan al abrigo de cualquier agente
externo que pueda inactivarías. Por esto, con la excepción de la coxiella burnetii,
de mayor resistencia y estabilidad en el medio ambiente y que se puede transmitir
por numerosos mecanismos, las demás rickettsiosis precisan un artrópodo vector,
en el que se multiplican activamente. Actúa 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 vía transovárica y, además, a animales
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superiores huéspedes y al hombre.

1.4.4 FUENTE DE INFECCION. MODODE TRANSMISION

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

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

La relación entre los dos ciclos (el de los focos naturales y el de los
animales domésticos) no está bien estudiada. Hay indicaciones de que los
animales domésticos pueden contraer la infección a través de garrapatas
infectadas procedentes de esos focos. Sin embargo, la infección de los animales
domésticos no depende de ese mecanismo, ya que puede perpetuarse con
independencia de los focos naturales. El modo más común en que se transmite la
infección entre los animales domésticos es la vía aerógena, por aerosoles
formados de materiales de placenta y líquido amniótico. El agente puede ser
transportado a cierta distancia con el polvo.

1.4.4.1 FIEBRE O.: CICLO SILVESTRE DE TRANSMISION

RATON RATON
LIEBRE GARRAPTA LIEBRE
MAPACHE (lxod¡dae, 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 área. Al introducir un
animal infectado a un rebaño indemne se originan nuevos focos de infeccion.

La principal fuente de infección para el hombre son los animales
domésticos o sus productos contaminados. El modo preponderante de transmisión
es por aerosoles. Las personas más afectadas son las que por su ocupación o
residencia están cerca de animales infectados (o de sus productos, tales como
cueros y lanas). Si bien el agente se elimina en la leche (la pasteurización a las
temperaturas usuales es poco eficaz para su inactivación), se han registrado
pocos casos de infección humana por ingestión de este producto. Parece que el
hombre puede infectarse por vía digestiva, pero rara vez la infección es
clínicamente aparente, debido quizás al alto título de anticuerpos de la leche.

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

El hombre puede adquirir la infección al penetrar en un foco natural y ser
picado por una garrapata infectada, pero estos casos son raros. La transmisión
interhumana es rara. Se conoce, sin embargo, un brote que ocurrió 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 registró en una sala de autopsias.

Por regla general, el hombre adquiere la infección de los animales
domésticos. La fiebre O es una zoonosis.

1.4.4.2 FIEBRE O.: CICLO DOMESTICO DE TRANSMISION

VACA VACA
aerosoles (líquido amniótico, placenta)

OVEJA OVEJA

productos contaminados
de origen animal

HOMBRE
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1.4.5 TIPOS DE VECTORES

1.- El piojo (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 actuación 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 la pulga común
(pules irritans).

3.- Las garrapatas y ácaros, son los reservorios y agentes vectores más
importantes:

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

Acaros: allodermanyssus; leptotrombidium.

1.4.6 POBLACION SUSCEPTIBLE

La población susceptible de enfermar está condicionada por factores
geográficos, profesión (trabajos que se desarrollan en el campo y zonas rurales) y
excursiones campestres. El caso de! tifus exantemático epidémico suele estar
ligado a guerras, catástrofes naturales, hacinamiento, promiscuidad y miseria, que
facilitan el empiojamiento en definitiva.

La fiebre O es una antropozoonósis de distribución mundial.

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

Parece ser que la fiebre O es contraída más fácilmente por profesionales
como agricultores, veterinarios, personal de laboratorio, etc.

1.4.6.1 ENFERMEDADESPOR TRANSMISION O FORESICAS

El principal papel, que en la génesis de enfermedades ejercen los
artrópodos es la transmisión de procesos infecciosos, es decir, como vectores,
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vehículos anómalos que transportan el agente. Clásicamente se clasifican los
posibles modos de transmisión de enfermedades por artrópodos del modo
siguiente:

1.4.64.1 Transmisión pasiva, mecánica o forésica: Es la
transmisión de microorganismos por artrópodos contaminados al posarse en el
pus, heces, suelo, esputos, secreciones humanas, etc. Los agentes quedan
adheridos en las patas, en los empodios, en las antenas y en general en cualquier
superficie rugosa. Los artrópodos 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 Transmisión a través del aparato bucal contaminado: A
través del aparato bucal contaminado, la mosca del ciervo puede transmitir la
tularemia, y la mosca tse-tsé, la tripanosomiasis africana. Una variante es la
transmisión por regurgitación; así, se pueden transmitir las enfermedades
hidrofecales.

1.4.6.1.3 Contaminación pasiva a través de las heces: Las moscas
pueden ingerir productos contaminados por microorganismos patógenos y
transmitirlos por medio de sus heces.

1.4.6.2 ENFERMEDADESMETAXENICAS

Ross denominó metaxénicas a las enfermedades que necesariamente
deben transmitirse por artrópodos hematófogos andadores o voladores. pués en
ellos el agente se reproduce, o incluso realiza alguna fase de su ciclo biológico.
En las enfermedades metaxénicas existe mayor especificidad:

1< Por picadura.

2.- Transmisión por picadura interrumpida o interrupted feeding.

3.- Por picadura previa, multiplicación, obstrucción de trompa e introducción
por vómito.

4.- Eliminación del agente por las heces de los artrópodos. En el caso del
tifusexantemático, el piojo elimina las rickettsias por las heces, pues infecta las
células intestinales que se rompen liberando grandes cantidades del agente. La
picadura sirve de puerta de entrada, que se contamina fácilmente con la mano del
hombre que intenta matar al artrópodo o ahuyentarlo.

5.- Un tipo especial de transmisión tiene lugar en las garrapatas o en otros
ácaros. El agente (borrelias, rickettsias o virus) pasan por vía transovárica a los
nuevos ácaros, manteniéndose así la infección y constituyéndose no sólo en
vector, sino en reservorio. Las larvas de ornithodorus pueden transmitir la
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borreliosis, y las de trombineta, la enfermedad tsutsugamushi.

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

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

Especies de dermatocentor mantienen viva la rickettsia sibírica durante
cinco años.

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

1.- Densidad de los artrópodos: Depende de la capacidad reproductora o
potencial biótico, es decir, el número máximo posible de descendiente en un
periodo dado, que suele ser un año, 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 hábitat específico. Los hábitats, donde se
desarrolla la vida larvaria o de ninfa de los artrópodos, son muy diversos.

2.- Nivel de infección del artrópodo: De acuerdo con la teoría matemática de
las epidemias, un proceso transmisible se extingue espontáneamente si el origen
o el transmisor, en este caso, tiene pocas ocasiones de contactar con la persona
susceptible.

La duración del período prepatente en el artrópodo equivale al período de
incubación. Es el tiempo durante el cual se produce la suficiente multiplicación del
agente o tiene lugar la parte del ciclo biológico en el invertebrado. En general es
muy dependiente de la temperatura.

La dispersión 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 artrópodos al ayuno es muy importante. Las pulgas
resisten 45 días sin alimentarse y, por ejemplo, las garrapatas mucho más.
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1.4.7 TABLAS

Tabla 1
Ejemplos de enfermedades metaxénicas humanas.

Enfermedades

Por insectos voladores
Mosquitos Paludismo, fiebre amarillaencefalitis,

dengue, filariasis oncocerciasis
Flebótomos <sand ty) Leishmaniasis, fiebre de la mosca

de arena
Mosca tse-tsé Tripanosomiasis africana
Mosca del ciervo Tularemia

Por artrópodos no voladores
Piojo Tifus exantemático, tifus de las trincheras,

fiebre recurrente cosmopolita
Pulga Peste, tifus murino
Garrapatas Fiebre recurrente española, fiebre de las

Montañas Rocosas
Redúvidos Enfermedad de Chagas
Larvas de ácaros Enfermedad tsutsugamushi

Tabla 2
Períodos de Incubación

Periodo incubación Período incubación
intrínseco extrínseco

(hombre - días) (artrópodos - días)

Paludismo (Pvivax) 10-14 Anopheles (200C) 10-14
Enf. de Chagas 7-14 Triatoma 6-15

(Trip.cruzi)
Peste bubónica 2- 6 X. Cheopis 15-45

(P pestis)
Tifus exantemático 6-15 Pediculus 5- 9
epidémico
(R.prowazecki)

Fiebre amarilla 3- 6 Aedes aegypti 8-12
Encefalitis (San Luis) 5-15 Culex quinquefaciatus 14-21
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Tabla 3

Ciclo vital a 22,20 C

Artrópodo Fase Duración del ciclo en días

Mosca doméstica

Culicidos

X. cheopis

P. capitis

Blatta germánica

Garrapatas Todo el ciclo 6 semanas a varios años

Huevo
Larva
Ninfa
Adulto

(10 horas)0,41
5
5

30

Huevo
Larva
Ninfa
Adulto

4
10

2
14

Huevo
Larva
Ninfa
Adulto

7
15
8

365

Huevo
Ninfa
Adulto

7
16
30

Huevo
Ninfa
Adulto

30
60

200
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Tabla 4

Características de los cuatro grupos principales de rickettsiosis

Via de
Distribución Micro- MortalidaíL% Huésped Transmisión

Enfermedad Geográfica Organismos Sin T~ con r Vector Vertebrado Al Hombre

Grupo de F.Exantemáticas

F. Maculosa de América del N., R. Rickettsii
las Montañas del 5. y Central.

Rocosas

E Botonosa Africa, Asia y R. Conorii
Mediterráneo.

R. Pustulosa
o Variolilorme

R. Akari

20-25 5 Garrapa-
tas Roedores

O O O Varia-
bilis

O O Acaros Ratón

Grupo de Tifus

T. Epidémico Todo e! mundo. R. Prowazeckii 15-30

Todo el mundoR. Typhi (rnooseri)

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

O Piojo Hombre

O O Pulga Rata

5 1 Larvas de
ácaros Rata

Coxiella Burnetil

Todo el mundoCoxiella Burnetii 5 0 Garrapa-
tas Ganado

vacuno
Cabras

Picadura de
Garrapatas

Picadura de
Garrapatas

Ratón, áca-
ro, hombre

T. Murino

Hombre,
piojo

Rata,
pulga

Acaro, roe-
dores sal-
vajes,
hombre

Fiebre O
Ganado,
hombre.
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En los Estados Unidos, la fiebre de las Montañas Rocosas es la rickettsiosis
de máxima 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 esporádicos de tifus murino y fiebre Q ampliamente repartidos
por todo el mundo.

Todas las rickettsias son zoonosis. Su transmisión al hombre por vectores
artrópodos 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 mamíferos actúen como reservorio o determinen un
aumento del número de garrapatas infectadas, siendo el factor epidemiológico
fundamental para la introducción de r. rickettsii en el organismo humano es la
garrapata infectada; se ha comprobado que todas las actividades humanas que
favorecen el contacto con artrópodos aumentan la incidencia de la enfermedad
(114). La introducción 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) o
rhipicephalus sangineus. Se ha comprobado que las personas que viven o
trabajan al aire libre en zonas en las que abundan las garrapatas infectadas
tienen una probabilidad mayor de contraer la enfermedad; es, por tanto, una
enfermedad más frecuente en los varones, en los estados atlánticos y centrales
del sur de Estados Unidos y entre los meses de Abril y Septiembre.

Un ensayo seroepidemiológico usando FI, ha sido llevado a cabo en
muestras de suero obtenidas de donantes de sangre de New Brunswick y
Manitoba durante el año 1986. Los antígenos eran coxiella burnetii de fase 1 y II de
la cepa Nueve Millas. 80 de los 503 (15,9 O/a) donantes de sangre de Manitoba
tenían un título de anticuerpos de fase II mayor o igual a 1: 8, mientras que 41 (4,2
%) de los 966 donantes de New Brunswick tenían estos anticuerpos. Se habían
diagnosticado recientemente 3 casos de fiebre O en New Brunswick pero ninguno
había sido diagnosticado en Manitoba. Estos datos sugieren que la fiebre Q podría
estar aumentando y más estudios seroepidemiológicos están indicados. Es
probable que casos no detectados de fiebre O están ocurriendo en Manitoba
(148).

Los resultados de los MAR-test incluyendo niveles de títulos de 1: 4 y
mayores demuestran reacciones positivas del 92 % en el distrito de Santa Cruz
(Santiago) y el 77 % de reacciones positivas en 6 pueblos del distrito de Santo
Antao en las Islas de Cabo Verde. Los exámenes demuestran que la existencia
del agente coxiella burnetii es responsable de los distintos cuadros clínicos
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 infección por coxiella burnetii en el país
vasco, la tasa en la población en un muestreo estratificado era del 38,5%, más alta
aún en hombres (36,5%) que en mujeres (29~/o). La prevalencia en las Islas
Canarias de anticuerpos anti-coxiella, aún siendo mucho más baja que en otras
áreas en España es de un 3%, por lo que se puede considerar como una nueva
zona endémica de fiebre 0 (178,21 2).

La prevalencia de la infección de la fiebre O es probablemente
subestimada. En Michigan (221), los 2 primeros casos en humanos han sido
comunicados en 1984 Los pacientes con fiebre O vivían en comarcas rurales
vecinas y tenían múltiples contactos con cabras. Se ha ensayado un estudio
serológico de propietarios de ganado caprino comparándolo con población de
referencia para estudiar la prevalencia de la fiebre O en las dos demarcaciones
comarcales. Los propietarios de ganado caprino eran seropositivos casi tres veces
con anticuerpos de fiebre O más que la población de referencia (43 0/o VS 45 %).
Entre estos ganaderos la seropositividad era correlativa al número de cabras
seropositivas y al número de paros 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 área sueca como endémica (2).

La fiebre O debería ser tomada en cuenta más a menudo en el
diagnóstico diferencial de pacientes con enfermedad parecida o
compatible, especialmente en aquéllos con contacto frecuente con
animales (221).

El primer brote de fiebre O en Uruguay ocurrió en 1956. La infección fué
detectada en los corderos, ganado, cerdos y caballos. La mayoría 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 clínicamente
sospechosos (814 confirmados por estudios serológicos) registrados en Uruguay
ocurrían en trabajadores de industrias cárnicas. El diagnóstico y los estudios
serológicos se efectuaron por el método de fijación del complemento, aglutinación
capilar y técnicas de microaglutinación (227).

14.8.2 LA ENFERMEDAD EN EL HOMBRE

La fiebre O se presenta en forma de casos esporádicos o de brotes. La
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infección humana es muchas veces asintomática y cuando se manifiesta
clínicamente puede confundirse con otras enfermedades febriles. Por esta razon,
los casos esporádicos escapan muchas veces al diagnóstico y se desconoce la
verdadera incidencia de la enfermedad. El uso indiscriminado de antibióticos en
pacientes febriles compromete la identificación clínica, tanto de la fiebre O como
de otras rickettsiosis y bacteriosis. En Australia, considerada como área endémica,
se presentaron cerca de 2000 casos comprobados entre 1979 y 1980 (119). Han
ocurrido brotes epidémicos en mataderos y en plantas de procesamiento de ana.
En Uruguay, en 1976, se produjo un importante brote epidémico en una planta
frigorífica y en el transcurso de un mes enfermaron 310 personas de un total de
630 operarios y personal de inspección veterinaria. La mayor concentración de
casos se produjo en el sector de la molienda de huesos y recolección de
desechos tales como placentas, fetos y vísceras. El brote se atribuyó a aerosoles
originados probablemente por la manipulación de placentas y líquidos amnióticos.
En diferentes partes del mundo continúan 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 infección de un matadero municipal
(24). Otro grupo ocupacional expuesto es el de obreros pecuarios y habitantes de
fincas dedicadas a la cría de ganado (bovino, ovino y caprino). En una cooperativa
de explotación lechera en Rumania, durante la época de pariciones se produjo un
brote explosivo que afectó a 45 personas. La fuente de infección se atribuyó a
vacas adquiridas en diferentes lugares para fundar una nueva unidad lechera. Un
hecho epidemiológico relativamente nuevo son los brotes de fiebre O en institutos
científicos que usan ovinos como modelos para el estudio de enfermedades
humanas. Si bien en 1969 y 1971 ocurrieron brotes en dos universidades,
últimamente se conocieron brotes con muchas personas afectadas, y gran parte
de ellas no trabajaban directamente con los animales (112,151, 231). También se
registró un brote en un instituto de patología humana de una universidad alemana,
a raíz de practicarse la autopsia de un paciente. Todos los que tomaron parte en la
autopsia resultaron enfermos, como también otras 7 personas más que trabajan
en diferentes edificios (98). Durante la Segunda Guerra Mundial se registraron
numerosas epidemias de mayor o menor extensión 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 respiratorio
febril con período de incubación de 14 a 26 días; la infección suele adquirirse
inhalando material infeccioso. Característicamente adopta la forma de neumonía
atipica, y le corresponde una proporción apreciable de cuadros clínicamente
diagnosticados como neumonía atípica primaria con participación neumónica
demostrable por radiología (140), incluso en casos leves. Frecuentemente hay
signos de participación hepática.

La enfermedad humana está 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 ENFERMEDADEN LOS ANIMALES

Por regla general, la infección en los animales domésticos pasa
clínicamente desapercibida. En los rumiantes, después de invadir el torrente
sanguíneo, coxiella burnetii se localiza en las glándulas mamarias, e! ganglio
supramamario y la placenta. Muchas veces se liberan de la infección después de
algunos meses; otras, en cambio, se constituyen en portadoras, con localización
mamaria, y eliminan el agente durante muchas lactancias. Durante las pariciones
se elimina un enorme número de rickettsias con la placenta y, en menor cantidad,
con el líquido amniótico, heces y orina. La gran resistencia del agente a los
factores ambientales asegura su persistencia en el medio, como también la
infección de nuevos animales susceptibles y del hombre. La activación de la
infección durante las pariciones, con una eliminación copiosa del agente por
varias secreciones y excreciones, explica por qué muchos brotes esporádicos en
el hombre coinciden con esa época.

