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2)

3)

1

5)

6)

1) Llevar u cabo el aislamientc de microorganismos iddnticoa a

Rickettnin guintana a purtir de Pediculus humanus var. corpo-
i y cnpitia, !

1ndoz por wmadio de las Pin

Jdertificar los micrdoorganiamey ai

ciones de Giménez y Machiavello, asf como por La Tédenicn de -
mioroinmunofluorescencin Indirecta.

Doterminey 1a posibilidad de infereisn de 1oz mlcrosoganismog
aisiados en cobayoz machos adultos, y ver ina pasibles altera

aiones en diferentes dreoanas,

Probar un Medio Lfquido, recomendado para los subcultivos de

Rickettnia gquintana, con los microcrganisweu. aisluados.

“poterminar ol Efeato Citopdtico de los micreorganizmos ainla-
doa en.diferentes 1incas celulsrea { HEP-2, TOX0, AAL ) = di-
ferentea diluecicnes.

Renlizar une comparacidn en euente n condiciones de creocimlen
4o y en la PTéenien de Miceroinmunofluorescencia entra los mi-——

croorganismos aislados y otras bacteriac.
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Importauncis del Tifo en Wéxico.

Las chkettsionis conatituyan un grupo le enfermedades altus
mente contagiosas, preducidas por bacterias de la fumilia Ricketl
8jaceane, transmitidas al hombre por 1la picadura de artrdpodos in-
f§cﬁados. 19 expresidn cifnica de 1n enfermedand ea wvariable, lus
rickettsias tienden a permanecer en estando latente y los convale—
scienten quedan en estado de premunicidn, Husta 1940, el Tifo Tue
la enfermedad transmisible que produjo mds muertea despuds del by:Y

1udismo; v en la actualidad dlsponemon de recursos para limitar =

‘81 transmisidn, para inmunizar o los susceoptibles y peara modifie—

car favorablemente 21 curas de¢ la infeccidn y de¢ la enfermsdad.
Las ricket$siss mon bacterias pequefian quer viven como parssi
tos naturfles 42 ciertos artrdpodos. Algunos de catos artrdpodos
pusden transmitir rickettoias & los animnles vy también al hombre.
Caai todos nuestros conoeimientos de¢ las rickettsias provienen de
estudios de las poces easpecies gue son patdgenas para el hombra.
Tas rickettsias scn diferentes de otras bacterias por su tamafio —

pequatio, su tronsmisidn por artrdpedos y parasitismo intracelular.

Sdbligade (- 16,256 ).

Las rickettsine son generalmente transmitidas al hombre por
veatores (artrdpodos). n el piocjo ¥ opulga, las rickettsiss no in
fectan sus gldnéulas salivales, pero se multipiican en laa célu--=
1as Ge& 1a pared intestinal y se excretan en las heces o¢n grandes

centidades, conteminaende el Ares de la piel, cercana a. la picadu-~

“rasTas rickettsian penetran al cusrpo a través de picaduras u —-

cotras lesiones en la piol, o nerosoles gue pueden inhalarse o pue

den infectar lz mucosa cenjuntival ( 17).

' ®n México, hasta hace poce, el Tifo ocurria en la Altiplani-
cie; espeéialmente en los barrios humlildes de las grandes ciuda——
des y después se limitd a las partes frias de las montafias; ahora

existe en reductos $ifdgencs localiZados en aliuras mayorss a. lon’



1800 metres, mal comunicados, pabres, de poblacidn deanutridn y =

baja ieultura, ®1 apente infecceinas se mantiene en edas Lreas, gra

‘etas v unn alia purasirscidn per picjen de la ropa; comp sucede —
en lar vorac imdisenan de Chiapne, Suerrern, Oaxucs, México, Que-
rétars, Hidalgs, Voraoru: v Michonedn.{ 28 ).

Tas enfermeiades . rickettsiales aparecen en todas las ciuda-—
des aungue su provalencia y significamein cliniea varfan. Tueden —
ser esvorddieaz o evidémicas, dependiende de frirtoren ccoldgicos
o 2nidemioldgicos. Ya gue las rickettsias hen aido perfectamente
egtablecidas en su habitat naturaly el médico debe permanecor —--—
alerts en 21 reconocimiento de egte desorden pura Gulicar el apro
piado tratamiento y control efectivo ( g4 ).

Wxisten dos formas de transmisidn pare el Tifo Exantemdtico:

1.~ forma "nddmica, lenta, semiurbana o rural; por medic de la. —
vulga, de rate o raia, o.de rata a hombre.
2.~ forma ®pidémicz, rdpida, urbann o de aglomeraciones humanas;
cuands 1a rickeitsia pasa por el pinio, también insecto domdg
tien, de hombre a hombre.
1mo de 223 hechos que llamd mds la atencidn, sra gue en las
sniiente de nnestro vpafs, casi no habfa Tifo, ——-

altivlanicie sv deaarrocllaban lag grandes epi—

demiasz, cosa gue se exovlica por 1a biologia del piojo, que no vive

satisfactoriamente en loe climas cdlidesa. D¢ eate modo 1a onformg

dad paso d: ser un padeéimiento en aque meln intervonia el hombie,
@ ger una moonosia ( 120 ). ; S
e %n la actualidad 21 mnhelo mdximo de laz autoridades de ga——
 iud piblica, ec 1la gliminacién de las enfermedades transmisibles
que atn diezman la poblacidn; a pesar de loc adelantos téenicos y
cientf{fices universalmente dispenibles. .

E Y2 Se inlcid la consumacidn de-estie anhelo, cuando coﬁsidaf&

© mos erradicads 2a Yiruels; cuando recientemente sz han increments



do los trabajos tendientes -a la erradicoeidn del Mal del Pinte. y

Oncocercozla, %l Tifs Epiddmice pusde sor crradicndc, y eota, de-

he Ser unn nan sbhraniva do nuesstenr autaridndns

, TIoTsun anmeurren

vara lograrla todos los olementos nood

;aries que permiton olimi--
nar. a nuestro paig de la lista de lan nacionss gue aun tienen Ti-
fo.

Méxien nresentd on‘tiempos nagados altos Coeficientes de Mor
Bilidad y Mortalidad por Tifo, ¥y ron frecusncin. fué azotade ror -
brotes epidémicos muy serios, er log gue la Mertalidad fué congi-
deruvle., En 1a Tabla T pueden obeerverss los Oselicientes de Mor-
bilidad ¥ Mortnlidad por ecmda 130,000 habitantes, gue comprenden
los periodos anuales de 1939 s 197%.

Sin duda, estamos llegandn al momento en gue Se debe cconside
rar esta enfermedad cowo un problema de proporciones reducldes y
en vias de desaparecer; sin embarge, previalece en Zonas rurales,
histdricamente tifdgenns, de los estados centrales, en donde atin
subsiasten condiciones Taverables pzra el mantenimiento da In en--
‘farmedaa. .

En la Gr&fiea No. 1, se observa gue la Repdblicz Mexicana --
presenta, entre 1239 y 1979, una tendencia degeendente en su Mor-
bilidad. Ta dltima cifrs de gua so dispene &8 le corresnondiente
“a'1979 con un coeficiente de 0,01. N )

‘La Moptaliddd 2n ls Ordfics Ho. .2, igualmente prisente tenm-
dencia desceﬂdente, la dltima cifra de gque se dispone es lo co———
'rfespondiente'a 1979 con 17 defnneiones
co de 0.05.

Bl Tife ha gqued

v un coeficiente especifi.

2imitado 2 Zons

7 relativamente aisiadas —2
de ciertos eatados, en 1a notualidad con melas condiciones $oc;pf
Dcohémicas. La incidencia de enasom se eleva durante los meses de
Noviembre a Marzo, hﬂého importante para normar el desurrollo de

programas de prevencidn.
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MORTALIDAD Y MOREBILIDAD POR TIFO

¥ OTRAS

RICKETTSIAS

1939 -

1a79,

EN MEXICO

AMoNTOIILFTURILGINOOR D

MCRTALIDAD POR

TIFO Y OTRAS

RICKETTSTAS EN MEXICO
1939 - 1979.