Generalmente, ni la producción de leche ni el desarrollo del feto o del
animal recién nacido resultan afectados por la infección.

Una epizootia de abortos relacionada con fiebre O ocurrió entre ovejas y
cabras de Chipre, durante el conflicto que azotó la isla en 1974. Se registraron 21
brotes de abortos entre estos animales, todos en el sudeste del país, y como
resultado de la infección animal hubo 78 casos de fiebre O entre soldados
británicos. Es muy probable que la gran aglomeración del ganado en esa parte de
la isla y la falta de una alimentación adecuada, hayan sido las causas
coadyuvantes de los abortos (34). En los Estados Unidos raramente se asocian los
abortos de animales domésticos con la infección por coxiella burnetii y 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
proporción similar en los ovinos. Hasta ahora, no se ha podido explicar esa
diferencia entre Norteamérica y Europa.

Los estudios efectuados en Australia demostraron la existencia de la
relación de un huésped-parásito bastante compleja. Allí coxiella burnetii se
conserva en animales del campo, especialmente el bandicot, y es transmitida por
las 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 número en las heces de
garrapatas infectadas y sobreviven largo tiempo en forma seca. La contaminación
del polvo, se considera el mecanismo probable de infección de los matarifes y
trabajadores de rastros en Australia.

La infección en ganado vacuno está muy difundida en Estado Unidos, con
una proporción de rebaños afectados entre 10 y 65%. La coxiella burnetii se halla
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constantemente en la leche de tales rebaños y se extiende por el medio a base de
placentas infectadas durante el parto Es frecuente la infección asintomática en
personas que manipulan leche, según se comprueba serológicamente; es
paralela a la frecuencia de infección en el ganado bovino.

También hay la comprobación serológica de la existencia de reservorios de
infección en pájaros domésticos y silvestres, y en sus ectoparásitos.

La infección se ha comprobado en casi todas las especies de animales
domésticos y en muchas especies de animales silvestres, incluidas las aves. En la
India, el agente fue aislado también de anfibios (130), y de un pitón. Desde el
punto de vista de la salud pública, las especies más importantes, que sirven de
fuente de infección para el hombre, son los bovinos, ovinos y caprinos~
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1.5 APORTACIONES ANATOMOPATOLOGICAS Y

ETIOPATOGENICAS AL ESTUDIO DE LA FIEBRE O

1.5.1 REACCION LOCAL

La puerta de entrada es siempre (con la única posible excepción de
coxiella) la piel a través de su efracción por picaduras de un artrópodo vector. A
consecuencia de la infección, las células endoteliales aumentan de tamaño y se
dividen. Esta hiperpíasia origina una obstrucción de la corriente sanguínea con
extravasación 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 inflamatorio perivascular (nódulo de Fraenkel), típico de las rickettsiosis.

1.5.2 AFECTACION SISTEMICA

1.5.2.1 LA VASCULITIS no es una manifestación característica de la
infección por coxiella burnetii (fiebre Q). Esta especie del género Rickettsia, que
contiene un lipopolisacárido tóxico, puede originar la aparición de fiebre de origen
desconocido, neumonía, hepatitis granulomatosa (183) y, en ocasiones,
endocarditis vegetantes. La fiebre O puede transmitirse por picadura de garrapata,
pero con mayor frecuencia la adquieren trabajadores del campo y personas que
manipulan productos cárnicos 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 sólo aparecen
con gran regularidad, a saber: las lesiones cutáneas 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 la cuenca
mediterránea (20).

1.5.2.3 A NIVEL PULMONAR, las lesiones son aquéllas de una
neumonía 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 alteración anatomopatológica característica en los
pacientes con fiebre O. El proceso es en placas y macroscópicamente consiste en
áreas de congestión y edema. En las áreas consolidadas, los alveolos se
encuentran llenos de exudado fibrinocelular compacto que contiene linfocitos,
células plasmáticas, grandes mononucleares y eritrocitos, pero muy escasos
leucocitos, polimorfonucleares (158,76).
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1.5.2.4 AFECTACION HEPATICA: Sáenz de Santa María Morales y
otros (210), en sus observaciones describen las características histológicas en la
biopsia hepática de la fiebre O, donde destacan la aparición de granulomas de
diferenciación epitelioide, rodeados de un halo eos~nófilo periférico, siendo este
granuloma una lesión tan típica que el patólogo debe reconocerla como lesión
que le induzca a la presunción diagnóstica.

La lesión histológica característica de la fiebre O se encuentra en hígado y
médula ósea. El examen microscópico de estos tejidos pone de manifiesto unos
granulomas constituidos por polimorfonucleares, monocitos, eosinófilos y en
ocasiones células gigantes, con una zona central clara y un halo de fibrina, que se
considera casi patognomónico de esta enfermedad (198). La zona central clara
corresponde a material lipídico probablemente secundario a degeneración celular.
Estos granulomas se conocen como granulomas en doughnut y su hallazgo
permite el diagnóstico de fiebre Q (211). A pesar del empleo de tinciones
específicas y de microscopia electrónica no se ha observado el germen en los
granulomas.

Respecto a la duración de esos granulomas se estima que persisten
durante 2 o 3 meses (39). El estudio de la biopsia hepática aporta la observación
de otras lesiones inespeciticas (17):

Infiltrado inflamatorio mixto portal, con abundantes eosinófilos, que es

autolimitado.

• Esteatosis moderada unilocular, de distribución preferentemente paraportal y
granulomatosa con ocasionales núcleos vesiculares de distribución periportal.

El escaso grado de necrosis parénquimatosa lo que refleja la discreta elevación
de las transaminasas (96,97).

• Ocasionales imágenes de mitosis hepatocelular.

• Los sinusoides se caracterizan por moderadas ectasias difusas, con intensa
hipertrofia e hiperpiasia del sistema mononuclear fagocítico.

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

1.5.2.6 FIEBRE O y S.l.D.A.: Existe un alto grado de riesgo para
aquellos pacientes con títulos de HIV, que podrían estar favorecidos por la
inmunosupresión celular, por lo que el médico clínico debe tomarlo en cuenta.
Asimismo se han descrito casos de falta de respuesta de seropositividad a la
coxiella burnetii en pacientes que padecen el SIDA. Por lo tanto, la fiebre O debe
ser añadida al conjunto d4e enfermedades que ocurren frecuentemente durante la
infección por HIV (19,122,1 8,200).
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1.6 ETIOPATOGENIA

La fiebre Q es una enfermedad multisistémica con predilección por el
higado, el pulmón y las válvulas cardíacas. Al ser una enfermedad benigna y
autolimitada, se dispone de pocos estudios histológicos que hayan demostrado
también lesiones en otros órganos, como médula ósea, bazo, ganglios linfáticos,
placenta y riñones (233,118).

La coxiella burnetii aparece en el torrente sanguíneo y en la orina,
coincidiendo con el inicio de la sintomatología. La evolución natural de la
enfermedad es hacia la desaparición del germen y la curación de las lesiones
histológicas, aunque la coxiella burnetii puede quedar acantonada en riñón y
corazón y posteriormente ser responsable de la forma crónica de la Fiebre Q.

La coxiella burnetii, se diferencia de otras rickettsias por su filtrabilidad, gran
resistencia a agentes físicos y químicos (es más resistente que la mayoría de los
microorganismos no esporógenos), no genera aglutininas para la prueba de Weil-
Felix, no produce erupción cutánea en el hombre y puede transmitirse sin la
intervención de vectores (6).

Morfológicamente no se distingue la fase 1 de la fase II, pero sí en cuanto a
comportamiento químico y biológico (13).

Una característica distintiva de esta rickettsia es lo que se conoce como
variación de fase (7,179). Coxiella burnetii expresa en su superficie un antígeno
diferente según se encuentre en estado natural o tras repetidos pasajes por
huéspedes inmunológicamente incompetentes (13). La fase 1, virulenta, se aisla en
infecciones naturales o de laboratorio tanto de! hombre como de otros animales,
mientras que la fase II, avirulenta, aparece durante el paso seriado de coxiella
burnetii en embrión 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 (1 y II), que son similares a la variación
5 a R de las salmonellas o brucellas. En el organismo de los animales o de las
garrapatas, coxiella burnetii se encuentra en la fase 1, mientras que después de
varios pasajes en huevos embrionados (saco vitelino) se convierte en la fase II,
que es avirulenta. Esta variación antigénica tiene importancia en el diagnóstico
(234).
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1.7 APORTACIONES AL DIAGNOSTICO DE LA FIEBRE O

1.7.1 GENERALIDADES

El diagnóstico de fiebre Q en base a manifestaciones clínicas no es factible
por la escasa especificidad de la sintomatología. Las exploraciones de rutina
como análisis de sangre y de orina tampoco permiten establecer un diagnóstico.
Con estas exploraciones pueden demostrarse alteraciones, que son caractristicas
pero no diagnósticas de fiebre 0 (12,7)

En la mayoría de los enfermos se detecta una VSG acelerada y una
elevación de enzimas hepáticas, en especial, de la gammaglutamiltranspeptidasa
y de la fosfatasa alcalina. Cuando se trata de una endocarditis por coxiella burnetii
hay además anemia normocítica, normocrómica, hipergamma-globulinemia y
hematuria.

Los exámenes radiológicos aportan pocos datos. La radiografía de tórax
confirma la existencia de una neumonía, que radiológicamente se presenta como
un infiltrado o como una condensación alveolar, única o múltiple, con o sin
broncograma aéreo, sin ningún carácter distintivo.

La rickettsemia se mantiene durante el periodo febril, por lo que la sangre
es el producto patológico de elección para efectuar el diagnóstico microbiológico.
En el hombre enfermo es conveniente tomar dos muestras. La primera para
Diagnóstico Directo, se hepariniza o desfibrina y se centrífuga, pues el número de
rickettsias suele ser escaso y además, se eliminan los anticuerpos inhibidores
presentes en el suero. De la segunda se extrae el suero para Diagnóstico Indirecto
(216).

La fiebre O se diferencia del resto de las rickettsiosis en que se transmite
habitualmente por inhalación en lugar de por un artrópodo vector, no origina
exantema, no va acompañada de un aumento del titulo de aglutininas en la
reacción de Weil-Felix y produce a veces hepatitis granulomatosa crónica y
endocarditis con formación de vegetaciones. Si se sospecha la presencia de esta
enfermedad, puede realizarse el diagnóstico mediante técnicas de fijación del
complemento e inmunofluorescencia indirecta.

1.7.2 DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

1.7.2.1 DIRECTO

Se somete a tinción directa e inmunofluorescencia, aunque prácticamente
carecen de valor por el escaso número de rickettsias.
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Se tritura, se prepara para una suspensión especial (brain-heart infusión
broth) y se inocula en medio de cultivo celular, huevo embrionado o animal de
laboratorio para aislamiento.

1.7.2.2 AISLAMIENTO

La mejor forma de realizar diagnóstico etiológico de una enfermedad
infecciosa consiste en el aislamiento del microorganismo causal.
Desgraciadamente, las rickettsias son agentes biológicos que entrañan un grave
peligro para el personal de laboratorio. El aislamiento de las rickettsias requiere la
utilización de sistemas y métodos complejos, como la inoculación en embriones
de pollo, cultivos celulares o animales de experimentación. Precisamente debido a
la dificultad, la duración y el peligro que entraña el empleo de estas técnicas, rara
vez se aplican para establecer el diagnóstico en un paciente determinado. No
obstante, es imprescindible llevar a cabo el aislamiento y la identificación de estos
microorganismos en los taboratorios de investigación (166,).

El aislamiento de coxiella burnetii precisa de cultivos celulares o de
inoculación al animal de experimentación con riesgo de infección para el personal
de laboratorio (134), por lo que la identificación del germen en muestras orgánicas
no se utiliza en el diagnóstico de rutina de fiebre Q.

El aislamiento del agente se puede lograr con sangre febril, a veces con
esputos y orina del hombre (193), así como también con materiales tales como
leche, placentas y líquido amniótico de animales que se inoculan en animales de
laboratorio (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
diagnóstico se debe basar, como recomienda Edlinger (73), sobre el estudio de la
tasa de anticuerpos que, si está elevada o moderadamente anormal, aporte la
confirmación demandada. Evidentemente, se debe enviar la muestra (suero
problema) al laboratorio y pedir preferentemente un examen por FI
(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 suero se realizan y se anotan los resultados, y se
congela el resto a -200C por si se necesita hacer más pruebas. Más tarde, se
efectúa otra determinación con el objetivo de buscar un incremento significativo en
el título de anticuerpos en el curso de la enfermedad o de la convalecencia. El
tiempo de aparición de los anticuerpos es variable y depende del agente causal y
del tipo de anticuerpos buscados, aspecto que se tendrá en cuenta para valorar la
seroconversión.

La mayoría de las veces el diagnóstico de la fiebre Q se realiza a posterior;
por técnicas serológicas. La técnica más empleada es la fijación del complemento,
aunque algunos prefieren la lEí (inmunofluorescscia indirecta) o el
enzimoinmunoanálisis (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 serológicos son distintos según se trate de una fiebre O
aguda o crónica. En la fiebre O aguda se detectan anticuerpos frente al antígeno
en fase II de coxiella burnetii, mientras que la fiebre O crónica cursa con un título
elevado de anticuerpos frente al antígeno en fase 1. En realidad existen
anticuerpos frente a las dos fases en formas clínicas de fiebre Q, pero en la forma
aguda predominan los anticuerpos de fase II y en la crónica los de fase 1.

Así como, en pesencia de un cuadro clínico compatible, un título de
anticuerpos frente al antígeno en fase 1 de coxiella burnetii igual o superior a 1/200
por la técnica de FC se considera diagnóstico de la forma crónica, para el
diagnóstico de la forma aguda es necesario demostrar una seroconversion o un
aumento significativo del titulo de anticuerpos frente al antígeno en fase II (69,
246).

1.7.3.2 INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA

Recientemente se han desarrollado algunas pruebas más sensibles y
específicas que las anteriores, entre las que se encuentran la inmuno-
fluorescencia indirecta, la hemaglutinación pasiva, la microaglutinación y la
aglutinación con látex, pero los reactivos necesarios para su realización no están
al alcance de la mayoría de los laboratorios.

La demostración, mediante técnicas de inmunofluorescencia indirecta, de
rickettsias en las muestras de biopsias practicadas en lesiones cutáneas
constituye un método rápido y específico en el diagnóstico de la fiebre de las
Montañas Rocosas, la sensibilidad y especificidad de este método es
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relativamente alta.

La lEí permite mayor distinción de títulos muy altos (> de 1: 5120) que la lE.
La lE parece ser el método de elección para estudios seroepidemiológicos de la
fiebre Q; no obstante, para su uso en los diagnósticos serológicos clínicos necesita
mayor confirmación (77,206).

Según Hunt (119), cuando no se dispone de suero del período agudo de la
enfermedad para comprobar la seroconversión comparándolo con el suero de la
convalecencia, puede ser útil la prueba de inmunofluorescecia indirecta para
anticuerpos lgM con antígenos de la fase 1 y II. En el ensayo realizado en Australia
se observó 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 diagnóstico con una sola muestra de suero.

1.7.4 ESTUDIOS COMPARATIVOS ENTRE TEGNICAS 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 clínico para interpretar los resultados
de los estudios serológicos del paciente. En este estudio, la aparición de
anticuerpos frente a la fase 1 y II de coxiella burnetii ha sido seguido durante un
año. Un total de 683 sueros de 191 pacientes con fiebre Q sintomática han sido
evaluados por FC e Fi (lgM e lgG). Estos pacientes habían contraído fiebre Q
aguda en el invierno de 1983 durante una epidemia que se confirmó por pruebas
serológicas en 415 casos de fiebre Q. Como se demostró por FC, los anticuerpos
frente a coxiella burnetii de fase II seguían elevados durante todo el período del
estudio, mientras que los anticuerpos frente a los de fase 1 eran ligeramente
detectables. A pesar de que la FI era más sensible que la FC, la respuesta
específica anti-lgG frente a coxiella burnetii de fase 1 y II dió el mismo perfil de
anticuerpos igual que en la FC. Los títulos de lgM anti-fase 1 y II aparecían pronto
pero desaparecían a las 10-12 semanas. Durante este período los niveles de
anticuerpos antifase II eran más altos que los niveles de anticuerpos de la anti-
fase 1(131,240,69).

Una comparativa se ha desarrollado entre la prueba comunmente utilizada
de FC y la recientemente desarrollada de la FI en el diagnóstico 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 lgM
específicos por FI en 53 % y 89 % de sueros obtenidos respectivamente después
del inicio de la enfermedad. Con la FC, el diagnóstico no se puede hacer hasta la
2a semana de la enfermedad. La FI demostró ser más eficaz que la FC en la
detección precoz de la fiebre Q. No sólo era más específica sino más rápida y más
fácil de desarrollar, permitiendo un diagnóstico rápido sobre la base de resultados
obtenidos con la muestra de un suero único (55,185).
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Un nuevo método para la preparación de un diagnóstico antigénico
eritrocítico de fiebre O a gran escala, ha sido desarrollado; y el diagnóstico así
obtenido resultó ser altamente específico y sensible. El uso combinado de fijación
del complemento (FC) y la hemaglutinación pasiva ayuda a la efectividad del
estudio serológico, no sólo porque asegura una detección más completa de
anticuerpos de coxiella burnetii de fase 1, en el hombre o en el ganado, pero
también conduce a indicaciones más precisas sobre el tiempo de la infección
(237).