P, ANUAL COEFICIENTE
193¢ 5.9
1940
1941
1942
1943
1944
1945
1946
1947
1%48
1949’
1250
1951 -
1952
1953
1954
1955
1956
1957
lasa
1959
1960
la6l
1962
1983
1964
1965
1966
1967
1968
1a69
1970
1971
1972
1973 0.05
1874 0.05
1975 0.05
1976 0.05
1977 ©.05
1978 . 0.05
1979 0.05
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MORPILTDAD PNER

TIFO Y QOTRAS

RICKETTSIAS EN MEXICO
1939 - 1379,

P. ANUAL COEFICIENTE
1939 6,5
1340 6.3
1941 6.6
1942 13.5
1943 14.4
1944
;1945
1946
1947
1948
1949
1950
1951
1952
.1953
1954
1955
1956
1957
1958
1959
1960
136l
1962
1963
1954
1965
‘1966
1967
1368
1969
1970
1971
1972
1173
1974
197§
1976
1977
1978
1979
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GRAFICA 2. COEFICIENTE DE MOﬁTALIDAD.
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de ¥orbilidad no —w-

Por otra parte, coberes gue los {ndies
glempre £or de gran confiabiilicad, yw que no se obtiennn de lu as
poblacidn on senersl, como 2p necesario pora entimsr 14 verdadeyrs

sened

1oz dgetes cnn 1-n gue me guenta pravienen de »lfnicas,

ho pifﬂ'““ ¥ de ian inctituciones de salud, rertenecientes princi
nzlumente al seetny phdlicc, sun sole atioenden & pacientes de me-—
Hi ni o elevada gravedad. Les coszos bonignos, quae son la mayoria,
no con registrados por no reguerir habituslmente atencidn médica.

indudable que ectc prollema sanitario en nuestro pafe exi

le pongz. ateoncidn, ruwcando medidas profildctices. Sin

: 4
pora Injgrar egtn con Exite ey neeesurioc conocer may /| -

Infeccionos que con mayor frecuenciz son causan

ter de Tifo, asi como conocer fus meeaninmos de transmisidn, pato
manteoldnd, rogpuesty inmunitéria, métodgs efectivos de diagnbsti-
ch, oto., Bolo de eatn munera podremos Gontrolar realmente el pro-
bleme del Tito on 1n Repdbiicn Mexicuna.

Lt Fiebre de lus Princheres cousuda por Ricketisia gquintana;

#3 unz enfermedud infecciosa, caracterizada por fiebre de cortia

cidn, recurrente, accmpafiadn de dolores especialmente en las

Yo ounp enfeormedad enddmica y en condiciones favorablegs ——

c~erse opidémice. 52 ha encontrado ¢l agente causal en va-

rres del muomda) dngluyende México.

-~ I¥bido, probablemente @ gque no gse toma =n cuenta 1a tx;ﬂten~
cin de este nadecvmiento ¥ las dificultades que tiene su diagnfg—
tico, nec se conoce de una monera verdadera su completa distriby—-
¢idn. AUn cuandc la Fiebre de las Trincheras aparece por ser endd
mieca én muchas 4Areas del munde, el recnnocimiento total de 1a en-
‘wedad ha sido imped ido por la dificultad de realizar un diag—
ndatico clfnive exacto y la ineficacia de un procedim1entc simple
laberatorio parn establecer 1z etiologfa. .

Tomando en: cventa las sstadiaticas snteriores; que no axis——'

ten datos de 1979 a 1a fecha, asf come los recientes avances en -




1a deteccidn de Tifc en Méxieco ver parte del Tnstituto de Salubri
dad y Enfermedades Tropicales de la Secretnriam de Salud; parn s~
te estudio se decidid adoptur unn téenica senzible, confiadble, Qs
pece{fica y de fdeil manejo por medie de 1z cnal los resultados, -

permitieran conocer la existencis e unc de lea agentes causales

de éste padecimiento dn nuestrc pefs.




‘i tes de Africa y que también se encuentra presente en oartes de

TIFQ EPIDEMICO

Bl Tifo Epiddmice transmitido por vicjos, en unn onfermedad

que-adn es causa mayor de wmorbiliduad ¥y wortnlidad en algunas por-

,'hméfic; ¥y Aofa. Estoe ce deboe o un incremento de 1o acilividad eati

rior y a 1la migracidn de gente a law grandes ciudndes. Debido a =

. esto, y despud€s de un gran perfodo de estancamientn, lan enferme-

dadss ricketisiales, son de nuwvo, sujeto de interda y nuevos ac-
cesos para su- estudio hun sgido deﬁurralladnﬂ; esto por-el recono-
cimiento de que las enfermedades rickettaiales porsisten, y son -
cauaa importante de morbilidad y mortaljdad en eicrtas cjudades.
Bl Tifo Zpidémico tranamitido por piojos; unn do las mayores
enfermedades epiddmicas de 1la historia, se propagn durante tiem-——
pos-de guerra ¥y distucbios civilea, y tambidn, se prezenta donde
“ios modelos socicecondmicos son bajos y donde el piojoe es abundan

te.

Bn el presente siglo el principal foce de infeccidn de la en-

fermedad ha sido en la regidn montafiosn del norte y este de Afri-
“ep y Buropa, en Américo Central y norueote de América y Asia { 17

Neo obzinnte, 1n exigtencia Ae condiciones favorablea parn 15
brdpﬂgauiﬁu de 1 enferiedad, el desarroilo de lnseubicldes v sa

aplicacidén masiva parz control del veéctor, hi hecho posible dismi

nuir un poco el alearnce de lan epidemian., El desarrolls do vaoue— .

nas ecapecificas ha contribuide aignificativamente al contrel de ~

‘1a enfermedad. Desde entonces el mimero. de ciudades con cagos reo-

portados dg Tifo ha disminuido conniderablcmentc.

K HBrezina en 1973 (17 ) menciona que la mayoria de los cagos oe
ban reportado en el este de Afriea; y toma como ejemplo la epide-
miz de PBurundi em 1933-34, 1939 y 1945-46; donde se registraron -
_429 muertos y ¢l numero de piojos registr&dp nor pcrgonm_fué de. -

-46 avroximadamente.
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El Pifp Eptldémic- » Mxantemftico hizo egtrages en- la Guevpn

de Trointa ANes en ol siclo XVIT, jar fSuevrags Bapolednicas (entre .

el XVID v XIX). Nicolie sn Turzufn an 1900 incriming al piodc oo- .

o vaetor el Pife Quiddmics, » Da Nooha Lis

¥ Von Prowazek- iden

tifdearon rickeottajas en teildes de piojn an 1914, En 1915 Weil y

ceidn de Proteus 0% 19, seguida de la do--

Pelix repovtoron la rowug
mosirdeidn ae que el cusro e preientos gonvaleselentea de Tifp -
aglutinaren baeilos Prosecus. Fn 1910 ®Brill, reportd una serie de

de 18924 1910 que ssemejaron fig

€11 pacientes observadns 6oy
bre tifica mederndn. Mueho tiewpo despnds Zinsser documentd que -
Lo gue s repite afiog des-—

Ipa casos Briil Tueron Yife rooreies
sndneno o ahora llamado Enfermedad

nuds de lo enfermedad, Lote
de Brill-Zinsser ( 28,€4).
El nombre deo prickettsias ogue se do a estos microorganismos -

se instituyd en 1916 en honor de Hollard Taylor Ricketta, quien -
descubrid en colaboraridn con R.N Wilder, el agente eticildgico ~—

del Tifo en nlojos que se habian alimentads »n pacientes afectadoa
- de lq enfermednd, H.P Rieketts, fuf tanbidn el primevwo gue dengu-—
prié formuas bacilaren da rickettsias on zangre de enfermos de 1la

: s . Il
Picbre Potequiul de lanm Montafins Rocosan, El organismoe que causa

el Tife Exantemdtico se denomind Rickettsia prowauekii en memoriz
de_Von Prowazek, otro pilonero de las investigaciones sobre. el Ti-
fo, y que al igual que M.T Ricketts murid al conitracr la enfarme<
dad en el curso de su trabaio (15,00, ‘ o
o En Japdn ¥ Corea . en 1346—19&7 sb dieron 30,000 euﬁén4de Tifo
( 59 ). Durante la Primera Guerra Mundial hubo én Servin,ren 1925,
uniz-epidemia de Tifo que en 6 meses produfo 25,000 defuncinnes —-
por mea y ern Rusia lhubo apéoximadnménte 50 millones de casos en~——
tre 1919 y 1922.( 76 ). - !

’ Rui= Caciafivda fud el primero en nreparnf unﬁ vacuna éqﬁfta

el Tifo nl ipunl que CoX.




scognoc ites binldgicumonte por -

Todn una - serie ¢ gdrmency
lug razar americaonas, entre ollos el causante ol Tife, que did -~

cadoc, cantribuayeron i la con-

arigen v Pedicniip vestimen®

quista wde que las armas de Tuefo, las de hiorro ¥ afero, mfds que

los paballon y perros de presa, En el sigic XVITIL las pepetidos -
epidemias 4o Tife causaron trRl mortalidad qu= se cnlouln perecioe-

de In Nueva Bg

Ton en ¢llas das btercevas partes de les habitantes
pafio. ®n ¢l sigio XIX (1%12) 1a fNiudod de Méxice tendn 123,907 hy

bitantes y de ellos murieron 20,335 por lar llamadan "fiobres mip

teriosas" causudaa por Tifoe, Tifeidea y Posludisme. Continuaron en

los cien afios de 1820 o 1920 los brotes epiddfmicos de Tifo en re-~

gloneg g2 elima frio y tomplade ( 40 ).

En México, en proboble que .ningunt otra enfermedad aparte -
del Paludismo, legre superar al Tifo como origen de sufrimientos
hunanos. Existen otros rickettsicsis que son causa tambidn de mu-
chios padecimientos v wiseria, pero ainguna de ellas ha tenido in¥,
tervencidn tan decisiva en el curse de le historia como el Tifo
Epiddmico ( 99 ).

Bl degarrollo del turiswzo, comunijcaciones ripidas y el turls
internacioncl, han hecho posible estn propagneidn Qe la enfer=

rin v diseminacién

Tanbién sc¢ ha enfatizudn en gue 12 preoer

infeecidn y enfermedad, han dificultado las mpedidos preven—

de contrel ( 17 ).




cleettein auintana

( Pi%rae de tas Trincheras )

Ia Fiebre de las Trincheras e8 una enfermedad infeceinse, ge

neralmo benigna, ctracterizeda por risbre de corta duracidn y

recurrente, acompariada de doloures, especinlucnic en 1las . tibias.
Sin embargo, el cuadro clinico de este padecimients pucde tener -
varinciones considerables,

Se e or

ce también con lo3 nombres de Pichre de Wolhynin,

X

shre QG ¢ineco diza, Piebre guintann, Flebre de Moldano Wallachi
an, Enfermedad de Weigl, Trancazo, Fiebre tibhidlgies, Picbre de —

, Bnfermedad de Hin-Werner, Piebre intermitente, Polaco Ru

ntowr

s vainre de Meuse,

Tas brincipalcs investigaciones de este enfermednd parten de
la Primera Guerra Mundial, donde se realizaron pesguisias-acerca
de csta. wrante la Segunda Guerra Mundial la Piebre de las Trin—
chcrau fué egtudirda por el ejéreito alemdn, por Rusia y Folonia.

TAL final de estas hostilidades se aislaron cepas en Yupgoasnlavia,

cepal Tucron objeto de inveatigaciones en durich y

Ge 1A%4, Varela y ecolaboradores (122 ) encontraron el agen

T2 d2 la Fiebre J4e lus Trincheras en la Ciudad de México, aiendo
1z primera vez que te le ddentificd en las Américas. El nombre -——

coi gque 3¢ le conoce mds comunmente al agente etidldgico es g&'——

nast dwiaabatii.

“Aunque la Fiebre- de laa Princheras aparece por ser endémlca
on mﬁchas dgreas del mundo, el reconocimiento de la enfermedad ha
aido impedido por la dificultad da preparar un diagnéstico clini—

co ¥ 1x ineficazia de un procedimiento de laboratorio simple para
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ublecer lu eticlogfm.ln prolenguda rliokettuemis en la Piebre

dé‘las Trincheras por un periocdn relativascnte grande, hace qua —
do.

Fre puedss ser dtllmenio empl

el vuitive de su

- Aungue - Ricketts guintana puede apargcer o existir en equi-

el piojo como vector -

lib?io ecoldgico con sn henpeidsrs
en muchas dreas del mundo, el reconocimiento de la Fiebrs de lag

Princheras ha gido limitado nrineipslmente pars lag epidemiasn de

&ran éecnlu de la Primera y Segunda Guerra Mundial. Entre epide—-—
mias, lo enfermedad disminuve dentroe del: estado endémico, ¥ revor
tes de casos primarios desmparecen de la literatura médica. La d4i
ficyltad'ﬁe repli:ur un diagndstice cifnice de la Plebre de laa -
Trincherag en ausencia de una eopifeonia ¥y, como ge meuéioné; le -
inelicaciu de un procedimientc de lsboratoric para establecer la

etilogf{a de 1a infeceldn, ha contribuido significativamente a ca-
recer del reconccimienteo de la enfermedad clinica en &reas eudémi

omg durante periodos opidémicoa ( 125).

B).- Clasificacidn.
Pl ageule wiioldgice de las enfermedadeg-rigketfsiales en -
“loa humundé consti+tnys w. trupo bioldgicamente distinto dé micro~
foiganinhés dentro de 1a Pamilia. Ricketisiaceae. Una lista de =n-- .
fermedades, agente e
formécién ecoldgicn pertinente, eg presentada en la Tabla II. Ba- -
8ado en-similitudes-de commowmicidn antigdnica y otros atribubtos =~
ceomunes, las patdgenas al humsno e incluyen dentro de 14 Tribﬁ -
Rjéket;sieae'y se zlasifica en 3 Génerou:
T.~ Género Hickettsia con 3 Biotipos
1.~ Grupn Tifus.
- 2.~ Grupo de la Fiebre Manchada.
3.~ Gruno de la Fiebre de los Matorrales. S
imaea gue incluve al agenie de id Pievre de

IT.~ Génern Rocha

lus Trincheras.

ticlégico, clasificacidn taxondmiza y otra im. =



TABLA II. ENFERMEDADES POR RICKETTSIAS EN EL HOMDRE.

CiCLO NATURAL DE INFBC(ilON

AGENTE ENFERMEDAD TRANSMISION  DIAS DE  DISTRIBUCION
BIOTIPO ETIOLOGICO Y SINONIMIAS A HUMANO INCUBACION GEOGRAFICA ARTROPODO * MAMIFERO
Rickettaia Tifo Epidémico, Heces infeg 6-15 Mundial Piojo del Humanos; ar-
prowazekii transmitido por tadas del excepto cuerpo, dilla. voladef -
piojo © exante-~ pilojo en la Australia, piojo de ra (USA).
mé& tica. piel agrie- ardilla y
tada o por pulga.
inhalacién.
GRUPO R: toia Enfermedad de Reactivacién Mundial.
TIFO prowazekii Brill-Zinsss de infeccidn
Tifo esporft latente afios
eo o recrudes- después del
cente. Tifo Epidémi
co Primario.
R ettsia Tifo Murino, Heces de pul 6-14 Mundial. Pulga de Roedores.
typpi Endémico,urba~ ga infectada o rata, .
. no o transmiti sobre la piel
do por pulga, agrietada.
Ricketisia Picadura de 3-12 Hemisferio Garrapata. Animales ai}l]
rickettsii Fiebre Mancha- garrapata. occidental. . vestres pe--
da de las Mon- 1 quefios. y . me-
tafias Rocosas, dianos, pijay
Fiebre Manchada ‘Tos y perros
Tifo de Sao Pay : :
‘ lo. . .
GRUPO ‘Rickettsina- Fiebre botonosa PYycadura de 527 " ciudades del -Garrapata. Pequefios ani
iy - conopdid o Marsellesa y garrapata. Mediterraneo, males silves)
FIEBRE . Fiebre por pica Africa e In- tres y perrd|

MANCHADA

dura de garrapa
ta de Sud&frica.

daia.




australis

Ricketbtsin

aibiricn

Rickettsia

akari

~

GRUPC Rickettsia
FIEBRE tsutsugamy-
DE LOS shi
MATORRALES
FIEBRE DE |jRochalimaea
LAS TRIN- Yquintana
CHERAS

FIEBRE Q {muun.

Tifo por yarra
pata de Queens
land.

Ti{o por gar
pata deo Siberin
o rickettsiosis
transmitidas -~
por garrapata
en el Norte de
Asia,

Rickettsialpox,
rickettsiosis
vescicular.

Tifo de los Ma
torrales, rural
y tropical:;en-
fermedad tsuten
gamushi.

Fiebre de las
Trincheras o
Fiebre de cinco
dias.

Fiebre Q o

Gripe Balcdnica.aerosol infec

Picadvra da
garrapnta,

Picadurn de
garrapata,

Picadura de
acarn.

Picadura de
dcaro.

Heces de pip
30 infectadas
sobre piel
agrietada.

Inhalacidn de

tado.

9-17

Australin.

Siberia y
Mongolia.

Noreste de
USA .y USSR.

Asia, Aus-
tralia e
Islas del
Pacifico.

Europa,
Norte de
Africa y
México.

Mundial.

Garrapats,

Garraparn.

Acaros chu
padores de
sangre.

Acaros trom
biculoides.

Plojo del
cuerpo.

Garrapata,

Paqueilon rog
dores silves
tros y maray
pinlen,

Animnlan:ail
vestres y dg
mésticos, pi
jaros.

Batbn de «p
a0 .

Pequefios roe
dores silves

tres y pija~
ros.