Se ha empleado el método ELISA específico para anticuerpos lgG e lgM
frente a coxiella burnetii de 208 muestras séricas recogidas entre 1983-1986 de
128 individuos sospechosos de tener fiebre O, y de 1611 muestras séricas de
individuos normales. Entre ellos había 2 pacientes con endocarditis por fiebre O y
1 con miocarditis, otro hepatitis crónica, 3 con neumonía, 1 mujer que abortó un
niño monstruoso, 38 veterinarios del estado, 26 trabajadores de granja, 21
personas empleadas en medicina veterinaria y 4 trabajadores de laboratorio. La
comparación con la prueba de FC reveló que 46 (3RO/o) de sujetos seropositivos
con FC y 77 (60%) ELISA seropositivos con igO y/o lgM. Entre tos individuos
normales, 22% tenían anticuerpos frente a coxiella burnetii por el método ELISA.
Con la excepción de 2 títulos de FC de 1:2 y 1:8, todos los resultados positivos por
FC fueron confirmados por ELISA. En los primeros estadios de infección por
coxiella burnetii podía ser diagnosticado en 4 casos con una sola muestra de
suero con la demostración de lgM específicos por ELISA antes de la aparición de
anticuerpos por FC. En 9 pacientes con fiebre O aguda y aumento de títulos de FC
o niveles de lgG, en diagnóstico era posible con la

1a muestra de suero
demostrando por el método ELISA niveles altos de lgM. En los 2 casos
investigados de endocarditis, títulos altos de FC frente al antígeno fase 1 de
coxiella burnetii confirmó el diagnóstico de fiebre Q crónica (218).
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1.8 TABLAS

Tabla t- Diagnóstico Indirecto. Inoculación experimental de las
Rickettsias.

AGENTE ANIMAL DE MANIFESTACION TEJIDOS
(Aislamiento) EXPERIMENTACION CLíNICA MORTALiDAD AFECTADOS

R. Prowaseckii Cobaya
R. Typhi

Fiebre Bazo, cerebro
Bazo,Fiebre,

edema escrotal,
eritema

ri. Rickettsii Fiebre, edema,
escrotral,
hemorragia

R. Conorii Fiebre, eritema,
edama escrotal

IR. Akari

R. Tsutsugamushi

Coxiella Burnetii

Ratón

Cobaya

Fiebre, eritema
edema escrotal

Piel áspera,
ascitis

Fiebre

Tabla 2.- Tiempo mínimo de aparición de anticuerpos detectables.

AGENTE AGLUTINACION RFC* RWF**

R. Prowazeckii 5 días 7 días 7 días

R. Typhi 5 días
R. de Fiebres manchadas

7 días

8 días

7 días

5 días

Coxiella Burnetii

• REO = Fijación del Córnplernanto.
RL44Z ,~ Reacción de VVEIL-FELIX.

T. vaginalis

11± Bazo,
T. vaginalis

+

+

Bazo,
T. vaginalis
Bazo,
T. vaginalis
Bazo

Bazo

5 días 8 días
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Tabla 3.- Diagnóstico serológico de las enfermedades producidas por
rickettsias en Estados Unidos.

Reacción de Weil-Felix Pruebas de F. del Complemento
Título Demostrativo con antígeno específico de tipo.

Título Demostrativo

Grupo Enfermedad Proteus 10~día 2O0día Casos con Ag. de
Tít. Diag. Sickettsia

lO0día 200d1a 300d1a Casoscon
Tít. Diag.

Fiebre Fiebre man- OX-19 40 320 La mayor 2. rickettsii 20 160 60 La mayor

man- chada de las OX-a 20 160 parte parte

chada Montañas

Rocosas

Rickettsiosis OX-lS 0 0 Ninguno 2. akari 0 64 128 La mayor
varioloide OX-a o O parte

Tifus Endémico OX-lS 160 640 La mayor R.mooserí 0 160 160 La mayor

(murino) OX-2 10 40 parte parte

Enfermedad OX-lS 160 20 Poco fre- R.prowa- 1280 640 320 La mayor
de 8h11- OX-2 o o cuente zekii parte

zinsser

Fiebre O OX-ls O O Ninguno C.burnetii 10 80 160 La mayor
OX-a o o parte
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1.9 ESTUDIOS INMUNOLOGICOS: ASPECTOS CLINICOS

Y TECNICOS RECIENTES

1.9.1 RESPUESTA INMUNOLOGICA

La respuesta inmunológica en estudios llevados a cabo en fiebre O aguda,
crónica y en vacunados, haciendo un análisis de la respuesta de anticuerpos
frente a antígenos de fase 1 y II de coxiella burnetii medidos por FI en lgM, lgG o
IgA o por FC en pacientes con fiebre O aguda y crónica y en vacunados o en
sujetos con pruebas cutáneas. En la fiebre O aguda (primaria), los anticuerpos lgM
específicos frente a antígenos de fase 1 son detectados en la convalecencia con la
presencia de anticuerpos lgM, gO, IgA y anticuerpos de FC frente al antígeno de
fase II. Los anticuerpos lgM específicos pueden persistir al menos durante 678
días después del comienzo de la enfermedad (246). Los pacientes con fiebre O
crónica no tenían anticuerpos lgM específicos frente a los antígenos de fase 1 y II, o
los tenían a niveles muy bajos; los niveles altos de anticuerpos específicos en gO
e IgA, junto con anticuerpos FC frente a fases antigénicas, parecían ser
características. La respuesta serológica en los seronegativos, vacunados es
principalmente al antígeno de fase 1 en la fracción lgM, y en grado menor al
antígeno de tase II por FC y en lgM e gO. En sujetos con falsos seropositivos
anteriores a la vacunación mostraron respuestas con anticuerpos IgA e gO
específicos para el antígeno de fase 1 y para FC y respuesta gO para antígenos de
tase II. Se observaron perfiles de anticuerpos similares en pacientes con
seroconversión posterior a las pruebas cutáneas positivas.

La fase de variación de coxiella burnetii es debida a la modificación de los
lipopolisacáridos (LPS), un fenómeno análogo al cambio de fino a grueso en la
variación 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 aí
complemento mediador de muere sérica. Igual 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 los variantes LPS de la cepa Nueve Millas de coxielia burnetii.
Parecido a las bacterias gram nevativas los LPS finos e intermedios de los
variantes de fase de coxiella burnetii eran resistentes a la muerte sérica por el
complemento mediador, mientras que los variantes de los LPS fueron muertos por
el compleneto sérico. Aunque los variantes LPS finos e intermedios eran
resistentes al suero, diferían 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 vía alternativa, mientras
que los intermedios lo hacían por la vía clásica. 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 país ( Provincia de Soria) se ha comunicado que la prevalencia
es del 38% en el área 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 serológicos efectuados en el ganado demuestran que la fiebre O
es un riesgo potencial del personal trabajador en contacto con pequenos
rumiantes. Un total de 104 corderos y 102 cabras fueron objeto de estudio a su
llegada, así como de una cuarentena de un período de 2 semanas, analizando el
suero para investigar anticuerpos por FC y por microaglutinación. Se han
comparado y analizado los 2 estudios para su seroconversién. Sobre la base de la
prueba de FC, 14 corderos y 3 cabras fueron considerados positivos; esto incluía 7
corderos y 2 cabras que tuvieron seroconversión durante el período de
cuarentena. Al contrario, 1 cordero y 5 cabras fueron positivos por la prueba de
MA, que también detectó la seroconversión de 1 cordero y 1 cabra. El uso de
ambas pruebas para el seguimiento serolágico de la fiebre O en corderos y cabras
aumentó la probabilidad de detección. La práctica de medidas de seguridad
también son necesarias para reducir el riesgo de transmisión de la enfermedad
(222,1 78).

En el sur de Francia se han examinado 325 sueros humanos por medio de
FI. El 18% de los sueros tenían anticuerpos a R. Conorii, con una prevalencia

significativamente más alta (260/o) en areas urbanas y suburbanas que en las
areas semirurales (16o/~). Esto apoya el punto de vista de que en el sur de Francia,
que la prevalencia más alta corresponde a a fiebre manchada del mediterráneo.
El 5% de los sueros tenían antcuerpos a coxiella burnetii en esa área, en la que la
fiebre O es endémica (199).

La capacidad para inducir la formación de anticuerpos en animales de
laboratorio y en ganado de células de coxiella burnetii ha sido comparada para
demostrar una reacción 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 1-CM han inducido bajos niveles de
ambas fases 1 y II de anticuerpos en la microaglutinación (MA) que las células OB 1
en distintos intervalos en la postinmunización. Por lo tanto para la demostración de
la reacción de DTH en conejos inmunizados con preparaciones distintas de
coxiella burnetii, menores dosis de OB 1 que de células de CB 1-CM eran
necesarias, las células de CB causaron reacción inflamatoria a dosis bajas incluso
en los ratones de control. En ratones inmunizados con células CB 1 y OB 1-CM,
pero no con extracto de ácido tricloracético para células CB 1 intactas, la reacción
DTH ha sido demostrada así como la protección del desafío virulento de la fase 1.
TCAE de células intactas de OB 1 eran protectoras en ratones aún a dosis menores
que TCAE de células CB 1-CM. En pacientes que padecieron fiebre O desde hace
un año, proporciones altas de reacciones cutáneas positivas y de anticuerpos
respondieron con títulos geométricamente más altos de anticuerpos de fase II MA
fueron demostrados depués de la administración cutánea de TCAE que de TCAE•-
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CM. Cuando individuos sin evidencia de haber padecido fiebre O han sido
vacunados con TCAE o TCAE-CM, la primera preparación no sólo causó
proporciones más altas de reacción tanto general como local, pero también las
reacciones de respuesta de anticuerpos de fase II MA y positiva de ST. como ha
sido probado con TCAE tres meses después de la vacunación y de respuesta de
anticuerpos de mayor proporción de la fase II MA (1 26,127).

Utilizando el método ELISA han sido estudiadas diferentes concentraciones
tratadas químicamente (por oxidación del potasio por hidrolisis de ácido suave) de
corpúsculos de fase 1 de coxiella burnetii y concentraciones naturales (no tratadas)
de fase 1 y II, para la detección de anticuerpos de ambas fases: 1 (dirigida al
antígeno 1) y II (dirigida al antígeno II) en el suero de enfermos convalecientes de
fiebre O. Relativo a los valores de absorción, el más sensible era el antígeno
obtenido por hidrolísis con ácido suave (0.1 mol/l HCI de corpúsculos de fase 1
durante 30 minutos a 1000C) seguida de corpúsculos de antígenos de fase 1
(tratados con 0.01 molñ de potasio durante 4 horas a 450C). La fase natural 1 y fase
II de corpúsculos de coxiella burnetii dieron una absorción más baja en algunos
sueros sin distinguir el paso del 60 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 lgG
frente a coxiella burnetii de fase II. Se obtuvieron 213 muestras de suero de
pacientes que habían padecido de fiebre O un año antes y 301 muestra de sangre
de individuos de 6 localidades suizas fueron estudiados por el método ELISA, por
FI 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 O
respectivamente. De las muestras de suero de la sangre de los donantes, el
método ELISA mostró mayor porcentaje de positividades que por FI y FC. La alta
especificidad de los tres métodos ha sido confirmada por muestras séricas dobles
de 36 pacientes con neumonía aguda de origen viral o bacteriano. En estos casos,
los resultados serológicos eran negativos por los 3 métodos, excepto para 3 casos
de fiebre O incluidos como controles positivos (186).

Reacción de IF

Antígeno de Grupo Reacción de Weil-Félix

Tifus EBotonosa Fiebre O OX-19 OX-2 OXK

Tifus epidémico +++ O O + O
Tifus murino +++ O O +++ + O
F. Botonosa O O +++ +++ O
FiebreO O O O O O

Reacción de IF y de Weil-FéI¡x (Rickettsiosis y Fiebre 0) <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 antígenos de
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coxiella burnetii de Fase 1 y II durante la infección por dicho germen. Generalmente
en la FC (fijación del complemento) la respuesta de anticuerpos frente a antígenos
de fase 1 es baja en infecciones autolimitadas (229). Un título de 1/200 en FC de
antígeno de fase 1 está relacionado con fiebre O crónica, especialmente cuando
cursa con endocarditis (238).

1.9.3 CARACTERíSTICAS ANTIGENICAS DE COXIELLA
BURNETII

La fiebre O se distingue de las demás rickettsias por diversas
características. Las cepas norteamericanas se comprobó que atravesaban los
filtros adecuados para bacterias, y la rickettsia recibió por este motivo el nombre
de Rickettsia Diapórica, pero el nombre Rickettsia Burnetii dado para las cepas
australianas tenía prioridad. No forma toxina, es más resistente al calor y a la
desecación que las demás rickettsias, y es única dentro del grupo en el sentido de
que la transmisión por artrópodos no es un eslabón esencial de su diseminación.
Inmunológicamente es diferente de las demás rickettsias productoras de
enfermedad humana para justificar que se le dé categoría independiente, y se
conoce como coxiella burnetii.

Como las demás rickettsias, crece bien en saco vitelino de huevo de gallina
embrionado y puede cultivarse en diversos tipos de tejidos. Los cobayas pueden
infectarse y la infección no causa síntomas o acompañarse de reacción febril, pero
hay una respuesta inmunológica específica.

La coxiella burnetii aparentemente se presenta en dos fases antigénicas. La
que ocurre en forma natural, la fase 1 (virulenta), contiene el complemento
antigénico total, mientras que la fase II, que aparece bajo condiciones de cultivo
en laboratorio, carece aparentemente de los antígenos de superficie que están
presentes en la fase 1. La fase II puede regresar a la fase 1 después de pasar por
animales. La variación de la fase 1 a la fase II se aocmpaña por reducción en la
virulencia y susceptibilidad aumentada a la fagocitosis y probablemente es
análoga a la variación S-R de otras bacterias. Todos los microorganismos coxiella
burnetii de la fase 1 parecen ser antigénicamente homogéneos: en el antígeno de
la fase 1, como vacuna, tiene una potencia protectora elevada. El antígeno usado
para la fijación del complemento es el de fase 1 de coxiella, cultivado en saco
vitelino: las cepas de Henzerling y de la fiebre de Nueve Millas se ha usado
extensamente con este propósito.

1.9.4 ENDEMIAS. ENCUESTAS SEROLOGICAS

En encuestas serológicas efectuadas en algunas áreas endémicas se ha
comprobado una apreciable proporción de reactores entre la población bovina,
caprina y ovinaEn un estudio seroepidemiológico realizado en Colombia, 57% de
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482 vacas lecheras tenían anticuerpos a la prueba de fijación del complemento
(142). En California, se examinaron serológicamente 2097 ovinos y 1475 caprinos
de varias procedencias, con 24 y 57% de reaccionantes respectivamente en estas
dos especies (209). En Francia, mediante encuestas serológicas se ha
comprobado. que en algunos departamentos la prevalencia de reaccionantes es
de 15% en bovinos y 20% en ovinos y caprinos.

El hallazgo de anticuerpos para coxiella burnetii en animales silvestres es
también frecuente De 759 roedores pertenecientes a 15 especies y examinados
por la prueba de microaglutinación, 30/o fueron seropositivos, y de 583 aves de
vida libre, 20% resultaron reaccionantes (205). En la India, de 342 aves, resultaron
reaccionantes 1,2% y de 91 animales silvestres terrestres, 14,3% (250).

Hunt apunta que en la prueba de fijación del complemento (FC) con
antígeno en fase II detectará la infección 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 antígeno en fase 1. En los casos de endocarditis, en cambio, los títulos a
esta fase son altos, por lo que esta prueba (en fase 1) es de utilidad en la
convalecencia para descubrir posibles complicaciones. Se dispone de varias
pruebas de aglutinación (aglutinación estándar, aglutinación microscópica,
aglutinación-resuspensión, 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 aglutinación capilar
de Luoto, para la que se utiliza antígeno en fase 1 teñido con hematoxilina, es muy
útil para investigaciones epizootiológicas, ya que puede usarse para muestras de
leche. Se puede emplear también la inmunofluorescencia indirecta y el
radioinmunoensayo de precipitación

1.9.5 EST. COMPARADOSDE OTROS INVESTIGADORES

Peter y sus colaboradores (185,186) desarrollan un estudio diagnóstico
comparado entre la FC* y la IFI** en el diagnóstico precoz de la fiebre O,
comprobando que la FI es superior a la FC en la detección de la fiebre O, no sólo
era más específica sino más rápida y simple de desarrollar, permitiendo un
diagnóstico inmediato sobre la base de resultado obtenido con una muestra de
suero (53,235).

La detección de anticuerpos lgM frente a fase II de coxiella burnetii a una
dilución >1:20 se considera indicativa de infección activa o reciente (242,80).
Según este estudio, afirman que con la FI se puede comprobar la presencia de
anticuerpos lgM a los 3 días de la presentación de los síntomas en el 53% de los
casos y el 89% en la segunda semana de enfermedad (ver gráfica 1).

= Test de Fijación del complemento.
‘tE! = Test de lnmunotluorescencia Indirecta
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Chavanet y sus colaboradores (44), en un estudio comparado de 1052 (ver
tabla 1) sueros de personas del medio rural de la Cóte dOr, asegura haber
obtenido una tasa global de seropositividades de un 4,40/o. La FI
(inmunofluorescencia indirecta) ha sido ocho veces más sensible que la FC
(fijación del. complemento) y se han comparado los resultados de las 2 fases
antigénicas de la coxiella. Un título de 1/20 ha sido considerado como positivo
(74).

En un estudio de J.G. Hunt (119) de muestras de sangre recogidas en
varios períodos de tiempo de 30 ganaderos con diagnóstico clínico de fiebre O,
todas las muestras han sido analizadas por FC e lgM específica frente a fase 1 y II
de coxiella burnetii con una técnica de FI. De los pacientes estudiados 22 tenían
títulos altos de anticuerpos por el método de FC y que habían generado lgM
específica, y 4 pacientes con títulos altos en periodo de convalecencia no se les
había analizado en la fase aguda de la enfermedad. Cuatro individuos que no
mostraban títulos altos con FC no produjeron títulos medibles de lgM específica.
Todos los pacientes con fiebre O dieron resultados positivos de lgM específica 2
semanas después de aparecer los síntomas. La lgM frente al antígeno de fase 1 ha
persistido durante 27 semanas en un paciente, pero IgM específica frente al
antígeno de fase II no se detectaba después de las 17 semanas . La estimación de
lgM específica de fiebre O ha sido probada su utilidad para confirmar infecciones
cuando solo se obtiene muestra de sangre de pacientes convalecientes.