Humanos.,
Pequefios ma

miferos sil
vestras,

Ganado, carnero, cabras.. .-
ain artrfpodos comd . vec-

tor.




I¥I.~ Género Coxiella que ineluye nl ngente de. 1o Piebrs Q o -
Fiebre de Queensiand.

TBro ? frupos dol Género Tifus son similares en crecimientn v

metaboliomo,

astructura fina y propicdades patdgenan en el hombre

mero ‘difieren en au tamafio, ubdeacidr introcslular, somportamien—

to extracelular v composicidn anltigénica ( 16.73 ).
€).~ Horfologia.
Las enpecies de rickettsing gon figuras rojas, elipscidalea,

oides, ‘divlococoides v ocasionalmente microorganiemos filamen--

c
toson de cerca de 0.3-0.6 um de didmetro y 0.8«2,0 um de largo, -
ER ARG K

n ouna reacelfn de tineldn 6(-) y foxiella burretii una -~

tincidn G{+) { 44 ). Aungue +llma sou definitivamente diferentes
ea 12 apariencia morfoldgica en las diferentec especies, enos rag
gos son raramente de valor en su identificaecidn ( 73 ).

Algunos investigndores ( 16 ) han postulndo que la variacidn
marfoldeions revresentn ud ciclo de desarrello, pero esta opinidn
nn 2 generaimente aceptada. Lag rickovtsias en fase logaritmica
1o greciriento tienen tipicamente formas baeilares, y en la fase
asfxucionaria son a menude ~ccoides, filamentesus o hinchadas, pe-—
ri ne hay evidenria de que este‘pleomorfismo rofleje un ciclo de
degarrelilo.

Lag prickettsias se tifien de rojo con las tdenicac de Machla—
vello ¥ Giménez y de plirpura con el eolorante de Giemsa. Unicamen
Trote oywticvewes inmunot'luorescentes especitiicos pueden diferenciar
d@fﬁnitivmmuntc entre rickettsias y otres microorganismos, por.mg
dic de uwa ccloracidn. lu uliraestructura de laé.rickettsjas on -
tipica de leg bacterias gramnegativas ( 3 )3 un complejo de 5 ca
pas de la ypared celular y membrana plasmdtica, roden nl citoplas~
‘ma que coniiene gron cantidad de ribosomas y cadenas de DNA. No -

. Se chaervan esiructuras nucleares biun definidac, Se suglere un —
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centro organizado de 7 aun puéﬂﬂ estar fisicamente évuqchudq m—
con ribosomAs del citoplasmn gque contisaen ENA. Son comuune THOUY,
Tnn dintracitoplammdtican v lng 1nvagin5nﬁ3nen da 1:
mdticn,

Silverman vy Wisgeaan {114 ) en 1973, dumoustrdron 1s exicten

cia.de una zonn en la nuperficin externa de las rickettsias, y la

1lamnron eupa mucus v ne odpoula por gu tendwncie o filtrarse, Las
SemeJaneus morfoldgicns con lns DACLCTIONS Framnepuiivus 900 00 iuu-
blea, poro pacece hader tambldn diterencias funclonales significa
tivaa,

Rickettria quintans mide de a 0,%um de ancho ¥ alto por

1.6um de largo. Su pared celular extorior tiene 80 A de gruesno y

la membrana plasmiticn 70 As cudn unn trilaminar. Bstudios reali-—
ades por Ito y Vinmon e¢n 1965 ( 61 J, demostraron que también es
tan presentes ocasionaiments Inwkginacioncs veciculdres de ia mem
brana plagsadtica debido a au eontenldo de baja densldad electréni
ea. Su materlal nuclear, distribulds en zmonas irvegulares a 1o —-
large del citoplasmn apareow cono una red awelia de fibras finas.
Bl cituplaoma eg ateatndo de numerosos prénulan, probablemente ri

bosoman, de ocar Ao 180 A do didmetro. Durante 1a £inidn binaria

’

un estrecho. gures wa ovrmado pOR L el 0P LRLIAY Y 2L paoswbeOaiih e

B ocontorns A0 lnr rickerEaine ea genesvalmente plane, ¢or ~—
.Clertas irregularidasden. Algunns especies mueatiuﬁ gurcog o bul--
'ﬁos de la pared celuler. Xoto ne puede deber & la prepnradién de
la. téenica, degencracidn o cvondiciones de crecimliento no Sptimas.
B1 plasmalemma e ocaslonalmente vesicular midiendo arriba de 15
um de didmetre y aomojante n Las vesfcoulss pinocfticas o vacuolas
vistas en las cdlualan anbmnlos. ‘ )

Rickeitzin guintnna eg un tantn pequefls eon tamaflo, y algunog

formas sonvcupwaes de q travds 4s Ciltron gque ratilenen otxraa

“rickettoiaa (32,20 ),




—1ly -

Recientes exdmenes de mior

copia clectrdnicn de socclonbhs —

Ultrafinns, han rovelay sotructuras adicionales semejantes n la

a0 lao bacteria:

W lnorenyoria de ns mlerofotogre

s
h

ie tldiag, ¥e vbservi una pared celular; e
striluminar youna mesbrens pluaamdtloa trilaminar fundamental] pero
gon wmavar resolucidn se hn demostrade una pared celular de 5 ca--
73 0.

Yn alpunas especies ae ha obsservado una edpsuln externa y 8y

verticinl semejante n una capa ( 90,114 ).

IYe- Componicidn Qufmica y Metabholismeo.

Laa similttaden de rvickettoian con bacterians son:

1.- Ambvis oo divider por Tisidn binaria ( 109 ).

2.— Ambas contiencn DNA ¥ BYA {2 ), y e} tumufico ded geroma ha -
gido estimado en 1.5 X 106 pares de nucledtidosz, ague es compa
rable con otres mierocreanismos de. tamafio aimilar ( 65 ).

3.- La parad celular de lag rickettsias contiene deido murdmico,
un compeonente esencinl de mucopdpiidos, ceracterfaticamente
degcublertoas on la pared celular de todss las bacterins estu-

Cdiadan (0100 ). '

il de= Contienen deido diaminopimélicn, limitado para el mucopdptido

de todas las bacterias excepto cocos grampositivos, y ha sido”
dempstrado en cuatro 2npecies de ricketisias estudiadas ( 86 ).
H.- Wxniben actividad endotdxica ( 22 ).

arAlinis gquimiess de suspenoiones de rickottsiag purificadas

v paredes celuleres derivadas de ello, han demostrado carbohidra—
“boa, protsinas y componentes lipidicos y complejos semejantes a -
la composicién de las bacterias gramnegativas (20,110 ). Difercencias
prauailng pero diztintivas en la composicidn base de DNA (porcenta
ju molar de suanine maz citesina) se han demostrado para diferen-

cior ey Biotipog de rickettmine ( 137 ), Todas lag rickettsias -



son. pardsitos dintracelulares obhligndeon oon

cepridn de Rickettes
sin guihlﬂnﬂ e hﬂ aido cultivada onoun wmedis

( 2z Y. 3in embarge, numers

Ao eflulne —

que g

Vi
‘lucran vurlos-eistemas,se hon igentiticado en cepunigmes . inteetoo

err un medio lilbre de eflulns { 41, 131 ). Estas gon diferencias

gignifirativag entre lac especlies ricketnsinles en su hobilidad -

para utilizor glutomete, glutaming, piruviats ¥ suceinete, ¥y 2 --
carncterizecidn de Llan actividades metobdiicas pucde provesr dn--
formacidn on ln filogenin de estos microorganismes { 133 ).

Brezina en-una revisgidn de rickettsias realisada en 1973 ——-
{ 17 ), afirme que ewtos mioreorganismos nerceen pared celular com
plejn, contiennon DA y RNA, sintetizan sus proviang estructurss y
congtituyentes funecionnles con sus propiss enzimas, y generan ———
unicnes fosfplc de alta energia, unido con energfa derivado -de l1a
oxidacidn de mmincdeidosn ¥ cnrbohldrates, Ta pardd eraiular de las
rickettsias es moy rarecidn a la pored celulay de las bacterias -
gramnzgativas en complejiidaod de su estruetura y en presencin d2 -
les componentes dcide murdrico y diwminopimélice. Andlisie nids an
plios han mostrado la presencia de 12-1% aminedciden, incluyendo
Ligina vy deido diaminopimdlico, ¥ 1l prenencia de rlucoramina y -

-deide murdmrice.

- %1 cemplejo de Taom

mrrana cxterna de Rickettsia auintanm ho
sido aislado, ¥y 'Be ha encontrado que esta constituida de proteie-.
nAg y componentes lipopolisacdridos. Ia éctividnd de la memwbrana
externa Tué conlinada al cempoiente lipopolisacdrido, el cualuha
sido identificado como 2-crto-3~deoxi-—octanato y heptosa { 55 ).
BL deidoe ceicoice coracteristice de 1z breterias grampasitivas,
no ha side encentrado.

T nroduceidn de energia es escconbailada aparentemente deasde

21 inicio de 12 operacidn por el Ciclo de Xrebm., Bn el csuo de -

ficketnain guintans el princival svhatrato de enargia epn oL glutg




mato. La oxidscidn se

de o

sritacidn. Las Tiokettning
resren recanismoys envimdticod para 1a darcompoaicidn de earbohi-—
Buter, wndones foutate de altn enersin, v oaintenin de Lipidos y

proteinng, La odluls be

SAero cuntribuye proboblements a incluir

sizbetratcen primnrioes tules come slutamato y piruvato, tfnctor

U 5°Y
Len como ATP, NAD, Cnencima A ademds de aminodeidos.

Tortermaments pon evidentes ribosoman v hdélices de DHA ( 3, 4
61, 114). Luy rickettoinu centiensn tembidn RNA, que facluye KRNA
de trunsferencin y ribosemal, Myer y Wisseuan en 1990 ( 91 Y, ——
afirmuron gue el tamafio del geuomi ¢ de aproximadamoente de 1 X 109
attons. Tveryar ¥y colnboradores { 117 ) wonlicaron 1o composi---—

A
cid vdoten de A de lns ricketoaias ¥ oencontraren una difTeren-——
o]

3 pequefis pero delinitiva en al poreantujs rolor de guaninog mdg

toeina (G« 0). B! econtenide parn &1 Grupo Wifus fud de 30 meles
°, Grupe Fiebre Manchada 32.%%, y Género Rochnlimaen 38.6.4.( 16 ).
Bn gencrl

1las pickettoing son inestablen cunndo o encuen——
tran alsladoas, dejandoe auscopar metaboliten, son permeables o mnlﬁ
culaz del tamado de los nuceledtidos y tienen propicdodes de endo=-

teminmg 'y hemolisinas (71 ).

Log suabratos eac-

inler de las rickettoias deben provenir

% hufoped. T reapivacidn es estimulads Brincipalmente

Lutamato y e€n mnenor csonla por glgtnminu, @ lu que lag rickett
Tmigccdietan desaninar o glutamnto. Glucoeea, glucosa-6-fosfato, lag
tnto, sacarass y sminodeides nnturnles no estimulan la reapira——-
cidn. Lno rickettnias como se mencions anteriormente, tambidn sin
tetizan rinidos pero en muy pegueiin eamcala, analsgamonte u su nig
“eris Ae pratainas. Bstas actividades sintdticas requieyan 1n dow
nucidn deede ruera de lus rickettsius de sustratos complejos que
“dem Enarg{n incluyendo ATT. Dada la composleidn quimica’ y . iu acomz
janza estructural entre rickettsias y otras bacterias gramnegnti-

vag, hay ain duda elgona difersn:ia fundumental enlre umhaqupe -



matn, Le oride

eidn e necppafin de forforitacicn. Las ricketboinn

PUBCCI nesnnigros enving

nicrd 1a descomposieldn de cnvihohi-—

syoamtones fostat, de alve eneegin, ¥ oointe:

a de Tipidus v

proteinan, Lu efluln borpodere contribuge wrebablemente 6 incluir

btrates primarios talen como glutamnto y plruvato, factoresn ta
Soren come ATP, NAD, Coenning A ndemds e umlnodeidos,

Intermamente aon cvidentes ribasomun y hdlicen de DHA 3, 4
61, 114). Lona Tiekettnias contionen tombifn RNA, que incluys HHA
de transferenclo y rivesownl., Myor y Wisocman en 1980 ( 9% )}, «=
aiftrmarcn gue @) fomoafic del gonomn oo de aproximadomonte de 1 X ]0(J
Aslvona,. Tveryvar vy colaboradoren ( 117 ) analizaron Ian . componie-——
eldv bfuica de DNA de dne rickelising vy encontiaron unu diferen——
cia oequefin pero definitivi en el poreentade molar ce guanina wds

toadnn {6« 0. B contonide parn el Geapn Tifus fué do 30 males

4

63

%, Grupo Fiebre Manchada 32,54, y Género Rochalimaea 38,6 4. ( 16 ).

n gencersl lan pilolkctts

1w oeon inestables cuando se encnen—e—
tran aloladan, dejando escapur metabollitoa, son. pormeablen p mold
culae del tawmafio de los nueledtidos y tivwen propiedudes de endo-—
sadnae y hemolisinns {71 ).

Lssd

sustraton

connialor de laa vrickettaian deben provenir

7 orudeped, Yo reapiracidn es cotimilade principalmente

ror Slutamato y on wenor escala por glatamina, o In que lag rickett &

cias deven desaminar o glutimato. Glucosu, glucosu-6-fosfato, lag
tuto, snecarosn y aminodeidon naturales no ssgtimulan la respirac——
cidn. .Ine rickettnins como se menciond unteriormente, tambidn sin

tetirzan 1fpidos pero en muy pequefia esenla, snalognments o gu H:[_!_i_

proatednas, Bstas actividades aintdticas requieren la d’Uﬂ
r;aucj,dr. desde tuern de luw rickelisian de gustratos cnmplajpp que

aan energfa inciuyendo ATT. Dada la comnpsinién quimicns y 1o ‘gome
janza estructural entre vicketilsins y otran bacteriau gramnegati-

vaz, hay sin dudo algunn diferencia Fundamentnl entre ambus que -
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impide ol ereclmirnts extracelulor do Jan ricketteins,

Ta muevte rdpida de ridkettoins extrecelnlan pueden rethe-

dargse por guape e uh o medin o

Wmpuesta 08 guoedraan ¥y it

to en un buffer de fuafanso da patasia n pl 7 (PGS). Bute medio ——

creado oy Bovarnick y colnboraderes { 12 3%, s« hn unndo mucha ~

para suntoniar fleokettains durante purificacidn, sstudios metabd-

licos y tituluciones. 3Su rendimiente wejorn con ¢l apregado de

sero-nlbimina. En un esfuersc pari mejorsr bn puentn de Fiekett-~
siac on nlacas, Wike y coleoboradcres ( 136

Inafectividad y estubilidad ertrucelularon

Y} demostracen gque 1. -

podiue mantenerse mds
satiafuctorinmente durante brevep perfodns si 1an rickettsino ae
ougpendian en onido de Infusidn cerobro coraznén.

.Cepnn de Tickettotas bien adaviaids? arecen en gran abundancia
en 0l cltoplasma celulay, empujando a menuido el micleo 2 un lado

{36 ), Clertns proteinas sen sintetizadan en pequefiss cantidades
_por Piskettsias, y ln formacidn de eatas mucromeléeulns en inhini

da por lou antibidiicos ( 64 I,
E).~ Propiedunden Pisicno.

Toa ordanismoes contenidos on la Tridbu Rickeltnis son reinti-

vamonte 1hile

v aon foaci)

cpte inectivedss ocn el duaboratorio --—

por econdicionnug deafarsrables. Sen destruidows zphjdnmcnhe por for
maldehido, fenol al 1%, Lipoelorite de podin, desinfectunbes, al-
cohol etilico a1 708 y radincidn ultraviolstn, A temperatura do -
56°C o puperiores, su viabilidnd og maner n 30 wminules. Pftulos -
infégtivon de puspensiones de ricketlising en solueidn anlina {i--
slolégizca (buffer), declinnn rapidamente despuds de varing horas
Vén un ouaily ac tompevatura ¥y despuds de ?4 horaas a O ~ 400.

) Rl pll dptime de supervivenvloe co de T, y 86 obBucrvan pogne——
fins aiferencias en un rango de 6.9 8 7.4, :

MEferentes tipos de medle =e han rcoeomendade durante mucho =~



r

vienpo pars utilicarse o diluenies para presvrvar la actividad

bioldgicn 9w las difercntons espeeies de riekettsing durante el in

TenT oo

wlelamiente, sroccdimisn

rarificacidn y uwoedida de

loz tftulos de infectividad y toxiei

asf como parn estudios de

activided metabdlica., Bl diluente Sncurosn PG conteniendo kncaross,

214n eancentracidn de 1fn potasio, ¥y glutamate, jue hn oide utill

B

rrd amcliomente, generalmente ceonserva titulos infectivon de sug
pengicsnes de ricketisiug por viriar horas en un cuarlo de tempery

Q . <
tura » vor mds de una semwna o 0-4C y protege contra la inactiva

&)

cidn

anradn por el congelomiente y deoconigelamiento (12 ).

b

Bile al 2ltp contenide de petanio, eate diluente pusde nor

Whilce ononnmiz

len, partiyalarooents aplicode intrivencoamente, Ta

inTaotiridad de las suspensiones rickethasianles an Sacavosn PG es

Tontentda por

randes nerfodos de tiempo por congelomiento n tem

) P .
rursa de —03% ¢ o menores. Bobe proccoo de congelacidn on soco
eangerya 1o actividad por mds de un afio ( 73 ).