Las experiencias del pasado han demostrado, no obstante, que las
muestras de sangre de enfermos en fase aguda de la enfermedad no se analizan,
ya que los anticuerpos lgM persisten largos períodos a distintos niveles después
de la infección, es virtualmente imposible determinar con exactitud cuando se
producen los anticuerpos en el período de convalecencia de la enfermedad (161).

Según Lennette (137), el procedimiento diagnóstico más fiable para el
diagnóstico de rickettsias es la FI (inmunofluorescencia indirecta). Podría ser
utilizada con antígenos no purificados. Las reacciones positivas aparecen al 80 día
de la enfermedad. De todas formas la patología de la fiebre O necesita del uso
simultáneo de antígenos de la ornitosis, de mycoplasma pneumoniae y de ciertos
virus respiratorios para establecer el diagnóstico diferencial. Edlinger (73), en su
estudio de las Posibilidades y Límites de la Serología en el Diagnóstico de las
Rickettsiosis, afirma en sus conclusiones que el diagnóstico serológico de las
enfermedades rickettsiales necesita antígenos purificados y estandarizados y la
interpretación de resultados es discutible.

La FI (inmunofluorescencia indirecta) parece ser la técnica más eficaz en el
diagnóstico tanto precoz como en la detección para estudios retrospectivos de la
fiebre O. No solo es más específica sino también más rápida y simple en su uso,
permitiendo un diagnóstico sobre la base de los resultados obtenidos con una
sola muestra de suero. La FI detecta anticuerpos lgG e lgM frente a fase 1 y II de
coxiella burnetii, y por lo tanto provee un procedimiento adecuado y eficaz en el

*FJTC gea! onU- harnee lg ..~1 conjugo/e CB¿ornépieu.r, France) was used os conjugefle.
* *l)r¿rc, rodar la> ¡>r,,eha.s /,a..v ido W,hzc,do el ant¡t.eno de Ci. llarne!h de ¡are II (faboratoire Partear>.
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diagnóstico de manifestaciones crónicas de la fiebre O como la hepatitis
granulomatosa y endocarditis secundarias a la fiebre 0 (181).

1.9.6 ASPECTOS INMUNOLOGICOS DE LOS BROTES
EPIDEMICOS DE FIEBRE O

En el otoño de 1983 hubo un importante brote epidémico de fiebre O en
Valais (Val de Bagnes, 4562 habitantes, Suiza) que fué provocada por corderos
que habían pasado el 8 de Octubre. Tres semanas después de su paso por la
zona empezó la epidemia bruscamente en forma de bronconeumopatía aguda
<219).

De los 415 casos de fiebre O diagnosticados (ver tabla 3) en esta ocasión,
191 (46%) eran muy sintomáticos (ver gráfica 2). Los 224 casos restantes no
habían sido estudiados y fueron analizados a través de un screening de 3000
individuos entre la población del valle.

Los resultados obtenidos del estudio de una epidemia semejante indica
que en ciertas regiones suizas, la fiebre O es más frecuente de lo que se
sospechaba. Las nuevas técnicas de laboratorio, más precisas (p. ej. FI) permitirá
en el futuro un diagnóstico más preciso de esta enfermedad.

Estas epidemias de fiebre O muestran una nueva faceta de la importancia
de una colaboración más estrecha entre los médicos y veterinarios en caso de
zoonosis. Solo esta colaboración de los especialistas con los representantes de la
salud pública y con los veterinarios permitirá unos progresos en un futuro próximo.

En un estudio de O. Dupuis (67), sobre pTesencia de anticuerpos de gO en
el suero de 4009 casos, confirma una infección antigua por coxiella burnetii. Las
pruebas de FI se han desarrollado por el método descrito por Phillip de anti-lgG e
lgM (22). Un título igual o superior a 1/20 para gO, en ausencia de lgM específica,
ha sido considerado como diagnóstico de una infección antigua de fiebre O.

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

Aunque ha sido descrita clásicamente como enfermedad que afecta más 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 clasificación por edades, (ver tabla 4), de las personas
portadoras de anticuerpos anti-coxiella burnetii, muestra que la inmunidad a la
fiebre Oaumenta regularmente con la edad (69,236).
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El último brote epidémico registrado en España, fué en Junio de 1992, en
un campamento militar en la provincia de Burgos. Los casos confirmados en los
expuestos fué del 53.730/o. Los autores señalan que la coxiella burnetH es la 2~
causa de neumonía adquirida en la comunidad (251).

La puesta en evidencia de lgG anti-coxiella burnetii por FI
(inmunofluorescencia indirecta) parece ser actualmente uno de los métodos lo
más sensible y específico para estudiar la inmunidad de una persona o una
población. Esta técnica no solamente permite un diagnóstico más frecuente y mas
rápido sino igualmente, un tratamiento más precoz. Siendo habitualmente benigna
en su fase aguda, no obstante en su forma crónica podría conducir a
complicaciones como en los casos de endocarditis por coxiella burnetii (108).
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1.10 TABLAS Y GRAFICAS

Tabla 1

RESULTADOS OBTENIDOS POR INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA EN
CAMPESINOS Y GANADEROS

IF 0 1/20 1/40 1/80 1/160 — Total % Positivos

01 923 6 31 4 2 966 4,4%
28 2 6 2 1
36 3 7

39
47

280/o

23%
1052

Tabla 2

DESARROLLO Y PERSISTENCIA DE ANTICUERPOS DE FIJACION DEL
COMPLEMENTO Y GLOBULINA IgM ESPECíFICA FRENTE A LA FIEBRE O.

lgM Específica de FiebreO
Días después de

los Síntomas
Títulos Totales de

Anticuerpos por FC Fase 1
por FI

Fase II

Infección primaria con seroconversiones
1 7

14
70,98

154
238,280,336

3
28
56
<7
21
35
98
<7
14
35

189
<7
63
<7
21
<7
14
<7
21
70

105
4

14
203
<7
21

<4

Antígeno - Antígeno

<10
160512

>2048

<lo
640

40
512

40
<10

128 <10
<4 <10

256 640
256 10

<4 <10
64 160
64 160
64
<4
<4
64
32
<4
16
<4
64
<4

128
<4

512
512
512

<4
<2048
<2048

<4
512

10
NT

<lo
<lo
<lo

40
<10
<lo
160

10
<10

NT
<10

40
<lo
<lo
1 60
<-lO
1 60
<lo

2560

<10
í so
<10
<10
1 60
<10

40
<10
640

NT NT
640 40
160 40
160 <lo

NT NT
640
<10
<10

2560

640
<10
<10
1 60

02
03

N0 Paciente

2

3

4

5

6

7

8

9

lo
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lgM Específica de FiebreO
Días después de

los Síntomas
Títulos Totales de

Anticuerpos por FC Fase 1
Antígeno

por FI
Fase II
Antígeno....

11
14

350
512

13

21
18
<7
14
56

791
14

11
203

15 9
63

16 13
17
35

17 <7
28

18 <7
35

1 9 Preinfección
14

20 Preinfección
14

Sin infección aguda
21

22

23

24

56
119
259
315
567

70
91

623
21,70

245,343,399,420
28,42

63
25

26

D.on..fiebre O. previa
27
28
29
30

14
63
10
21

3,14
<7,21

5,14
<7,21

N0 Paciente

56
7

3

512
<4

1024
64
<4

256
964
<4

256
128

4
<4
64
32
<4

256
<4
16

1024
<4
16
<4
32
<4

1 28
<4
32

512
512
1 28
512

64
64
64

2560
640
640
<lo
<10
1 60
40

<10
640

40
<lo
640
640
<lo

40
40

<lo
40

640
<10

2560
lo

1 60
<lo

2560
<lo
160

40
40

<10
<10
<10
160
1 60
<lo
640
<lo
640
160
160

40
10

2560

<lo
<lo
<lo
<lo

10
160
40

<10
<10
1 60
<10
<10
160
40

<10
160
640
<10

10
160
<10

40
640
<10

40
<lo

40
<10
640
<10

40

lo
40

<10
<lo
<lo
160
40

<lo
640
<10
640
160
1 60
40
10

640

<10
<10
<10
<lo

4
512

64
256
256
32

<2048
8

1024

16
64

8
1 28
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Tabla 3

Distribución geográfica de 415 casos de fiebre O

N0 de Casos!
N0 de habitaniet~.Pueblos Estu ¡actos /.%

Región A
Montagnier
Champsec
Le Cháble - Villetie
Prarreyer - Vresegáres
Lourtier
Le Cotterg

Región O
Sarreyer
Bruson
Verbier-Médiéres y

otros pueblos

67 /187
35 /154

153/ 688
59 ¡ 318
50 / 322
15 /127

9 /133
7 /164

20 ¡ 943

35,8%

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

379/1796=21,10/o

6,7%
4,2%

36/1240= 2,9%
2,1%

41 5/3036 1 3,7%

Tabla 4

Clasificación por regiones de los habitantes portadores de lgG anti-
Coxiella Burnetil en Valais.

N0. de Positivos/
~N?. de Habitantes Controlados

DISTRITO DENTREMONT:

- Val de Ragnes

- \lerbier

- Sembrancher

- Orsiéres

Total

CENTRO DF TRANSFUSION, ‘¿ALAIS:

- Región de Martigny (Bajo-Valais>

- Región de Sion (\/alais-Central)

- Región de ‘Jiége (Alto-Valais)

Total

824 ¡

63 1

41 1

95 1

2337

493

120

281

1023 /3231

41 1

48 1

76 1

165 /

% de Positivos

35,20/o

12,8%

34,20/o

33,8 ~/o

31,7%

143

354

281

778

28,70/o

13,60/o

27,00/o

21,20/o

Total

Lugar

46



Tabla 5

Clasificación por Sexo de habitantes portadores de lgG ant¡-Coxiella
Burnetil en Valais.

N0. de Positivos! N0. de Positivos!
Lugar N0. de Hombres Controlados % N0 de Muieres Controladas%

DISTRITO DENTREMONT:

- Val de Bagnes
- Sembrancher
- Orsiéres

492 / 1436
16 / 54
39 1 116

547 / 1606 34,1% 476 / 1625 29,3%

- Región de Martigny
- Región de Sion
- Región de Viége

26 / 90 28,9%
38 1 255 14,9%
56 / 199 28,1%

15 / 53 283%
10 1 99 10,1%
20 / 82 24,4%

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

Total General 667 1 2150 31,0% 521 1 1859 28,0%

Tabla 6

Clasificación por grupos de Edad de habitantes portadores de lgG anti-CoxieIla

Burnetil en Valais,

N0 de Positivos/ N0 de Posit¡vos/
N0 habitantes controlados N0 habitantes controlados

Edad en l’Entremont % er-i los centros de traslusióri %

755 23,3%

35

28,3%

30,3%

32,5%

37,6%

44

37

233 15,0%

219 20,1%

157 23,6%

169 29,0%

>60 184 / 434 42,4%

49

Total

34,3%
29,6%
33,6%

395
25
56

CENTRO DE TRANSFUSION, VALAIS:

1394
/ 66
1 165

28,3%
37,9%
33,9%

Total

<20 176

20-29

3 0-39

40-49

5 0-59

155

174

168

152

547

574

517

404
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Gráfica.- comparación de resultados entre tests de Fijación del Complemento y
la Inmunofluorescecia Indirecta en el diagnóstico precoz de la fiebre O en 181
casos
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Gr.áfic.&Z- del estudio de un brote epidémico de Fiebre O en una Comarca
Rural de Suiza.
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1.11 CUADROS CLINICOS DE LA FIEBRE O

1.11.1 CLASIFICACION DE LAS RICKETTSIAS

RICKETTSIOSIS: Clasificación.-

1.- TIFUS EXANTEMATICO EPIDEMICO:

ENFERMEDAD DE BILL-ZINSER.
2.-TIFUS ENDEMICO (MURINO>:

3.- FIEBRES MANCHADAS DE LAS MONTAÑAS ROCOSAS:

4-. «RICKETTSIAL POX” o TIFUS PUSTULOSO:

5~. ‘SCRUB TIFUS” o FIEBRE DE LAS MALEZAS:

6-. FIEBRE DE LAS TRINCHERAS (ROCHALIMAFA).

7-. FIEBRE Q (OUERY o de QUEENSLAND>:

R.Prowazeckii.

R.Typhi.
R.Rickettsii.
R.Akari.
R.Tsutsugamushi.

C.Burnetii.

1.11.2 CLINICA DE LA FIEBRE O

La coxiella burnetii, agente etiológico, de la Fiebre Q, constituye una
excepción no solo clínica, sino también patogénica (7). La puerta de entrada
puede ser muy variable y, aunque pueden intervenir artrópodos vectores, la vía
respiratoria (inhalación) es la más frecuente (56,234). Si bien los casos graves no
son frecuentes, cuando sobreviene algún caso de muerte, ésta suele deberse a
una neumonía 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 SINTOMATOLOGíA Y CUADROS CLíNICOS

La sintomatología de la fiebre es polimorfa (189). Dos grandes patrones
merecen ser descritos:

• Estado febril severo con neumopatía atípica que es la Forma Aguda.
• Estado febril en el cual la fiebre es aislada y muy prolongada en el tiempo,
siendo todo síntoma de enfermedad, por lo tanto se la cataloga como Forma
Crónica.
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1.11.3.1 FORMA AGUDA

Tiene un período de incubación de unos 20 días, con un comienzo insidioso
y más rara vez tiene un comienzo brusco.La fiebre persistente o recurrente es a
veces el único síntoma, pero en ocasiones va acompañada de síntomas que
asemejan un cuadro gripal. Puede aparecer tos no productiva con dolor torácico.
Aunque se ha estado considerando como una infección pulmonar, realmente se
trata de una infección sistémica con ligera afectación del parénquima pulmonar,
como revelan las imágenes de pulmón a rayos X. Es frecuente que se asocie una
hepatitis. La f¡ebre dura 10-12 días y la convalecencia es larga. La mortalidad es
muy baja, incluso sin tratamiento.

La enfermedad en el hombre se instala bruscamente con fiebre, escaiof ríos,
sudoración profusa, malestar, anorexia, mialgias y a veces náuseas y vómitos. La
fiebre es remitente y suele durar entre 9 y 14 días. Un síntoma prominente de la
enfermedad es una intensa cefalalgia y es frecuente un dolor retroorb¡tal. En cerca
de la mitad de los pacientes se descubre por radiografía una neumonitis, con
manifestación clínica de una tos leve, expectoración escasa y a veces dolor
torácico. Cerca del 50% de los pacientes presentan trastornos gastrointestinales
(náuseas, vómitos, y diarrea). En contraposición a las demás rickettsiosis, en la
fiebre Q raramente ataca a niños menores de 10 años de edad. La enfermedad es
más seria en personas con más de 40 años de edad. La mortalidad es inferior al
1%. No obstante, se pueden presenter neumonías por fiebre Q con evolución fatal
(152).

Neumopatía Atípica: descripción básica:

• La incubación varía de 10 días a tres semanas.

• El debút de la enfermedad es brutal y claro. La fiebre es de 4000 asociada
a una sensación de mal estar general.

• El período de estado, el cortejo infeccioso es muy rico en síntomas.

• La fiebre se mantiene en meseta a 3900. Sudoración profusa, que obliga
al cambio de las sábanas de la cama. Esta fiebre puede persistir en meseta
durante 15 días si no es tratada.

• Las cefáleas acompañan a la fiebre, con mialgias y artralgias.

• La anorexia y la astenia están presentes.

• El patrón respiratorio es el único elemento encontrado que se asocia al
cuadro infeccioso.

• En el plano funcional hay una ligera tos seca, raramente asociada a una
mínima expectoración limpia.
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• En el examen del aparato respiratorio puede haber una discreta
inflamación faringoamigdalar.

• La radiología de tórax la pone en evidencia (225,187):
- opacidades en ángulos costodiafragmáticos.
- infiltrados perihiliares, o aspecto de neumonía sistemizada.
- a veces signos de reacción pleural.
- la discordancia radioclínica es el hecho habitual.

• En el resto del examen se averiguará:
- una disociación del pulso y la temperatura.
- signos cutáneos a nivel de tórax y de cintura escapular.
- esplenohepatomegalia, no es constante en esta forma de la enfermedad.

• Sobre el plano biológico:
- en el hemograma se evidencia una leucopenia, después una leucocitosis
- la VSG está aumentada.

• La evolución: En ausencia de tratamiento antibiótico, la defervescencia
febril disminuye en general al 80 día y se hace por lisis. La evolución en 15 días se
hace hacia la convalecencia, dejando el sujeto asténico de forma prolongada,
donde existe la posibilidad de recaídas dando el aspecto de fiebre ondulante.

1.11.3.2 FORMA CRONICA

Puede aparecer meses o años después (95) del proceso agudo y se
manifiesta fundamentalmente por una endocarditis subaguda, que afecta de
ordinario la válvula aórtica. No es raro que estos pacientes tengan antecedentes
de reumatismo, alteraciones valvulares, etc...(7,28,165).

Según Auvergnat (11), parece que la fiebre O ocupa un sitio nada
desdeñable dentro del diagnóstico de ciertos estados febriles de más de 5 días de
duración.

• La fiebre va acompañada de: cefáleas frontales, sudoración, disociación
del pulso y la temperatura

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

• El examen clínico: discreta espleno y hepatomegalia. La exploración
torácica y la radiología pulmonar 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
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febril más pura.

• La evolución de esta forma febril pura de la enfermedad bajo tratamiento
antibiótico es favorable. Los signos clínicos y eventualmente aquellos signos de la
hepatitis granulomatosa desaparecen en 4-5 días en el 1 & caso y más lentamente
de 2-3 meses en el 20 caso.

1.11.3.3 FORMAS CLINICAS SINTOMATICAS. AFECTACION
VISCERAL Y COMPLICACIONES

Estos aspectos de la fiebre Q son los más frecuentes. En efecto, podemos
describir numerosas formas clínicas sintomáticas según la afectación visceral.

1.- Formas Neurológicas: La sintomatología de los cuadros clínicos
neurológicos de la fiebre Q es extremadamente variable:

• Forma meníngea pura(217,107), con LCR claro de tipo linfocitario dentro
de un contexto febril o bien asociado a un perfil de neumonía atípica.

• Forma encefálica: es de sintomatología variable: desde coma a un estupor,
agitación, delirio, confusión. En todos los casos las alteraciones del E.E.G. son
constantes (220,79,150).

• Síndromes sensitivos y defectos motores: monoplegía o hemiplegía (25).

• Ataxia cerebelosa aguda febril de evolución lenta (59>.

• Parálisis de nervios craneales: neuritis óptica axial bilateral (40).

• Polineuropatia (84,121).

• En el cuadro clásico del Síndrome de Guillain-Barré con una disociación
albumino-citológica ha sido reseñada 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 O: puede ser de intensidad variable. Empieza como
una pericarditis aguda benigna. Suele haber dolor torácico disnéico. Alteraciones
de la onda ST y Ten el E.C.G.

• Miocarditis: fiebre e insuficiencia cardiaca. El E.C.G. confirma el patrón
síntomatológico clínico. Los desórdenes del ritmo son de tipo taquicárdico sinusal,
extrasistolia, fibrilación auricular.
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• Cuadros vasculares: tromboangeitis obliterante, aortitis, aneurisma aórtico
acompañado de osteomielitis vertebral (190), síndrome de Reynaud. Procesos
inmunoalérgicos, agresiones directas a nivel del endotelio vascular han sido
puestos en evidencia microorganismos en los nódulos de Fraenkel a nivel de
células epiteliales tangentes.

• Endocardiditis bacterianas valvulares (mitral y aórtica), aislando coxiella
burnetii a partir de válvulas o de hemocultivos (3,78,111).

Fumarulo y Miragliotta demuestran por estudios inmunológicos que la
endocarditis es una complicación de la fiebre Q producida por coxiella burnetii. Se
ha examinado la capacidad de la fase 1 (virulenta) o la fase II (no virulenta) de
coxiella. burnetii para coagular la sangre en presencia de células mononucleares
de sangre humana in vitro. Después de la incubación de 4 horas, la fase 1 era un
estimulante efectivo para las células mononucleares. Ya que esta interacción es
una llave potente de la coagulación sanguínea a través de vías extrínsecas, podría
ser responsable para el depósito local de fibrina sobre la superficie de valvas
infectadas y el desarrollo de grandes vegetaciones en casos de endocarditis
complicando una fiebre Q (89,157,147).

3.- Formas Cutáneas (1 6,66,71): Discreta erupción macular. Exantemas
escarlatiniformes fugaces. Púrpura necrótica con aftosis bucales. Exantema
papuloso no pruriginoso predominante en partes descubiertas. Exantemas que a
veces pueden estar acompañadas de un discreto enantema (fiebre roja
congoleña) (136).

4.- Formas Hepáticas (4): Se puede observar un patrón granulomatoso
con o sin esteatosis hepática con un examen biopsíco (202). Puede estar
acompañado de icter¡cia, hepatoesplenomegalia, etc... Una de las complicaciones
más 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
microaglutinación a coxiella burnetii en los sujetos con reumatismos
degenerativos (42).

6.- Formas Oculares <21): Manifestaciones clínicas de uveo-papilo-
meningitis aguda, pueden aparecer en el curso de una fiebre Q. Queratitis, uveltis,
retinitis, cataratas, neuritis óptica retrobulbar, etc... Esto sugiere afectación
vascular, y en particular arterial. Todos estos cuadros pueden aparecer de forma
primitiva o aislada.

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

8.- Complicaciones Renales <159): Una de las complicaciones
principales y más importantes de la fiebre O, es la insuficiencia renal aguda.
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9.- Formas Pediátricas (208,109): La manifestación clínica de la fiebre
Q en niños, es de una fiebre alta de 5 a 10 días de duración. Suele cursar de
forma benigna y curar espotáneamente.

10.- Oncología y Fiebre O: Con frecuencia se detectan cuadros febriles
de origen oscuro en pacientes cancerosos que podrían corresponder a una
infección por coxiella burnetii (195,29).

1.11.3.4 ASPECTOS CLíNICOS. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Desde la descripción del primer caso de fiebre Q, por Derrick,en Australia,
esta entidad Clínica va tomando importancia inusitada entre clínicos e
investigadores, tanto en su forma aguda (neumonía atípica) como en las demás
formas clínicas crónicas y de sus complicaciones al afectar otros órganos del
sistema.

Mensa, Pumarola y otros (1983) en un trabajo original a propósito de las
observaciones de 13 casos de fiebre Q, después de discutir y relacionar los
métodos de diagnóstico, en sus conclusiones destacan que en estos pacientes
con fiebre Q, la gravedad de la infección varía ampliamente desde casos
completamente asintomáticos, pasando por cuadros pseudogripales, hasta formas
febriles de larga evolución acompañadas de distintos grados de afección
pulmonar y hepática. Ninguno de los casos descritos por ellos cursó con
leucopenia, plaquetopenia o presencia de células mononucleares atípicas:
anomalías referidas en otros trabajos (191,48). Aseguran que la ausencia de
antecedentes epidemiológicos 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 neumonía en los hospitales de Nova Scotia en 1983 fueron debidos
a la fiebre 0 (148). La neumonía atípica puede ser diferenciada clínicamente de
las demas neumonías bacterianas convencionales; está caracterizada por una tos
no productiva o una tos productiva de esputo mucoide, un infiltrado en la
radiografía torácica y hemocultivos negativos. No obstante, la clínica no permite
por si sola la diferenciación etiológica (146).

La endocarditis por coxiella burnetii suele producirse sobre una válvula
previamente dañada, generalmente la aórtica (78). La enfermedad evoluciona
lentamente durante meses e incluso pueden transcurrir años entre el primer
síntoma y el diagnóstico. Las manifestaciones clínicas más frecuentes son la
fiebre, la hepatoesplenomegalia, la acropaquia, la anemia, el aumento de la VSG
y la hipergammaglobulinemia. Turck destaca la frecuente aparición de
plaquetopenia, alteraciones de la biología hepática 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 estímulo inmunológico
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persistente que se manifiesta por un incremento de las inmunoglobulinas (228),
particularmente de las lgM, y por la posible aparición de inmunocomplejos
circulantes y glomerulonefritis por depósito de los mismos (57).

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

1.12.1 GENERALIDADES. VACUNAS

En general se consideró que eran más 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 resultados de la
vacunación profiláctica.

1.12.2 ASPECTOS HISTORICOS

El problema fundamental que habría que resolver era la obtención de
rickettsias en cantidades suficientes para producir una vacuna inactivada en una
escala que resultara de valor práctico.

La historia de estas tentativas reflejan claramente la evolución de los
conocimientos de las 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 parásitos intracelulares forzosos y
para proliferar requieren células vivas susceptibles, que al parecer no podían
obtenerse con facilidad. En efecto, transcurrieron muchos años antes de que se
encontraran soluciones satisfactorias a este problema. Mientras tanto se
efectuaron ensayos con vacunas de organismos vivos y se investigó su valor.

Nicolle (162,163) observó que pequeñas dosis de organismos de tifus
transmitidos por piojos causaban una infección inaparente en los cobayas, los
cuales a continuación podían resistir la infección con grandes cantidades de
suspensiones virulentas. El propio autor trató de inmunizar al hombre mediante la
inyección de dosis graduadas de sangre virulenta, comenzando por dosis
mínimas. Otros investigadores aplicaron la misma idea básica utilizando emulsión
cerebral de cobayas infectados. También se ensayaron combinaciones de tejidos
infectados y suero inmune. Estos métodos lograron conferir inmunidad a los
individuos tratados <180).

1.12.3 VACUNA DE LA FIEBRE O

1.12.3.1 Disponibilidad: En la actualidad no se dispone de vacunas
autorizadas. Tiempo atrás se empleó una vacuna fabricada a partir de
microorganismos muertos que sólo tuvo éxito en un reducido número de casos,
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por lo que se abandonó totalmente.

1.12.3.2 Tipos: De los 3 tipos de vacuna disponibles de fiebre Q; p. ej.,
vacunas de fase 1 corpuscular no tratada, soluble, y fase II 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 más estudios
para averiguar definitivamente que tipo de vacuna es la más conveniente, y para
hacer frente al problema de la heterogenicidad de las cepas de coxiella burnetii
(88), y decidir si es más conveniente una vacuna mono o polivalente (128).

Antes de la Segunda Guerra Mundial se conocía la presencia de la fiebre Q
entre el personal de los mataderos de Brisbane, Australia. Fue en este lugar,
naturalmente, donde se identificó por primera vez la enfermedad y se demostró
que el agente causante era una rickettsia que se denominó rickettsia burnetii. Más
o menos en la misma época se aisló de garrapatas recogidas en el sector
occidental de Montana, Estados Unidos, una cepa de rickettsia diapórica. Luego
se demostró 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 Prevencián de la infección: Mejor que una terapéutica eficaz.
Como medidas profilácticas destaca la vacunación del ganado, la pasteurización
de la leche a temperaturas de 710C y la inmunización adiva de los individuos con
mayor riesgo de adquirir la enfermedad.

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

1.12.4.3 Roedores: Las prácticas de desrratización activa y pasiva son
útiles, a pesar de que frente al reservorio salvaje, ácaros y garrapatas, es muy
difícil tomar medidas eficaces.

1.12.4.4 Mecanismo de Transmisión: Los insecticidas y el
saneamiento son de utilidad, hasta el punto de que en ocasiones es la única forma
de romper Ja cadena epidemiológica.

1.12.4.5 Población 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, porque 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 pequeñas concentraciones y deja una inmunidad de larga
duración. Se han ensayado asimismo vacunas muertas o atenuadas (156) con
coxiella burnetii, pero con problemas de tolerancia, por lo que se aceptan con
cierta precaución.

1.12.4.6 Medidas Protectoras: Probablemente no sea posible
conseguir la erradicación definitiva de las garrapatas infectadas; por tanto, sólo
cabe aplicar medidas de protección estrictamente individuales, tales como la
eliminación de las garrapatas por medio de minuciosas revisiones, realizadas
varias veces al día, de las zonas que son especialmente proclives a la
colonización: cuero cabelludo, axilas y región púbica (114,34).

En los últimos dos decenios se han perfeccionado métodos sorprendentes
para la prevención y el tratamiento de las rickettsias del hombre. Su acción ha sido
tan efectiva, que 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 la producción de insecticidas adecuados y de agentes
terapéuticos útiles (244).

1.12.4.7 Tratamiento Antibiótico: No está indicado el tratamiento
antibiótico profiláctico trás la picadura de garrapata, ácaro o pulga por ser los
antibióticos rickettsiostáticos, no rickettsiacidas. Con una profilaxis de este tipo se
conseguiría únicamente prolongar el periodo de incubación hasta la retirada del
fármaco rickettsiostático.

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 1) inactivada por formol. En
época reciente, se ha evaluado esta vacuna en voluntarios, con buenos resultados
(9>, pero aún no se encuentra disponible para su uso fuera de los laboratorios de
investigación de la fiebre O. Otra vacuna que promete mucho es la desarrollada en
Rumania sin células microbianas (acelular o “vacuna soluble”).

1.12.6 REACCIONES ADVERSAS DE LA VACUNACION

La inoculación de vacuna de fiebre O inactivada puede ir seguida de una
pronunciada reacción local e induración en el punto de la inoculación que al
parecer -como en la reacción tuberculínica- refleja la presencia de una infección
adquirida antes (248).
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La vacunación contra la fiebre Q entraña importantes reacciones(124) y
secuelas alérgicas, como por ejemplo, que las personas vacunadas con vacunas
contra la fase 1 de la fiebre Q, presentan alteraciones en los linfocitos y muestran
una respuesta mitogénica a los antígenos de coxiella bumetii. Giroud recomienda
la cortisona y los desensibilizantes específicos como tratamiento profiláctico de las
reacciones alérgicas (99). Aunque se manejen con prudencia los antígenos, y muy
diluidos para un uso intradérmico, las reacciones febriles podrían ser muy severas
en caso de dosis mal estudiadas.

1.12.7 MEDIDAS GENERALES

Para prevenir la enfermedad rickettsiósica en general, dónde los síntomas
son diversos, se debe luchar contra los vectores y se debe vacunar (102). La lucha
contra los artrópodos es de gran importancia. La vacunación 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 difícil y muy variada, en
todo caso depende esencialmente de la enfermedad y del tipo del vector
responsable.

En las zonas enzoóticas conviene hervir la leche.

Las medidas dirigidas contra la infección del reservorio animal <animales
domésticos) son difíciles de aplicar, porque la fiebre Q no ocasiona pérdidas
económicas aparentes y los ganaderos suelen mostrarse reacios a hacer
inversiones en su profilaxis. Cuando es practicable, se puede recomendar la
vacunación, la separación de las hembras antes de la parición y la destrucción de
las placentas y envohuras fetales por incineración o enterramiento.

1.13 RESUMEN

La fiebre O sigue siendo la infección rickettsial de mayor prevalencia, y
convendría contar con una vacuna para la protección de los trabajadores de los
mataderos y granjas lecheras y otros que por su ocupación están en contacto con
ganado infectado y sus productos. Sin embargo, en la práctica la necesidad de
una inmunización protectora (125) de esos grupos se limita a los paises en que la
infección es endémica pero no frecuente y en donde la mayoría de la población
sigue siendo susceptible. En muchos paises ganaderos y de industria lechera, la
infección por coxiella burnetii está tan extendida que la mayoría de los individuos
se infectan en la infancia y la niñez, y cuando llegan a la edad adulta ya han
adquirido inmunidad. La exposición de esos individuos inmunes a la infección
durante el desempeño de sus funciones no supone peligro alguno, o muy escaso.
Ahora bien, en estas regiones la vacunación profiláctica de los inmigrantes y
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visitantes susceptibles puede desempeñar un papel en la protección de estas
personas contra la infección, 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 reumática a fin de reducir el riesgo de esta afección de
origen rickettsial, en el caso de que contrajeran la fiebre O, pena en la actualidad
no se administra la inmunización sistemática contra la infección por coxiella
burnetii.
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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 detección de anticuerpos
de coxiella burnetii realizados en España, y, especialmente en el medio rural.

2. Teniendo en cuenta que entre los instrumentos de detección de
anticuerpos de coxiella burnetii, son muy pocos los que están validados en
nuestro país, y que no hay un diseño especifico para que se pueda realizar un
despistaje de fiebre Q (sobre todo en Atención Primaria) de una manera sencilla,
económica y rápida.

3. Teniendo en cuenta que que la población, de la comarca de Riaza
(Segovia), es representativa para poder desarrollar el estudio de detección, ya
que reúne todas las condiciones, tanto poblacionales, laborales y de medio
ambiente; y que la prevalencia e incidencia de la fiebre Qes 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 búsqueda de casos positivos de
anticuerpos de coxiella bumetii, agente causal de la fiebre Q, que se transmite por
las garrapatas, en una población del medio rural de la provincia de Segovia.

Para ello hemos marcado lo siguiente:

~0Diseño de un campo de estudio en una comunidad del medio rural.

r Estudio demográfico: de la estructura poblacional y de la fauna.

30 Averiguar la tasa de la enfermedad en la población. Toma de muestras
de suero de la población con un sistema aleatorio para el estudio estadístico.

40 Utilizar una técnica de avanzada tecnología y de gran fiabilidad: la
inmunofluorescencia indirecta (IR), para el estudio de anticuerpos IgO frente a la
coxiella burnetii.
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2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Con este planteamiento se persigue conocer los datos epidemiológicos la

prevalencia de dicha enfermedad y conseguir los siguientes objetivos:

1. Identificación y detección de anticuemos frente a coxiella bumetii.

2. Valorar las diferencias significativas según las variables de: edad, sexo y
profesión.

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

4. Influencia en la posible respuesta a esta infección de: régimen de vida,
hábitos higiénico-sanitarios de la población, etc...

5. Valorar las circunstancias orgánicas 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 período comprendido entre Abril de 1987 y Octubre de 1989. La
gran mayoría de los sueros de dichas personas habla sido obtenido en el servicio
de extracciones periféricas del Centro de Salud de Riaza (Segovia), mientras el
resto de las muestras se recogía a domicilio o por citaciones previas en diferentes
localidades que carecían de transporte para trasladarse al centro de salud, o por
impedimento a causa de su avanzada edad.

Se ha seguido un criterio de selección aleatorio para la obtención de las
muestras necesarias para desarrollar 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 años) y
el grupo de niños y jóvenes (0-19 años).

Los criterios de selección han sido los siguientes:

1.- Edad.
2.- Profesión.
3.- Sexo.
4.- Contacto o no con animales.

Estos criterios fueron elegidos como representación del estudio de campo
que había sido diseñado previamente para facilitar el desarrollo del trabajo y que
más tarde podían ser utilizados como variables para el estudio estadístico,
después de la obtención de los resultados serológicos.

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

Este protocolo fué modificado sobre la 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 había desarrollado la persona encuestada o si en su profesión tiene o no
contacto directo o indirecto con animales, debido a que la zona donde se efectúa
el estudio es endémica y está plagada de garrapatas que están en contacto tanto
con animales como humanos y, además por ser el objeto de nuestro estudio.

Después de a realización de la toma de las muestras de suero, se
centrifugaba, y más tarde se congelaban dichas muestras a -220C durante el
tiempo necesario, y, a temperatura ambiente, se descongelaban pudiéndose
efectuaría técnica de inmunofluorescencia indirecta.
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El estudio serológico (cuantitativo) consistió en la reacción de
inmunofluorescencia indirecta (IFI)en portas con antígeno de la fase II 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 títulos iguales o
superiores a dicha dilución y, además hemos tomado como negativos todos
aquellos sueros que en su lectura aparecían o se mantenían como dudosos
después de repetir la técnica.