®).o~ Comprsicidn antigénica.

ificacvidn y comvonicidn antigénica de las rickettaias

en 1o Tobla ITT,

3( 24), absarvd 1l habilidnd de ciertos comple
iae medirnedridos de antfrenon bacteriznes para absorberse firme—
narte sanhre eritrneiton vy de este modo hacerloa aglutinabples por
antizuzras especifices, y eastudid este fendmeno para las Ticketh-
sias. Do rickettvias del grupo Tifus gse ha aislado una substoneia
sengitilizadorn de eritrocitos (ESS) serologicamente activa, por
medio d¢ ealentamiento de suspensiones de rickettsias diluidas en
salunida alenline. n TOGOC. Las suspensiones son tomndas de sacos
‘vitelinns homogenizados de cmbriones de pollo. Su titulacidn pe —
hace por reacciones de aglutinacién, donde la formacidn de botdn
i

ndicn Tnnccioneg_ncgﬂtivas ¥ lo reaccidn positiva se indicea por




TABLA IIZI, CLASIFICACION Y CCMPOSICION ANTIGENICA 'DE RICKETTSIAS.
ANTIGENOS

REACTIVIDAD INMUNOLOGICA DE LOS

INMUNO-~  SOLUBLE SUBSTANCIA CORPUSCULAR AGLUTINACION
BIOTIPO Y we TIPOS FIJACION DE SENSIBILIZANTE AGLUTL DE PROTEUS
SUBGRUPO ESPECIES (NUMERG) . COMPLEMENTO DE ERITROCITOS _CF__MICRO~IF _NACION _TOXINA WELL-FELIX
GRUPO prowazekii [ es'” Gs ss* S8
TLPO typhi 1 GS GS 55 58
canada 1 GS ND S5 ss
rigkettsil 1 ss . cs 58 58
sibirica 1 Gs ND ss 58
.GRUPO conori 1 GS GS sS ss
FIEBRE parkerd 1 Gs ND ss ss
MANCHA akari 1 GS [} ss sS
DA australis 1 GS ND ss 58
montana 1 Gs ND ss ND
Montana U Oeste 1 Gs T . ND ss ND
E{Fackistan JC-880 1 GS : ND ND ND ND ss ND
Thai TT-118 1 Gs - ND ND ND ND ss ND
GRUBO R. tsutsvgamushi 8 ss N ss ' ss ND SOLO  OXK
FIEBRE 3
LE LOS . CEPAS
MATORRA
LES
FIEBRE Roghalimaea DESCONOCIDO =SS N ss ND ND N N
DE LAS quintapa ’ : .
TRINCHERAS
FIEBRE Q Coxiella 2" FASES = N - N §8 .~ SS ss SRS
- burnetii : - N : -
*-ESPECIFICA DE ESPECIE ** ESPECIFICA DE GRUPO

***_CEPA MADRID E, ES UNA VARIANTE CON VIRULENCIA -REDUCIDA PERO ES INALTBRADA INMUNOLOGICAMENTE
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lisis de eritrociton. La prepr

neidn de ESE se conservid hests por
P -]
cuatro meses o 2~4°C,

e rickebtsd

peseen ant{;

nax sowdticos ¥ rapeninrea, Le

ricketteins que infectiun 2l hombre proeducen vna endotoxine gue se

neutralizn por un antisuero eapenifice de prupo. Producen tambidn

ung hemolisina que degtruye los hematles de carnere ¥ veoneio {99
Cooper y colrberndores en 1976 { 30 )}, demnetraron gue low —

antf{genos de Rickettnin guintana son dos proteinae; unn Lermold--

bil ¥ una termostadle,

Para las ricketininn en general, unt freceidn sntigdnice ter
motdbil cans

de inducdr protecce

de una simplse vocuna=
cign de animalez, fud obienida del antigence

aluble, 1& Viounfeidn
del =el humane con este antizgeno no proveca renceidn lensl o genge

ml (17 ).

Antigenos especf{ficos fjjsdorvs dc complenanto £€ han prepaw

rado de Ricketfsia auintonn cultivada en agar sangre suplewentado.

Bl tratamiento con fier, de suspensionen de erganisnon de Filobre
de las Trincheras, libera un antigeno zoluble en baja conceutran—

eidn ( 126 ). No ha sido asislade una substancia senaibilizante de

eritrocttas {(F98) vara Riekoitain guintana, v el electo tdxice ez
degeonceido,

npren exiote i

srmacidn accves . de Ins difercncinn
antigénicas onlro capas Jde este microcorpanismo. Tomnnds en cuenta
que ne se han enconlrade diferentes gerotipos, e

nuevos entudies ( 73 ).

hacen necesarios

G}.~ Mecanisme de Patogenicidad y Manifestaciones Clinieaa.

CIa enformeduad sw dozareella en log humanos comunmente. como -~
‘resultade dc¢ un encuentro accidental cop un arirdpodo infeciads.
La intfeccidn en 2) artrdpods por 1lad ricketisiis gourre por una =

i -

{noculacidén dircctn en 1a boca del asrtrépodo al tiempo de alimen<

tarse. Con el piojo y oilgs infectados, la infeccidn resulta cuan :



dc: Xa= ‘heces del artrdpodn nonteniendo le riekottsia que sv multh

’
af

nn lan edlulas de 1n oared inteatinal, agon fratadan n owers

nlie

rntivas, Una

Tus cond

»ode o oplel Jesionnda e dantoo

2 oaw Ian Ticketisinx han penetrads en la piel, ollos se mult (-

nlican dentro de las células, aleanzan 'n corrlents sauguinen, y

eventizlmente llegan o looalizarge en 1aoo oflnlas eudotelinles ds

ueriae venaz, arbturics v ocapilares. Batos ofinlas endntelialecs

o “las
infectadis aumentan, degeneran 7 causnan la formncidn ds trombas . -

con parcial o completa oelusidn del ldmen vasenlar., Thn necrosis
Froal A¢ las paredes de los vages pequeioR propician un incremen—
to e 1a permeabdbilidad, ruptura, peteguins v hemorragias. La rup-
tura de varor ¥y 1la trombosip interrumpen el suministre de sangre
causundo muero y microintarteon y necresis del tejide ( 17 ).

Se injiecia una respusstu ¢elular logalizadn con in formacidn

de nddulos, comunmente eon ol barxo, hfgndo, rifiones, cerebro, corg

i agudn no supgratilva, e

i1

2dn ¥ misculo esqueldtico. Unn miceardi

Aparte del dafio vascular cay

Qifuasu ¥y loecal, cacontec: comunment

suds nor los erginigmos » sun taxinasn, Fon raran otras leniones.

iz osta presente 2 1o largo del perfodo febril agudn.

alSmieans gue po innclayen son gimilares en
ricketiciales; sin embargo, a exteneidn ¥ orra

rin v un guenern) os indicade por 1o aawarnd o

S e enfermena

d

Desouds  de un periods de incubacldn variable, la enfermedad
usuglmente enpiezn subitamente con fiebre y fueris dolor de cobe-
“e, ALl tiempn de inicilo de 15 enfermedad, uua leuion primaria es
évidente en vl eitio de la infeecidn., Aunque la lesidn patoldgica
‘bdsica en la infeccidn rieketioial os uwa vasculisie difusa, esta
Jad una aitarencia importante An 1u menitestacidn elinien y sévari
dud de la enfermedad que w5 dependiente en la distribucidn y exten

s;éh'da ln lesidn vasenlar.
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va

fecc
sos
de’
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fece

nin

“3.~Papz 2z EBExantemn: El

Lus monifestaciones ¢lfniens de lap enfurmeodades vl

ettaia—

cldsicas, cuandc ce pres

ntan, 2on suficientenente distinti--

pura permitiv a! médics diferensiarls de otra enferme

foga wiral o bacteriann., Sin embargo en in

de sorcpecha de enfermednd ricketteinl, comc e¢s una compronoidn

13 scolagfa bfaica y epideminldsicn de la enfermedad y ' la hic—

ia d=31 conacimiconte o una realble cepenicidn roartrdpedos dne-
trdos, permiten un eorrecto diasndztics elivico.