El número 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,
así como el número total de sus habitantes y el sexo.

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

La población de esta comarca se considera una población de riesgo dadas
las facetas de su quehacer diario. Entre ellos destacaremos los carniceros-
matarifes, vaqueros, pastores, cazadores, trabajadores de fábricas de chacinería,
tratantes de animales y pieles, leñadores, etc. Por otro lado, las demás personas
que viven en este medio no están 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 inhalación de materiales infectados por
heces de garrapatas.

Entre estos últimos, que no se dedican profesionalmente a la ganadería o la
agricultura, citaremos a los trabajadores de la hostelería, ya que es una zona
turística 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 más que
en mujeres por el hecho de que actualmente la mujer se dedica más a labores de
su casa que a labores en la agricultura o la ganadería.

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
diagnóstico 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 estadístico más fiable.
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El estudio serológico (cuantitativo) consistió en la reacción de
inmunofluorescencia indirecta (IFI)en portas con antígeno de la fase II 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 títulos iguales o
superiores a dicha dilución y, además hemos tomado como negativos todos
aquellos sueros que en su lectura aparecían o se mantenían como dudosos
después de repetir la técnica.

El número 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,
así como el número total de sus habitantes y el sexo.

Asimismo, destacamos que la gran mayoría de la población de riesgo se
dedica principalmente al trabajo en contacto íntimo y continuo con animales; este
factor es el más principal que se ha tomado en cuenta para justificar el grado de
fiabilidad del estudio a la hora de evaluar los resultados de la investigación; y,
además, nos ha proporcionado unos datos que se pueden compaginar con otros
estudios de otros investigadores.

La población de esta comarca se considera una población de riesgo dadas
las facetas de su quehacer diario. Entre ellos destacaremos los carniceros-
matarifes, vaqueros, pastores, cazadores, trabajadores de fábricas de chacinería,
tratantes de animales y pieles, leñadores, etc. Por otro lado, las demás personas
que viven en este medio no están 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 inhalación de materiales infectados por
heces de garrapatas.

Entre estos últimos, que no se dedican profesionalmente a la ganadería o la
agricultura, citaremos a los trabajadores de la hostelería, ya que es una zona
turística 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 más que
en mujeres por el hecho de que actualmente la mujer se dedica más a labores de
su casa que a labores en la agricultura o la ganadería.

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
diagnóstico 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 estadístico más fiable.
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3.1.2 VARIABLES DE ESTUDIO

Se pretende detectar en la población descrita del medio rural los
anticuerpos de coxiella burnetii y su relación respecto a la edad, sexo, profesión y
contado o no con animales.

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

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

3.1.3 RECOGIDA DE DATOS

3.1.3.1 RECLUTAMIENTO DE SUJETOS

Se realizó a partir de la información contenida en el Padrón y de una
información específica al respecto.

a) Campaña de información:

Cada una de las personas recibió en su domicilio una carta informándole
del estudio que se quería realizar. De forma paralela el médico titular de la
localidad correspondiente, insistía diariamente a las personas que acudían a la
consulta sobre la importancia de participar.

Unos días antes del comienzo del trabajo de campo, se impartieron varias
conferencias en las localidades más importantes explicando de nuevo las
características de la investigación. Las convocatorias se realizaron por carta a los
vecinos y por medio de bandos municipales en el que una vez más se instaba a la
colaboración. También se informaba periódicamente a los vecinos sobre los
resultados del estudio.

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

El nombre y apellidos, fecha de nacimiento y dirección de los sujetos a
estudiar, fueron recogidos en una ficha que se cumplimentaba en el momento de
extracción 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 quería
detectar cuántas personas, de todas las edades y de distintas profesiones y sexos,
podrían tener anticuerpos anti-coxiella.
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El instrumento que utilizamos para realizar la investigación fué validada por
estudios de otros investigadores que había demostrado una alta sensibilidad y
especifidad para detección de anticuerpos anti-coxiella por inmunofluorescencia
indirecta y por el test de fijación del complemento (119>.

De las personas que no pudieron ser estudiadas porque fueran difíciles de
entrevistar, por ser muy ancianas o porque rehusaran someterse a la extracción de
muestras de sangre, o por dificultades de desplazamiento al centro, en este caso
específico la muestra se extraía a domicilio; por lo que toda la información
indirecta se obtuvo a través de una encuesta basada en la escala de Blessed, que
se realizó a familiares y personas próximas. También se investigó en registros
sanitarios del Centro de Salud de Riaza.

3.3 ANALISIS DE DATOS

Se ha realizado un estudio previo del número de casos que deberían ser
muestreados, según las variables utilizadas. Esto permitiría calcular la prevalencia
del estudio utilizando la siguiente fórmula:

N&Jntal de personas según edad sexo y profesión (Contado o no

)

N0 de personas estudiadas según edad sexo y profesión (Contacto o no)

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

*
* pqIC=p±za n

2* p*q . _ _ (IC-p)2(IC-p)2=(za) n ‘ n — (za)2* ~ * q

n = ~=f-LP-1-9_ (1.96)2 * (0.5)2 = 480 casos
(IC - p)2 (0.045)2

tomando el caso más adverso, serán:
p = 0,5
za valor en la distribución normal correspondiente a un error determinado de 1,96
q = 1 - p ; y en este caso p = q = 0,5
n es el número de sujetos a estudiar para conseguir el márgen 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 sitúa en la parte Nordeste de la provincia de
Segovia, con unas delimitaciones naturales especificas, donde destaca al Sureste
la Sierra de Ayllón que la separa de la provincia de Guadalajara; al Noreste limha
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 1.

La comarca que interesa nuestro estudio está compuesta por varios
municipios, anejos y aldeas típicos de las comunidades castellanas y en ellos se
refleja el carácter rural de Castilla y de sus gentes tanto en el enfoque profesional
como sociológico. A continuación citaremos las cabeceras de los municipios
(Tabla 1), su superficie en kilómetros cuadrados y número de habitantes y de entre
éllos destacaremos a Riaza y Ayllón (Tabla 2) como las dos poblaciones más
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 región
tremendamente despoblada. La densidad poblacional es de 6,99 h/km2 (5741
habitantes en 821,14 kilómetros cuadrados). En invierno, la población real está
incluso por debajo de estas cifras.

Resulta ilustrativo comparar estas cifras con las correspondientes a España,
Comunidad Autónoma de Castilla y León y la provincia de Segovia.

3.5.1 DENSIDAD POBLACIONAL(8).

HnhII&nI*A flmifld

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

La zona que comprende nuestra experiencia dista entre 100 y 150
kilómetros de Madrid; se ve sometida a incrementos poblacionales enormes en
fines de semana y períodos de vacaciones. Esta variabilidad de la población
provoca dificultades a la hora de valorar cualquier tasa o indicador que haga
referencia a los resultados de nuestro estudio experimental, pues identificar como
tal a una población fija, no deja de ser una utopia estadística, 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<Dlputación de Segovia, 1991).

Es una tarea harto difícil hacer una distribución 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 atención el indice que llega a alcanzarse en la zona en edades
comprendidas entre los 20 y 39 años, proporción de hasta casi dos hombres por
cada mujer. Hay que señalar además, que aunque el indice en edades
comprendidas entre 0-19 años es normal comparado con el conjunto de la
población rural de la Comunidad Autónoma, ello no supone un fiel reflejo de la
realidad, pues lo que ocurre es que las mujeres jóvenes de estas edades (15-19
años) siguen empadronadas en el municipio, pero en una gran proporción no
viven en él, sino en la capital, por estar estudiando o realizando ya sus primeros
trabajos.

En la (tabla 3) reflejamos la distribución poblacional por edad, sexo, número
y porcentaje para cada grupo. Dada la dificultad de reflejar los datos referidos a la
zona de nuestro estudio de investigación, estamos obligados a incluir otros
pueblos ya que nuestra fuente de datos (Diputación Provincial de Segovia. Padrón
Municipal, actualizado a 25 de Febrero de 1987) los incluye en la demarcación de
la Comarca de Riaza y ello supone un aumento poblacional que pasa de 5741 a
7919 habitantes, aunque las características de la población son las mismas en
toda esta zona.

3.5.3 DISTRIBUCION Y PERFIL POBLACIONAL

En la distribución por edades y sexo en nuestras tablas referidas a nuestro
estudio (ver capitulo estudio estadístico y gráficas), nos vemos obligados a
distribuir los grupos de edad y sexo en tamaño mayor ya que la muestra es del
9,8% del total de la población.

Como podemos observar de las tablas siguientes, comparando los grupos
de edad con la distribución poblacional de la zona destacamos su similitud, su
desviación en menor o mayor número de habitantes en los grupos de 0-19 años y
de mayores de 60 años respectivamente; ya que ello corresponde tanto al
envejecimiento progresivo de la población como a la tendencia de descenso de la
natalidad (145).

69



3.5.3.1 PERFIL POBLACIONAL OBJETO DEL ESTUDIO

Hombres

20
46
77
111
lo

7,57
17,42
29,16
42,04
3,78

264 51,96

Mujeres

8
53
60
111
12

3,27
21,72
25,59
45,49
4,91

244 48,04

Total

28
99
137
222
22

5,52
19,48
26,96
43,70
4,34

508 100,00

Indice de Envejecimiento (SAUVY) =

Población Mayor de 65 años

Población Menor de 20 años

Clasifica la población en:

Infantil
Joven
Equilibrada
Moderna
Vieja

= 1.5.
= ls.
= 1.5.
= l.S.
= lS.

= 0,1-0,2
= 0,3
= 0,4
= 0,5
= 0,6

Nuestro índice es
envejecimiento.

de 1.39, el cual confirma el dato referido al

Indice de ROSSET =

% Población Mayor de 60 años

Población Total

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

Indice
(menores de
zona resulta
de niños.

de EDAD-DEPENDENCIA: relaciona la población dependiente
15 y mayores de 65) con la población activa (15-65 años). En esta
normal ya que el envejecimiento se compensa por la casi ausencia

Con estos índices se demuestra un cuadro de población escasa, dispersa
en pequeños núcleos diseminados en una enorme extensión, con un enorme
grupo de población anciana y con escasa juventud.

Grupo de
Edad

0-19
20-39
40-59
60-79
>80

Total

70



Tabla Comparativa de IndIces de Envejecimiento entre la Comarca de Ríaza y la
Comunidad Autónoma de CastIlla y León (Mapa de A.P.).

Envejecimiento Poblac¡ón>60 md. Edad md. Depend.
Dependiente Ancianos

Comarca de Riaza 1,39 30,74% 58% 36%
Comunidad Autónoma 0,81 21 .45% 52% 24%

3.6 ESTRUCTURA LABORAL

3.6.1 SECTOR LABORAL(153)

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

3.7 FAUNA

En nuestro trabajo de investigación nos es obligado estudiar y detallar las
circunstancias que concurren e inciden directamente en la transmisión de la
Fiebre O a través de vectores como las garrapatas, que habitualmente están en
estrecha relación con el habitat de animales tanto domésticos como salvajes.

En este apartado, vamos a analizar y clasificar los animales que más
abundan en la zona, ya que cobra gran importancia epidemiológica al
encontrarnos en una zona agrícola-ganadera y de caza y con una tasa alta de
zoonosis (1 53,75)

3.7.1 ANIMALES SALVAJES

Es una zona privilegiada por la naturaleza que favorece la proliferación de
una variada fauna silvestre. Es el hábitat natural de muchas especies, entre las
que cabe destacar los jabalíes, 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 la salud de la población (156).

Según el censo de los ayuntamientos de la zona existen 277 perros,
mientras que el censo de vacunación antirrábica de los Veterinarios Titulares
asciende a 1528 vacunaciones, lo que demuestra un censo poco fiable, y además
existen perros vagabundos o que aún teniendo dueño no son sometidos a ningún
tipo de control sanitario siendo cualquier otro control poco eficaz.

En cuánto a su aptitud predominan los perros dedicados al trabajo
<guardián, pastor, caza, etc.) sobre los de compañía.

Otros animales de compañía: Además de los perros existen otros
muchos animales de compañía, pero en nuestra zona los más abundantes son los
gatos, utilizados la mayoría de los casos para control de roedores.

No existe ningún 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 cabaña ganadera está basado en las encuestas dirigidas a
los Veterinarios Titulares y referidas al año 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
núcleos de mayor población, como Ayllón, 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 al sector caprino es
mayor en realidad, ya que en su mayoría 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: Número, Porcentaje y U.G.M.~

Cabezas%

61720
14795
4109
1996

18602
812
651

102685

Cabezas%

61,1
14,4

4,0
1,9

18,1
0,7
0,6

100

U.G.M.

43,8
35,0
19,4
1,4
0,2
0,1
0,1

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 .1 Total de la Provincia

EspecIes Total ProvIncIa(A) Total Zona(S)

Ovino 316014 61720 19,50
Porcino 1466568 14795 1,26
Vacuno 363051 4109 4,07
Caprino 90342 1996 4,54
Aves 40568 18602 43,69
Conejos 9512 812 8,53

Totales 2250055 102034 4.53

Esp ec i e

Ovino
Porcino
Vacuno
Caprino
Aves
Conejos
Otros

Totales

% 8/A
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3.8 CENSO DE EXPLOTACIONES

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

Las explotaciones de vacuno siguen siendo un aporte económico adicional
a la actividad principal de la familia. Estas son de aptitud lechera, aunque en los
últimos años se ha incrementado notablemente la producción cárnica dando lugar
al aumento de los trabajadores en esta industria como matarifes, carniceros, etc...

3.9 CONDICIONES MIGIENICO-SANITARIAS

La mayoría de las explotaciones son de carácter familiar y se encuentran
dentro de los núcleos habitados.

En general los alojamientos ganaderos son de construcción antigua, con
mala ventilación y con deficiente limpieza. En las explotaciones grandes las
condiciones higiénico-sanitarias mejoran por ser de reciente construcción y donde
se realizan tratamientos de desinfección, mientras que en las pequeñas no se
hacen o se efectúan de forma esporádica redundando en perjuicio de la
explotación y de la salud del hombre.
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3.10 TABLAS Y GRAFICAS

Tabla 1

MIINICIPIO KmZ R~BtAC1ON

Alconada de Maderuelo 11,78 70
Aldealengua de Sta. Ma 20,02 118
Ayllón 127,96 1335
Bercimuel 12,20 102
Campo de San Pedro 29,42 441
Castillejo de Mesleán 27,10 149
Cedillo de la Torre 23,88 172
Cerezo de Abajo 20,20 184
Cerezo de Arriba 49,26 214
Cilleruelo de San Mamés 9,83 76
Corral de Ayllón 17,66 149
Fresno de Cantespino 64,27 244
Honrubia de la Cuesta 21,38 117
Languilla 26,83 188
Maderuelo 103,03 190
Moral de Hornuez 32,89 169
Riaguas de San Bartolomé 11,57 102
Riaza 150,08 1511
Ribota 21,36 59
F?iofrio de Riaza 27,10 65
Sequera de Fresno 13,35 86

Total 821,14 5741
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Sequera de Fresno

Santíbañez de AyIlón

Ribota

Lara

Riaguas de San Bartolomé

Moral de Hornuez

Madriguera

Languilla
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Tabla 2

POBL~C1ON ANUOS

AYLLDN

HABIIKNIJS HOSiIHRES

1497 731

Estebanvela
Francos
Gradodel Pico
Saldaña
St~ W dc Raza
Santihañez
Valvioja

CAMPO DT¿SAN 1’EDRO
Fuenteo, zaIra
Valdevarnés

CASTILLEJO DE N4FSLLON
Solo de Sepúlveda

CEREZOI)lt ABAJO

CEREZo DL ARRIBA

CILLFRUELK) DESANMAMES

CORRALDEAYLLON

RWSNODE(‘ANTESPINO

40<>

t 35

143

1 65

64

1 69

277

Cascajares
Castí nove
Cinco Villas

Pajaresde Fresno
Riahucias

JANO) fil.LA 210

Ma>agatos
MADERI 1:11)

MORAl.. DEI IORNUIY

RIA(WJAS l)l& SANBARTO! liME

Aldeanuevadel Monte
Alquité

RIAZA

1 9’

185

90

1434

(171)
(172)

(196)

l3arahona
Becerril

Madriguera
Martin Muñoz
El Muyo
El Negredo
Villacorta

RIBOTA

RIOFRIO DERIAZA

SEQITERA DEFRESNO

*ÑQI Censode la Poblaciónde España, 1981. NOMENCLATOR. Provinciade Segovia.Madrid 1984.

TOTAL. 2519

66
72

81

518<>

30

39
43

266 1

CODIU(Y<

(024)

MUJERES

766

(039)

(046)

(053)
(054)
(055)
(061)
(079)

228 1 72

71 64

73
83

36
91

151

( } 09)

70

82

28
78

1 26

(II 5)
(132)

(168)

170)

1 09 lo!

89

93

53
741

1 (>3
92

37

693

36
33
38
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Cuadro de Poblacionesde la Comarca Rural
de Riaza y n~ de Habitantes!Población
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Tabla 3

DISTRIBUcIoT¡ POR EDAD, SEXO, N0 Y PORCENTAJE PARA CADA GRUPO

Grupo de Hombres Mujeres Total
Edad n0 ‘10 ,,O %

0- 4 147 1,85 124 1,56 271 3,42
5- 9 170 2,14 195 2,46 365 4,60

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 4,47 743 9,38
25-25 352 4,44 210 2,65 562 7,09
30-34 233 2,94 123 1,55 356 4,49
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
50-54 256 3,23 258 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
75-79 190 2,39 215 2,71 405 5,11
80-84 109 1,37 165 2,08 274 3,46
85-89 54 0,68 71 0,89 125 1,57
90-94 9 0,11 24 0,30 33 0,41
95-99 4 0,05 8 0,10 12 0,15

Total 4078 51,41 3841 46,43 7919 99,91
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Cuadro comparativo de Edades y Sexosen la Comarca
de Riaza.
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Tabla 4

Tabla General de la Zona: Profesión, Sexo, N0 y %

Mujeres Hombres Total
ti0 n0

Agricultura
Ganadería 48 15,73 900 52,11 948 46,65
Caza

Energía 1 0,32 41 2,37 42 2,06

Agua

Minerales 3 0,98 33 1,91 36 1,77

Industria 1 0,32 62 3,59 63 3,10

1. Manufacturera 14 4,59 86 4,97 100 492

Construcción 3 0,98 145 8,39 148 7,28

Comercio 98 32.13 178 10,30 276 13,58
8. Turísticos

Transporte 5 1,63 89 0,15 94 4,62
Comunicación

ms. Financieros 5 1,63 21 1,21 26 1,27
Seguros

Servicios 127 41,63 172 9,95 299 14,71
Funcionarios

Total 305 100% 1727 1000/o 2032 100%
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Hombres
Gráfica 1.- Número total de Habitantes (población de riesgo) de la

Comarca Rural de Pian.

• Hombres
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Mujeres

Gráfica 2.- Porcentaje de la población de riesgo

de ambas sexos.
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Gráfica 3.- DistribucIón por grupas de edad de las personas
que han sido muestreadas.

Gráfica 4.- Porcentaje de cada grupo de
edad de ambos sexos.
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• Población

Sueros

Gráfica 5.- Porcentaje comparativo entre población de
riesgo y n2 de sueros estudiados <9,8%).

100% (5180)

9.8% (508)
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Gráfica 6.- Distribución del n’ de hombres por
grupos de edad.

Gráfica 7.- Distribución del n~ de mujeres por
grupos de edad.
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Tabla de distribución de los 508 casosestudiados,por sexos,grupos de edady 96.

Grunos Hombres Mujeres

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 4,33

Total 264 244 508 100,00

p

244

—y
Hombms

ti

Mujeres

Hombres

~ Mujeres

Gráfica 8.- Distribución del flg total por sexos y porcentaje de

los sueros estudiados.
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3.11 TECNICA DE INMUNOFLUORESCENCIA

3.11.1 REACCION ANTíGENO-ANTICUERPO EN LA INMUNO-
FLUORESCENCIA INDIRECTA

La reacción antígeno-anticuerpo en la inmunofluorescencia puede llevarse
a cabo sobre células fijas o viables. Cuando se utilizan células viables la reacción
del anticuerpo está dirigida hacia los marcadores de membrana, porque el
anticuerpo no penetra en membranas intactas.

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

3.11.2 SERODIAGNOSTICO DE LA FIEBRE O POR INMUNO-

FLUORESCENCIA INDIRECTA(36,1 19)

a) Fundamento:

Sobre un porta de coxiella burnetil <antígeno prefijado), se deposita el suero
problema, y luego se revelan los anticuerpos que se fijen sobre este antígeno por
medio de una globulina anti-humana marcada a la fluoresceína. En caso de
reacción positiva, las coxiella burnetii presentes sobre el porta se vuelven
fluorescentes y son visibles en microscopia ultravioleta.

b) Reactivos:

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

2.- Fluoline-G: anti-lgG humana.
3.- PBS (phosphate buffered salme) 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: lgIl).
6.- PBS-Tween: reactivo auxiliar para los lavados. A 1 litro de PBS se

añaden 2 gotas de Tween 80.

c) 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 ji de dilución en cada círculo o

pocillo en el porta.
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3.11.2.1 PREPARACION DE LOS REACTIVOS

PBS: (phosphate buffered salme - pH 7,2), composición:
Cloruro sódico 7,650 g
Fosfato disódico 0,724 g
Fosfato monopotásico 0,210 g

Usos: La fluorescencia con globulinas marcadas con isotiocianato de fluo-
resceína es máxima cuando la reacción se hace a pH ligeramente
alcalino (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.

FluoIine-G: Globulina anti-IgG humana, líquida, marcada con fluoresceína: con-
jugado FUFO. (51,52)
Utilización: Para investigar las lgG humanas específicas por reacción
de inmunofluorescencia indirecta (¡FI).

Reactivo: Globulina anti-lgG humana (cabra) marcada con fluoresceina, es es-
pecífica por absorción en fase sólida y diluida en glicerol.
Exenta de proteínas humanas.
Exenta de anticuerpos antitoxoplásmicos y antitreponémicos.

Titulación: Realizada por cada laboratorio en sus propias condiciones experi-
mentales.

Azul de Evans: (Solución al 1%) (5).
La solución 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 específicas que aparecen de color rojo oscuro.
La contra coloración con azul de Evans se recomienda tanto para la
búsqueda e identificación de gérmenes (ej.: identificación de bacter-
oides del grupo fragilis) como para las reacciones serológicas, princi-
palmente en serología parasitaria (ej.: serodiagnóstico de la toxopla-
Emosís).

Modo de empleo: Se diluye extemporaneamente la solución de azul de Evans al
1/1 00 en PBS (ej.: 1 gota en 5 mIde PBS).
La solución al 111 0000 así obtenida se utiliza, seguidamente, como
diluyente de las globulinas marcadas a la fluoresceína.
La mezcla se emplea en las mismas condiciones que los conjugados
disueltos en tampón.

3.11.2.2 TECNICA(44,73,76):

Preparación de las diluciones: Se sacan los tubos de ensayo conteniendo
los sueros humanos a estudiar, congelados a ~22oC.A continuación se
descongelan a temperatura ambiente.

88



Para un estudio de detección de coxiella burnetil, las diluciones se
preparan de la forma siguiente:

1.- Se toma 1 parte de suero con la micropipeta y se añaden 39 partes de
tampón.

2.- Los cálculos de la dilución son los siguientes:
a) 1 ml de suero se mezcla con 39 ml de tampón.
b) 0,1 ml de suero se mezcla con 3,9 ml de tampón
c).0,1 míes equivalente a 100 pl.

Por lo tanto se calcuta aritméticamente las cantidades a utilizar para una
dilución de detección al 1/40 de la forma siguiente: 0,05 ml es igual a 50 pI, a esta
cantidad de suero problema se le añaden 2 ml de tampón, dando lugar a una
dilución del 1/40.

Procedimiento:

1.- Se sacan del envase el número de portas necesarios <cada porta
dispone de 10 pocillos que contienen el antígeno de fase II de coxiella burnetii).

2.- Diluciones de los sueros:
a)Oetección: sueros diluidos al 1140.
b)Estudio cuantitativo: se realizan diluciones sucesivas hasta 1/5120.

3.- Se pone en cada círculo 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 cámara húmeda.a 370C.

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

6.- Se cubre cada extensión (incluida la que no ha recibido suero) con 10 ji
de conjugado diluido en PBS que contiene azul de Evans. La tasa de dilución
del conjugado debe ser verificada en función de los aparatos utilizados.

7.- Se vuelve a incubar a 370C en estufa con cámara húmeda.

8.- Se vuelve a repetir el lavado de los portas en PBS-Tween 2 veces
durante 5 minutos. Se enjuaga en un baño de agua destilada se seca y se escurre
igual que en el paso n2 5.

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

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

1.- Verificar la ausencia de fluorescencia del testigo conjugado.
2.- Reacción negativa: sin fluorescencia, las células tienen un color rojo.
3.- Reacción positiva: fluorescencia más o menos intensa de las células

infectadas así como de las coxiellas extracelulares.

Interpretación:

El diagnóstico serológico de una Fiebre O se basa en la elevación de la
tasa de anticuerpos dirigidos contra los antígenos de la fase II.

El suero solo se considera positivo si se verifica la fluorescencia a partir de
la dilución al 1140.

Fiebre Q Aguda: Los títulos lgG e lgM son equivalentes sean altos o bajos
Fiebre O Crónica: Los títulos lgG son altos, los lgM están en el límite o
débilmente positivos.

La detección de IgO específicas es posible con un conjugado específico
anti-lgG. Se puede poner de manifiesto la presencia de inmunoglobulinas O en el
suero de pacientes mucho tiempo después de haber padecido la enfermedad,
mientras que las lgM se pueden poner de manifiesto en pacientes, dos semanas
después de la aparición de los síntomas. 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 Fliaza contaba con
5180 habitantes, de población enormemente envejecida. La pirámide es de forma
ojival, típica de una población mayor siendo predominante la franja de edad entre
60 y 79 años. El 51,4% (2661) son hombres y el 48,6 %(2519) mujeres.

En este estudio, nuestra meta era identificar y averiguar las tasas y títulos 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
utilización de la técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFI) para estudiar los
sueros de esta población 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 hemos 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 y
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 gráficas 3 y 4:

Sueros
Estudiados Hombres % Muieres

508 264 52 244 48

La distribución 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 O que no son significativos, ya que la variable edad no influye
en el resultado de la serología.

Como se observa de la tabla 2, destacan dos hechos fundamentales. En los
grupos de edad de 0-19 y >80 años, la muestra es mucho más pequeña que en
los demás grupos, y ello es debido a que en el medio rural existe una tasa de
natalidad muy baja y los mayores, asimismo, tienen unos índices más bajos con
respecto a los demás grupos de población y ello es achacable a su avanzada
edad por lo que en este grupo la mortalidad es mucho más alta.
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Sin embargo, el grupo de edad de 60-79 años es el más 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 más
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 años y en 9 municipios no se
obtuvieron muestras del grupo de de >de 80 años, ya que no podían 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 más grandes de la comarca, Riaza y Ayllón, sólo pudimos
obtener 15 y 3 muestras de suero respectivamente del grupo de edad de 0-19
años; a pesar de que en estas dos localidades existen centros educativos.

42 ESTUDIO DE OTRAS VARIABLES

Siendo la Fiebre O una antropozoonosis transmitida por garrapatas, hemos
considerado que epidemiológicamente la profesión y el contacto o no con
animales eran dos variables muy importantes a la hora de evaluar los resultados y
desarrollar el estudio estadístico. De los 508 sueros muestreados, según el
protocolo efectuado, 311 casos (61 .22%) se dedican a labores del campo, o sea, a
la agricultura y la ganadería; es decir, que 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 está íntimamente ligada al contacto directo con
animales (Tabla 4), es el de 60-79 años que representa 222 personas (43,70%) de
todos los sueros estudiados. De este grupo, 57 personas (11,22%) no tenían
ningún contacto con animales, mientras que el resto, o sea, 165 (32,48%) si lo
tenía, y ello es debido a que a pesar de la edad la gente del medio rural 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 años, donde observamos que 21 casos (4,13%) no tienen contacto y
7 casos (1,37%) si tienen contacto directo con animales, lo que quiere decir, que
los más jóvenes, aunque viven en el medio rural ya no conviven o trabajan en su
gran mayoría en contacto directo con los animales.

4.4 LA REACCION DE INMUNOFLUORESCENCIA
INDIRECTA

Hemos utilizado el antígeno de la fase II de la coxiella burnetii frente a
coniugados fluorescentes de anti-lgG humana. Más tarde los conjugados han sido
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observados al microscopio, las células con reacción positiva se veían con
fluorescencia en el interior y en la superficie de la célula, mientras que la reacción
negativa las células aparecían con color rojo intenso. Las reacciones positivas
consisten en unas masas uniformemente distribuidas y la coxiella intensamente
teñida con la fluoresceína, mientras que las reacciones negativas aparecen con
células sin fluorescencia y de color rojo.

Para un estudio de anticuerpos lgG en los sueros de pacientes que han
padecido una Fiebre O no diagnosticada en su momento, la mejor técnica y la más
fiable es la IFI (inmunofluorescencia indirecta), y se utiliza una dilución de
detección para títulos de anticuerpos al 1/40 (para estudio cuantitativo) que se
considera como significativo por varios investigadores (135,197).

No obstante, la técnica de la IFI (inmunofluorescencia 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
repitición de las pruebas, y si persiste el resultado dudoso se debe considerar
como negativo.

4.5 RESULTADOS DE LAS PRUEBAS SEROLOGICAS

Como habíamos apuntado anteriormente, hemos analizado una muestra de
508 casos de una población total de 5180 habitantes que representa el 9,80/o del
total.

Resultados: De estos 508 sueros analizados se han obtenido 291 (57,28%)
sueros positivos, y 217 <42,720/o) sueros negativos. Los resultados de los sueros
analizados, según 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 el análisis epidemiológico,
resulta evidente que en fa comarca de Riaza existe una tasa elevada de
padecimiento de Fiebre 0 (57,28%) en la población. De los 508 casos estudiados,
311 (61,220/o) tenían 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 tenían un Contacto Indirecto con los animales.
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RELACION DE PROFESIONES Y PORCENTAJE EN AMBOS SEXOS

Profesión
Ganadería
Agricultura
Cinegética
Matarifes
Carnicería
Pastoreo
Sus labores
Varios

Hombres%
41,8
21,2

7,5
4,8
3,4
1,4

19,9

4.6 RESUMEN

De los sueros analizados, 264 (52%) son hombres y 244 (480/o) son mujeres
de todas las edades. En el grupo de los hombres, 205 <77,65%) tienen una
actividad profesional íntimamente ligada al contacto con animales y 59 (22,35%)
tienen otras profesiones. Del grupo de hombres con contacto directo con animales,
151 (73,650k) dieron resultado de anticuerpos lgG 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 las 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 tenían contacto indirecto, 55 (39,850k) fueron
positivos y el resto, 83 (60,15%) fueron negativos.

TABLA GENERAL DE RESULTADOS DE LA SEROLOGíA

PROFESION

Contado

Directo

205
+

151 54

HOMBRES Contacto

Directo

106

Contado
Indirecto

59
+

18 41

MUJERES

+

67 39

Como podemos observar de los resultados reflejados en la tabla anterior, la
Profesión es un factor importante, y más aún 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

Muieres%
26,9
23,1

1,5
37,3
11,2

Contacto

Indirecto

138
+

55 83

94



30,51% y del 39,85% tanto en hombres como en mujeres respectivamente en
todas las demás profesiones que no tienen contacto directo.

La IFI (inmunofluorescencia indirecta) es una técnica sensible y específica
que resulia extremadamente útil para el diagnóstico de las rickettsiosis en nuestro
medio. Su lectura no presenta mayores dificultades porque la diferenciación entre
positivo y negativo son bastante claros. El hecho que obliga a no efectuar dicha
técnica con más frecuencia, es su elevado coste y el poder disponer de unos
instrumentos de alta tecnología (169,170).

Por motivos no muy claros, coincidiendo con la expansión económica y
social en los últimos años y con el avance de las ciencias médicas, la frecuencia
de rickettsiosis, disminuyó de forma espectacular y perdió la gravedad y el
protagonismo que tenía, como lo demuestra que no hayan aparecido más
publicaciones hasta estos últimos años

De todos es conocido el interés creciente que ha suscitado esta
enfermedad en la última década. En la actualidad es habitual leer artículos sobre
esta entidad en las revistas médicas y no sólo en nuestro país, sino también en el
resto de los paises (área mediterránea, regiones europeas consideradas
habitualmente como áreas no endémicas y en Estados Unidos paralelemente)
(215,196,1 04>.

En Cataluña y en el País Vasco, y en especial en ciertas comarcas, la
enfermedad es endémica y ha existido un aumento creciente del número 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, ya que en el
resto de España existen numerosas publicaciones que hacen referencia a este
hecho (207).
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4.7 TABLAS Y GRAFICAS

Tabla 1

Sexo y Localidades
residentes en

de las sueros obtenidos de personas
la Comarca Rural de Riaza.

Localidad
<orocedencial

Sueros
Estudiados

Sexo
Hombre Mujer ~/o

AyI ¡6n
Campo de San Pedro
Castillejo de Mesleán
Cerezo de Abajo
Cerezo de Arriba
Corral de AyIlÓn
Fresno de Cantespino
Languilla
Madriguera
Moral de Hornuez
Riaguas de San Bartolomé
Riaza
Ribota
Santá’bañez de Ayllón
Sequera de Fresno

Total

50
32
25
14
9

12
23
28
13
13
16

200
44
18
11

508

27
17
12
5
3
7
8

14
6

10
8

110
26

7
4

264

23 9,84
15 6,29
13 4,92
9 2,75
6 1,77
5 2,36

15 4,52
14 5,51
7 2,55
3 2,55
8 3,14

90 39,37
18 8,60
11 3,14
7 2,16

244 100,00
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Gráfica 2.- Distribución por sexo, n~ y procedencia por localidades
de los sueros estudiados.
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44
[] Población

5180
[J Muestra

Gráfica 3.- La muestra corresponde al 9,8% de la población de
riesgo de ambos sexos.

Gráfica 4.- DIstribución por sexos, n9 y porcentaje de los

508 casos de la muestra.
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Tabla 2

Distribución por grupos de edad de los sueros procedentes de las distintas
localidades.

949 20-39 49 60-79 ~9 Total

Ayl 16 n
Campo de San Pedro
Castillejo de Mesleán
Cerezo de Abajo
Cerezo de Arriba
Corral de AylJón
Fresno de Cantespino
Languilla
Madriguera
Moral de Hornuez
R. de San Bartolomé
Riaza
Ribota
Santíbañez de Ayllón
Sequera de Fresno

3 16 15 15
1 3 11 17
4 6 4 10
1 4 1 8
o 0 4 5
o 2 3 5
0 1 8 14
1 3 8 14
2 2 2 7
o 5 2 6
0 2 7 7

15 43 63 69
1 7 3 27
0 1 5 12
0 4 1 6

1 50
0 32
1 25
0 14
0 9
2 12
0 23
2 28
0 13
0 13
0 16

10 200
6 44
0 18
0 ~11

28 99 137 222 22 508 100,00

Gruoos de Edad

0-19
20-39
40-59
60-79
>80

Tabla 3

Número

28
99

137
222
22

5,51
19,48
26,96
43,70
4,33

508 100,00

las gráficas siguientes analizamos los datos de la población por
de EDAD, NUMERO de muestras de cada grupo y PORCENTAJE.