Después de un perfodo de incubacidn las manifestincioncs clf-—
na . pueden. arrupsrse en lae simidentes fasen o epta

1.~ Prodrémice:

Hny malentnr geaeral, cefalea; y 1o comin es -

gue no ce presente est

aue 52 Lactale de inmedinto

1n 2figuiente fase.

»

+= Fase.de Estado: La iniciacidn es edbita y ge¢ presentan fie
bre glevada, precedida por ealosfrioc, cunudo g2 deja a 1i-

o] :
bra svelucidn tiende n elevarse hrsta 4L°C, ¢s soastenida y

con duracidn de -3 semanasi hny e:falea wuy iantensz gque -

ilega a ser intolernble, pueds oconmpalinrae de vértigos v -

ataque nl ral con gran pess:

idn. A la explorg

eidn se

pinl ezt oeen, hay conjuntivitic

muy marcoads con dv eoprierclis 02 A0

A

Q

4
|
I

cuenira con eatuper ¥ daliric. Paoter

wenb2 se agrogan tos wns v vamite, scrdera

ticondrz facial al cabo de 3-4 dias y 2 llsMm a la

siguiente.

ntema comicnua en forma de adeulns
eritenatonas en las axilas y flancos que 33 extiunde al —

“tronce ¥y finalmenie a las extremidades. Al iniciavae lu fg

lea, de 1z tov

I
»

nenta Lt

wensidad de, 1 gef

g marcado el contado dv sopor.

T T lYIn o
Je Dollli-dlaooy

N
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Inn manifestaciones cifniansr wen

1n
marsalidad es nuln,
B 1n Fao

™12 by

irae con Yiruael

.

foddaa,,

Meningitic meningociedcion & Sarampidn
=1 1lcs alfics, BL cualdro cifnico en los nifios es menos frave y el

exantens  nisle

. Pusde prudnr In cefalen intoansa, la
canjuntivitis con derrame

hewfticns eubroajuntivalea r loz ante-
cedentes cocioecondmicos ( 71 ).

Ta muerte ocurrida Yempranamente en ln fase aguda de la an-—

mr Aabhidn genersinente o un colavse vascular; cuande eg-

Caeurre, porltericrmente anads noun dafie vaacular (!!‘f"n:l_

co oroduciends

Ao T ricleettatan en varios Srganes y

linfdticnz despuds de ls infeccidn en howbres y animales
o2 unn ceracter{stich peneral en ia patsgdneais de la enfermedad

rigkettainl.

La fisioprinlopn se ha egstudizdo en hudspeden experimentalea

aue incluyen monas. Cada especia pabde

be A lg—

= intacciones hawanas y animalea gqne pasan totalmente inadvertd

P PR Loy
RS SLAG HLI Lo

Sroves qua Ilevnn s 1a wuerte, Por ahora

definidos para distinguir entre riecketlail Vi~

avirulentas en $€rmines 3o regpuesta del hudsped o lu

ni tampooo hay evidencia elara de ningin mecanismo du
Firicpatrios{n inductdn pov. ricketisiag, a vartir de 1la invaaldn
celular por parts 32 les rickettsiag vivasm., En general 1a virulen
Viede lan yicketizoiac pare Yea auimalen de laboratorio no ea pa-—
"valela pzin s8u viruleneis en ol hombre ( 16 ).

Las rickettsies penetran ¢n casi todas luas células de los mp -
niferas fijdndozs n 1a membrana celular y luezo por fagocitosis.

Le fijacidn no eo wr preacenn gasuel, se requiere de un contaonto -
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‘patreche ¥ 1a partinipacidn aotive de Ana »Mehetioing, Nakm ¥ Win
kler { 205 ) an 1973, comprobaron que el crlitruciio tiene un Tem-
ceptor'pura riekerttsins, us compleie lipfdice n-oulro de caleste-—
rol y Acido palmftico. Tma vez deéntro dAe la edlula, loc rickette—
giag virulantas sucden ezcapar del fapoasms anten de que este oo
Tueione con el lisosomn, ¥y as{ sobreviven para o multiplicavse lie—-
bremente en al citoplasmn célular {( 16 ).

urd Yirtﬁalmuntc -

Ter Fiebre de loe Princharas ez ognos

no mortal en caocs sin complicacicnes ( 73 ), Varcela y Buentello
en 1961 ( 122 }, cncontearon que en la Ciudad de México, ol mierg
organismo do 1la Flebre de las Trincheras ne loenliza en ¢l tracto
inteotinal de los plojos de cucvpn ¥y de la cabesn; Pediculug humy
nug; var. corperds y gapitig ( 123 ).

En la Piedre de las Trincheras aparccen afntomuns 5-7 diag —=
denpuén dr 1a infeceidn. Se presentz un pericdo febril de hasta -
12 dias, temperaturas de 39.&30 o mayoresa, cacalofrio, dolor de -
caboess pastorbiltal, dolor de cuerps principulmente ¢n espinillas.
Recaidns con intervaln de 4 dias, deolor de hueson y muscular (124),
¥ se presenta ur 10-20% de mortalidad ( 60 ).

Lueuecacitosis o leucopenia, albuminuria y poliuria aon frecucn

= ommaral CAnvimies As A -~ woerd A s .
tes, T ymrale nodin 2l > Ay oy

. b

variedad de oomplicacionesn; entre las mds comunes estan 109 tras_
tornes del sistema circulatorio y neurngtenia. Lﬂ'crind ¥ excere-——
mento de los enfermos es infecciesa. 0liguria, anuria, albuminu—-
ria y azotemia ocurre en pacientes con Tife Bpidémico. La oligu——
ria y anuria resulta de una descomvengacidn vascular e hipoten—-——
8i6n. La arotemia results de dichas znormalidades voucularass y ng
crosis. la hepatomegalia tambidn esta presente { 64 ).
Ia causa del marcade ineremenilo #n 1a permeabilidud capilar

¥ hemorragia tigular os prehablemente deblda al efecto directo de



oowounn comdinacidn de ambon, o -

arntigenc-enticuzvpne. Las anarmalidades fin

FpRPR L1
e g b T

netay yen on 14 armedod cnands !

werpas dnpoeen eylias prosentes y oeuande ing |l wries patoldgicnn

son Jrandes. Trombhooliooocoin, protrombing sumentoda, tiompo do ——

Ltrembhopliastina pareial sumenteda y otras anormeliandes scurren, -

peran sin treteedonts oo Lepurina (O 14%0),

‘Feips panecientea. se re

2utores (102 ) proponen las aiguientes curucterist

s

-
H

de Ias Trincheras segin 1 rmi clinien de la en——

[e]
en que e fiebre (39.5 C) aparece por -

tda per un perfode afebril de 2 a3 dias
reiparecer nusvamenie. D1 admero de brotes puede ser

s .
218, rara vel mag.

cat »m lu cual Ia fisbre no ue interrumpe por

wavacio kasta de 2 semanto.

de durar unes cuan—

Forma foen la aue - la Tlobre pue

Lz linras v one tener recidivae.

tenes en gque la Tiebre es irregular sicndo pesible

diagndotics nola por lu rickettsemilz,

asintomd

rormes:

gin fiebre, pero un

ales hoy ciempre ricketisemia.

Los convalcecientes de la Piabre fAs 1o Triugchieras segun los
"tatas reportados (-124 ), siguen intfectando los picjfos hasta poi
243 dizs, ' )

Rickettoir guintana ha sido aislada de sangre de pacientes ~

degpuds de 2 afion de un aiaque agudo, y verdaderas recaidas ocu~—

rren hasta 20 afioe después de un ataque primarico. La rickettsemia

eréniea.y estadAs de secailia son obviamente Tactores imporianies

que pueden dar salida 2 cpidemlus por Rickettsia guintand por gran
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des peyplodes de .t'l(‘tupo ¢ 17, 710}

HY.~ Mecanismo de infe

oldn In vitre.

N padod

Clertas uspéoler de piokettginn

Pransdmedan en
Varias 1{ne

celnlares primariss y continuar, derivasna de enlvi
vog de tejides aviares, de mamiferas

¥ ode insectos (70, W9 ).

En aiior recientos se han lodreads avances figfmitiontivos an ~

1a invaetd

rieidn de 1an ricketbuia

Yowaoapliencidr on elltive e
tedidoa; en tanto nl mecrnnismo de inreccidn iy viixa, 7o a0 hen -
desarrellnde cstudfos muv profurddnsg que permitan concear con #XLG
titud este fendmeno.

Sin ewbnrgo, ge han reporiudo eatudios { 60 ) do

que on cul
tivon de cdlulaw,

lns rickettoins del Tife Bpiddmice ol igual gque
el Murino y el de los Matorrales, son intracitoplasmiticos, ¥ en
21l de 1a Piebre Manchnda sus vickettsiss pucden penetrar tanto al

cttoplagma como al micleo,

Lng rickuettaing propagadan on culcivo celular ( 58 ) ¢ ino-

onladas inkravenosnmente 1 cierdon animsblas do¢ srperimentacidn, -
inducen interferdn, pere 108 micrgorginismos gon relativamente in
sensilbles o oata aceidn in vive © in vitro.