Localidad

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

Total

Total

En
GRUPOS

100
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Gráfica 5.- Distribución de la muestra de sueros por n~ y
grupos de edad.

• 0-19

• 20-39

• 40-59

• 60-79

• >80
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Gráfica 6.- Distribución porcentual de los grupos de edad.
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Tabla 4

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

Directo o Indirecto con animales.

Grupos de

4,13
11,61
10,43
11,22
1,37

38,77

Contacto
Directo

7
40
84

165
15

311 61,23 508 100,00

Tabla 5

Estudio de anticuerpos frente a coxiella burnetil por IR (lnmunofluorescencia
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 % (+) (-)

Ayl 16 n
Campo de San Pedro
Castillejo de Mesleán
Cerezo de Abajo
Cerezo de Arriba
Corral de Ayllón
Fresno de Cantespino
Languilla
Madriguera
Moral de Hornuez
Riaguas de San Bartolomé
Riaza
Ribota
Santibañez de Ayllón
Sequera de Fresno

Total

50
32
25
14
9

12
23
28
13
13
16

200
44
18
11

508

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
3,54
2,16

27
15
12
7
7
7

11
16
7
7

13
112
33
11
7

100 291

Contacto
Edad
0-19

20-39
40-59
60-79
>80

Total

Indirecto
21
59
53
57

7

197

1,37
7,87

16,53
32,48
2,95

Total
28
99

137
222
22

5,51
19,48
26,96
43,70

4,33

23
17
13
7
2
5

12
12
6
6
3

88
12
7
4

217

102



Distribución nor gruoos de Edad de sueros orocedentes de
noblación rural de personas sanas con contacto directo o

indirecto con animales

.

fr~ deCasos

• ContactoDirecto

U ContactoIndirecto
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Tabla 6

RELACION DE PROFESIONES Y PORCENTAJE EN AMBOS SEXOS

Profesión
Ganadería
Agricultura
Cinegética
Matarifes
Carnicería
Pastoreo
Sus labores
Varios

Hombres%
41,8
21,2
7,5
4,8
3,4
1,4

19,9

Muieres%
26,9
23,1

1,5
37,3
11,2

• Ganadería

Mujeres E Agneciten
• Pastoreo

• Sus labores

• Vanos

Hombres

.8%

u
o

u
o
u

Ganadería

Agricultura

Cinegética

Matarifes

Carnicería

Pastoreo

Varios
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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 según 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 categorías para facilitar la
interpretación de los resultados. La EDAD ha sido clasificada en cinco grupos de
la forma siguiente:

GrupoA: 0-19 años
Grupo 6: 20-39 años
Grupo C: 40-59 años
Grupo D: 60-79 años
Grupo E: >80 años

La clasificación de grupos de edad se justifica de esta forma, debido a que
el Grupo A <0-19 años), de hecho no se integran en ningún grupo de
profesionales. Asimismo, se toma en consideración el Grupo E ( >80 años), ya
que la gente del medio rural o en el entorno del mismo, se mantienen activos a
pesar de la edad de jubilación.

Los datos de este estudio fueron procesados en un ORDENADOR VAX 11!
780 de la Universidad de Valladolid, utilizando el paquete de estadística SAS
(Stadistical Analysis System) del SAS Institute North Carolina. Se utilizó, en
particular, el procedimiento C AT-M00 (Categorical Modeling).

5.1.2 METODOLOGíA

La metodología aplicada a este estudio estadístico, al tratar de explicar una
VARIABLE CATEGORICA <resultado de SEROLOGíA), en función de las otras
variables (CONTACTO, SEXO y EDAD), asimismo CATEGORICAS, ha sido el
ajuste de distintos modelos de REGRESION LOGíSTICA (MODELOS LOGIT).

El objetivo de esta METODOLOGíA, es explicar la PROBABILIDAD de
NEGATIVO o POSITIVO respecto a la SEROLOGíA en función de las demás
variables.

Se procedió a ajustar distintos MODELOS LOGíSTICOS en busca de
aquél que se adecuara más a nuestras observaciones.
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Optamos por considerar el criterio de MAXIMA VEROSIMILITUD en
lugar del criterio de MíNIMOS CUADRADOS debido a que en alguno de los 20
grupos resultantes del cruce de las tres variables (CONTACTO, SEXO y EDAD),
observamos BAJAS FRECUENCIAS (Ref. Tabla 1). La elección del criterio de
MAXIMA VEROSIMILITUD viene recomendada en estos casos por ser más
estable. El modelo elegido que mejor explica nuestras experiencias fue el
siguiente, como cabía esperar:

SEROLOGíA = CONTACTO + SEXO [CONTACTO=1J+ EDAD [CONTACTO= 01

5.1.3 PROCEDIMIENTO ESTADíSTICO. VARIANZA

PROCEDIMIENTO CATMOD
ANALISIS DE LA TABLA DE VAR lANZA

Fuente DF

Principal
Contacto
Sexo (Contactorrí)
Edad (ContactorrO)
P. Verosimilitud

Chi-Cuadrado

1
1
1
4

13

0,49
33,42

3,61
9,60

10,10

p

0,4849
0,0001
0,0574
0,0476
0,6861

(Likelihood Ratio)

cuya MATRIZ DE DISEÑO es como sigue:

PROC CATMOD DATA=B: POBLACION CONTACTO SEXO EDAD
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MODELO SEROLOGIA=

1 1 0 1 0 0 0,
1 1 0 0 1 0 0,
1 1 0 0 0 1 0,
1 1 0 0 0 0 1,
1 1 0 -1 -1 -1 -1

1 1 0 1 0 0 0,
1 1 0 0 1 0 0,
1 1 0 0 0 1 0,
1 1 0 0 0 0 1,
1 1 0 -1 -1 -1 -1,

1 -1 1 0 0 0 0,
1 -1 1 0 0 0 0,
1 -1 1 0 0 0 0,
1 -1 1 0 0 0 0,
1 -1 1 0 0 0 0,

1 -1 -1 0 0 0 0,
1 -1 -1 0 0 0 0,
1 -1 -1 0 0 0 0,
1 -1 -1 0 0 0 0,
1 -1 -1 0 0 0 0,

Columna 1 = Principal
Columna 2= Contacto
Columna 3 = Sexo (Contacto=O)
Columnas 4, 5, 6 y 7 = Edad (Contacta=O)

Formato SEXO SEXO CONTACTO CONTACTO SERO SERO EDAD EDAD
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5.1.4 PERFIL POBLACIONAL. VALORES OBSERVADOS Y
VALORES ESPERADOS

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

PERFIL POBLACIONAL

cnJTAcTO SEXO
TAMAÑO

EDAD GRUPO

VALORES OBSERVADOS
SEROLOGíA

VALORES ESPERADOS
(bajo este modelo)

+

1

6
5
6
o

14 13
13 7
16 11
15 9

1 1

7 7 0
46 23 23
37 24 13
42 25 17
6 4 2

6 1 5
33 11 22
61 18 43
96 21 75

9 3 6

1 1 0
7 4 3

23 6 17
69 27 42

6 1 5

No Directo
No Directo
No Directo
No Directo
No Directo

No Directo
No Directo
No Directo
No Directo
No Directo

Directo
Directo
Directo
Directo
Directo

Directo
Directo
Directo
Directo
Directo

Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre

Mujer
Mujer
Mujer
Mujer
Mujer

Hombre
Hombre
Hombre
Hombre
Hombre

Mujer
Mujer
Mujer
Mujer
Mujer

0-19
20-39
40-59
60-79

>80

0-19
20-39
40-59
60-79

>80

0-19
20-39

40-59
60-79

>80

0-19
20-39
40-59
60-79

>80

13,3
6,6

10,6
8,9
0,7

6,6
23,4
24,4
25,1
4,3

1,6
8,7

16,0
25,3
2,4

0,4
2,6
8,5

25,3
2,2

0,7
6,4
5,4
6,1
0,3

0,4
22,6
12,6
16,9

1,7

4,4
24,3
45,0
70,7

6,6

0,6
4,4

14,5
43,7
3,8
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5.2 INTERPRETACION DEL MODELO ESTADISTICO

5.2.1 FACTOR DE RIESGO. CONSIDERACIONES

La ¡nterpretación de dicho modelo, se detalla de la siguiente manera: se
detecta que el CONTACTO con animales es un factor significativo referente a la
explicación de los resultados de la SEROLOGíA. En cambio el SEXO y la EDAD,
por sí solos, no pueden ser considerados como factores explicativos; si bien,
tienen importancia siempre y cuando se considere el CONTACTO
simultáneamente. Así, dentro de aquéllos que tienen CONTACTO con animales, el
SEXO es un factor añadido, y en aquéllos que no tienen CONTACTO, la EDAD es
igualmente un factor a considerar.

Detallando lo anterior, se puede afirmar que el CONTACTO con animales
constituye, por sí 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

TIPO DE ESTUDIO METODO

MANTEL-HAENSZEL
LOGIT*

VALOR

1,825
1,756

CONF. 95%

1,496
1,396

Tamaño total de la muestra = 508

Dentro de aquéllos que tienen
factor añadido (Riesgo Relativo = 1,17).

P (i. 1 H)

este CONTACTO, es SER HOMBRE, un

73,66
— =1,17

P(+IM) 63,21

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

* Los estimadores LOGIT usan una corrección de 0,5 en cada celda de aquellas tablas que contienen 0.

COHORTE

BOUNDS

2,227
2,208
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5.2.3 ANALISIS DE PARAMETROS INDIVIDUALES

PARAMETRO

1
2
3

4

5
6
7

VALOR
ESTIMADO

0,10782
0,892533
-0,243582

1,99538

-0,966452
-0,335377

-0,609487

ERROR
STANDARD

0,154389
0,154389
0,1281 67

0,841 294
0,345842
0,359713
0,350216

01+
CUADRADO

0,49
33,42

3,61

5,63
7,81
0,87
3,03

EFECTO

Principal
Contacto
Sexo (0=1)

Edad (0=0)

T. de WALD
P

0,4849
0, 0001
0,0574

0,01 77
0,0052
0,3512
0,0618
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6. DISCUSION

La fiebre O es una enfermedad de distribución mundial que puede afectar al
hombre de forma esporádica o epidémica. Sus fuentes de infección son la
inhalación de polvo contaminado y, menos frecuentemente, la ingesta o el
contacto con animales domésticos como la cabra, la oveja, la vaca y,
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 difícil el llegar a reconocer
las fuentes inmediatas de infección (230). De hecho, en los casos publicados
hasta ahora en España, no se han podido detectar las fuentes de contaminación
por tratarse de casos esporádicos (226); una excepción sería que la enfermedad
sea adquirida por manipulación en laboratorio (49).

Por lo tanto, debemos señalar los siguientes puntos en los cuales
destacaremos la importancia de la Fiebre O en el medio rural, y la gran
trascendencia que tiene esta afección a la hora de evaluar sus tasas y su
prevalencia en la población.

1~ La Fiebre O parte de un grupo de afecciones bajo el término de

Rickettsiosis.

2~ El agente responsable es la Coxiella Burnetil (ex Rickettsia Burnetil).

34 La Fiebre O debería ser tomada en cuenta más a menudo en el
diagnóstico diferencial de pacientes con enfermedad parecida o compatible,
especialmente en aquéllos con contacto frecuente con animales.

44 Debería ser incluido su diagnóstico en el diagnóstico diferencial de todas
aquellas afecciones con sospecha de neumonía inespecífica o no filiada.

54 La Fiebre O debería ser descartada por un diagnóstico exacto en los
casos de fiebre inespecífica, no filiada, de origen desconocido o autolimitada.

6~ La eficacia de la antibioterapia en fase aguda de la enfermedad, evita la
persistencia de focos infecciosos y de complicaciones tardías, por lo que se
justifican más estudios de investigación para mejor conocimiento de la Fiebre O,
subrayando la necesidad de su diagnóstico precoz.

74 En los últimos años los casos de Fiebre O experimentan un dramático
aumento. Hasta el momento actual, la mayoría de los estudios hacen hincapié en
los aspectos clínicos o de diagnóstico hospitalario; algunos aportan nuevos datos
o formas de afección o evolución menos comunes y quizá más graves y son pocos
los que están orientados hacia el estudio epidemiológico.
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8? La IFI (inmunofluorescencia indirecta) es una técnica sensible y
específica que resulta muy útil para el diagnóstico de fiebre Q en nuestro medio.

gg La puesta en evidencia de lgG anti-coxiella burnetíi por IFI
(inmunofluorescencia indirecta) parece ser actualmente uno de los métodos lo
más sensible y especifico para estudiar la inmunidad de una persona o una
población. Esta técnica no solamente permite un diagnóstico más frecuente y más
rápido sino igualmente, un tratamiento más precoz. Siendo habitualmente benigna
en su fase aguda, no obstante en su forma crónica podría conducir a
complicaciones como en los casos de endocarditis por coxiella burnetii.

1 Q~ La (FI (inmunofluorescencia indirecta> se ha mostrado como una técnica
muy fiable y superior a la FC (fijación del complemento) y otras, ya que siguiendo
las recomendaciones de la OMS, la inmunofluorescencia indirecta es la reacción
recomendada para el estudio de las rickettsias (105,171), siendo una reacción
sensible y específica (115,197), pero necesita un material relativamente
sofisticado y sobre todo un personal entrenado.

1V Las inmunoglobulinas detectadas con IFI son lgG que persisten muchos
anos.

Del estudio estadístico 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 lgG anti-coxiella 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 resultados 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 sí solas no pueden ser consideradas como factores explicativos; si bien, tienen
importancia siempre y cuando se considere el contacto simultáneamente.

En nuestro país (58), señalan como significativos títulos de FC entre 1/6 y
1132 dada la baja incidencia de títulos que encuentra en la población estudiada.
De cualquier forma, se cree que cifras tan bajas hay que aceptarlas con
precaución ya que es muy probable que en una población rural los títulos pueden
estar más aumentados.

En el medio rural se deben tomar más en cuenta la problemática de las
afecciones rickettsiósicas y en especial la Fiebre O por ser una enfermedad
ampliamente extendida entre la población, ya que según nuestro estudio existe
una prevalencia con un indice de riesgo altísimo, que por si solo justificaría una
lucha contra los factores y los medios de transmisión de la enfermedad.

Por ello se deben tomar unas medidas profilácticas muy severas:

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

2~ Crear grupos de trabajo para el seguimiento y vigilancia tanto de los
lugares de trabajo, educación 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, biológos, etc.

3~ Diagnóstico precoz de la enfermedad: Aparte de poder aplicar mejor el
tratamiento antibiótico, se podrían disminuir las bajas laborales en una cantidad
significativa, lo que redundaría en beneficio del trabajador del medio rural por ser
en la gran mayoría de los casos un trabajador autónomo y depende de su propio
trabajo.

4~ Instalar equipos diagnósticos de laboratorio con personal cualificado
para el diagnóstico de las enfermedades rickettsiales en general y la fiebre O en
particular en Atención Primaria (centros de salud).

9 No se deben administrar tratamientos antibióticos ante la sospecha de
una rickettsiosis sin confirmación diagnóstica de laboratorio, ya que una fiebre O
es lo suficientemente benigna que no requiere una antibioterapia urgente, y al
mismo tiempo se evitan formas crónicas que son mucho más complejas de tratar.

6? La vacunación: es una forma efectiva de evitar la infección. Se
recomienda su administración a profesionales de laboratorio en contacto con
rickettsias, trabajadores de sectores de producción ganadera, pieleros, matarifes,
profesionales sanitarios <veterinarios, médicos de salud pública, etc.).

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

Por lo tanto, corresponde un lugar a la vacunación profiláctica 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 rickettsias en el
laboratorio, la vacunación profiláctica se ha convertido en una medida sistemática
(226), aunque han ocurrido varios casos de infección riokettsial, no se ha
registrado ninguna defunción entre ellos.

7? Desde la introducción de los insecticidas de acción residual, ha
disminuido de manera considerable la necesidad de vacunas contra
enfermedades rickettsiales. La manifestación de resistencia de las garrapatas a
los insecticidas de acción residual comúnmente empleados constituye otra de las
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razones para continuar la vigilancia y estudiar los métodos de inmunización
(1 54,155). Ahora bien, los que trabajan con estos organismos en el laboratorio así
como el personal médico y de salud pública que están en contacto directo, deben
recibir la protección que confiere la vacuna.
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7. CONCLUSIONES

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

V El número de sujetos a estudiar para conseguir un márgen de confianza,
es de 480 sujetos aproximadamente.

2~ La infección por coxiella burnetii (Fiebre Q) tiene una alta prevalencia en
la población de la comarca rural de Riaza

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

4~ En el presente estudio, de una población de riesgo de 5180 habitantes,
obtuvimos un porcentaje de positividades (títulos 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 resultados comparables a otros obtenidos
por otros estudios en diferentes países e investigadores.

4g Los sueros positivos han sido 291 (57,3%) casos y los negativos 217
(42,7%).

5~ El contacto con animales, o mejor dicho, la profesión es muy significativa
a la hora de valorar los resultados de la serología.

6~ 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 profesión simultáneamente.

7~ El mayor número de sueros estudiados corresponde al grupo de edad
comprendido entre 60-79 años, ya que existe un progresivo envejecimiento de la
población rural y en este grupo es donde encontramos el mayor número de
positividades.

8~ Solo un 5,51
0/a del grupo de edad de 0-19 años han sido estudiados por

falta o por disminución de la natalidad en el medio rural, y donde menor es el
resultado de sueros positivos.

94 Donde mayores poshividades se detectan es en el grupo de hombres, ya
que entre ellos se encuentra el mayor número de personas dedicadas a los
labores de la agricultura, la ganadería, etc...
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10~ Se recomienda la utilización de la inmunofluorescencia indirecta en la
detección de la coxiella burnetii, ya que, después de un breve período de
aprendizaje de la técnica, se puede aplicar en el diagnóstico de la fiebre O, en
centros de salud o hospitales comarcales sin necesidad de remitir los pacientes a
los hospitales generales para su estudio y exploración.
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