To gum es bien cierio oo gque lon rickettasing

multiplican
dnien ¥y exclugivamente en rfluing cor netivided metabolizante o -
en citonlnsma viable de célnlan enucleadns en un porcentaje rela-
tivamente Ynjze (14, 115, 14% ).

I).- Epidemiolog{u.

TodoH lon sgentes causnlens de lasn onfermednden rickettsinles
tienen ecn comdin una nocciacidn con ciertos artrdpodon y, con ex--
nppcién del Tifo Epidémico y Fiebre de 1lns Trincheras, todans tie-
nen e¢iclos deo infocoidn bien decumfntados en 1o antoralesn gque in

volueran otves hospederod versebrudes guz ¢1 humnno. La endemiei~



@nd Ao lazx onfermedudedk

wret

clas de transmlaidn
de Tos agenten pinketinaigl ndvg u urtrapodos

dicomn reservorls Yertebeada, b trannmisida

e T

podane o8 un bportanks weeaniown adlein

aeooonmeryaoidn de Lo capeeis vicketiiial, Recientomente
riojcart

Aol Tife Hplddmico fuzran sisiodnn s ardillinn volsade

Tras (Gliunonys velans volaga) arrepsdns sn el Babe
RIS EE R

e 1on Moladon

1% Y, ¥ lo2 oreani

wrogdslages del

A cnmpedbre enng
>t us peansylvanicus) en 1941 (% Y nan moestrado
v e Wickertaia guintane, umpte eLinldgieo de

Tosx Trinenervas (132 ). Aunque lne isplic

TAienas {8

R
s

Fiubre din -

cianeo de aniud p-jblinu
desrabrimisntns an wido detorminadas, un ol Tiro Hptdd-
s 3 pic

mien M s Froore de L

o Trinchorasys 4l picjo del cuarpo

conpidarads come 1 mda

HIRIUTEN YU T

imporinnte veotor, y los hamanos,

son ¢l
hoaspedare preferids, ¢l recaervorio de 1w inteceidn ( 73 ).

Unie variclad de artedpodor y animales que sirven cowo hoape-—

dero dw Ae rickettoian, -

copee e

aresentan en o Tabla 17,

ativamente simple en ol Tife -

Y elelo g infaeccidn puede nere polnt
1

Tiee v Piebres e

A Trincheraa, q w0 se menclond, iavo-
ate Gl oplodc e cnsepe @ lon humAanosn,

guiatana, 1 wrreate e Plebhre e Ing Trine

Yorrng,

s oy e Fimitidon, Al faand) gue &) hombre Yy nieio,
wariss capecioa de uona

ann 5

i aer infoctados, Los inten—-
tan de infuctnr animoles de lsboratorie commnen han encontrado fra

(el

i farmen,

Rl hombre es el Unkeo rosarvorio conoeide ¥y 01 plujo-de cueye

ante el ratdén de eampoe {16, 132 ) los dinlean vecta
res naturalan.

Las hoces da piojo oo vuslven infecclonaa 42 % 0 10 dias deg

po y recieate

pufa do incerir In comldn infoctante, ain cunndo ellon mismos sean

nanes,

Lo 892 NeDe & Juy

werr preaie transovirico de Rickabpiaia



gulntann en el pioje ( 17 ),

Las ricokettning pn(rf_::un;m nt hombre oo

de diatribuyen ampliaome

te o muehns srivdnedon v oweun{Seran, Wl

eatan e videuesntea el
Pi1ojo. hwnuio de ciboon y cavrps, Pediculug humaouo, Qe w el

del Tifo Apiddmicon Cldaioeo,
_K.I.La_ quintonn infectn solo ol epitelte
alimentandoso con e pangre de un ser humano sickettsdmico, b
puds de nleanon ding o

eipal veutor

B ¢l nlejo, 1n ik

intoctinal, ¥y 1o sdgunicra

o rickettoing on proliferacidn rompen lon
cdlulas epitelinley del 1niyatino ¥ aparecan en ing b

oo AeY wio

dig, Sun

Jo. Batn muere generatmentae poy 1y

infeceidn de T n 10
e1dndulas anlliyales

no vslion Infeectndas vy lag rickelvsing sobrevi
ven por medss en las

1 heens accan del piajo.
Bl 1mico

hufoped cxperimentald de Qiaked bs

quintani ou el -
Mopo rhespus: como 1o democtrarsn Wocaar y Weyer en 1a%3

1o
pere el anticunrpo capeeffico pueds produciTpe. en conejos y cohn-
yos dnmmizadag oon antigenoy solulles o de edlulag enterus on —-
tondéravants de Preund {50 ).

Loa piojon noe telerun loemperaturads menores Qe j;(lﬂ(:, niomRy o~
rau de 3800, por lo que a'l preaentaovse n Cliebre elevada o

te del enfermn, of

i muer
I opiuis viende o absuydonar ol

pacinnie o enddver,
ido aue los of

ios ne pueden brisecar ni valur y solo puedon cami
naYy pooos nesTes, 1o transmisidn t\piv‘i.‘;miou dcel Tifo, implico con-
dicionens de gran bacinamiente, promiseuldnd vy zueiedad {personas
Qque no ne cambisn de copa, o oso bafien nl asean ga cabella); so—-

“tha condiclunes e prasentan eon tlempos de guerra, deeante catise

trofes naturales, on condiciones soecicecondmicna muy precarise y
sapecinlmente en climas friac,
I Snfoermedund de FHrill-dinaner

antigug poet

o

a2 unn recrudescencia en un.—
ente An Tifo Yxantemdiico ¥ n¢ os mencater 1a presos-
cin de pinjon.



TSQUEMA T. - :EPIDEMIOLOGIA DEL TIFO.

HUESPED ' INFECTADO - SRR Trecw ENCIA] (enfermedad de

{rickettsiemia) Brill-Zinseer)

MUERTE . - RECUPEERCSON'—————————’ RECUPERACION

comida
infectante

desarrollo- de
las rickettsias

riojo\ en el:epitelio exantema
intestinal hemorragia
trombosis
: bronconeumonia fase eruptival oliguria
miocarditis estupor
coagulacibn intravascular taquicardia
fase de estado o colapso vascular . 3-4 dias
eruptiva gangrena ' fiekre elevada
cefitea
abandono Zel " rickettsismia 4 fotofobia
T A huésped’ con sopor.delirio
Piojod temperatura corporal postracién
3-4 dfas >38°Ca<¢30°C (cadaver)
\l 8-12atas

?iojo infectado—pmuerte del piojo

ri':ESPED\ piel o %m“-“

LESION DE
ENDOTELIOS VASCULARES

SIEVO, conjuntiva

sangre deyecciones ) \
sin con mm{lmfética}
rickettsias ricketssias sanguinea degmeracion
. . . hinchamiente
A sueseen RERCCION WFLATORIA| | Iniltracién
: NUEVO INFEC&ADO FAGOCITOSIS inflamatoria




La Piebre do laas Irinche andémien y vn condiciones favs

roiddmica. S0 ha encontrads oo la U.R.S.8.,

Bles paade hacarae

snlovasuia, Tudonniavis, Grecia, Turgals,

Sran Foetshs, Givla, lorael, Tunesx, Japdn y Méxi

ez endémicu de Finbre de las Trincheras.

Le Ciudad. de W

tadn gulntana oo ha aiglade do pangre de convaleacientea —-

hmwtz 3 uhos despuds del atague agude. Bxiste In presencia ulte-—-—
ricr- del microorganismo on tejidos, y puede ser trangitoria o pe-—
riddica ( 60 ).

Recientemente 1a ardilla voladors en muchos cstados del Este

d2 ®avados Unides he side impl hospedero infectante de
riekattsias ( 1% ) y £ec han reportado varios cusos en humanos —-—
que ogtuvieron en cantacto con tnles ardillas y gus ectopardaoitos.
sto anngue el ciclo de transmisidn srdilla-vector-humano no ha -
zids canploetamente aclarido.

Los nrincipales fesos de Tifo Epiddmico en este sigle hun ——
sida Eziopia, Burundi y Rwanda, Africa dentral, sureste de Ugende

Mieerin ¥ Argelia, Bolivia, Fcuador y Perd, junto con Retados Uni

F)e= Immunidad.
La resintencia natural del huésped a la infeccidn debe conaj

s

Iay vatoracisnes de la virulencin de las rickettsias. -

las rickettesias estimulian la inmunidad humeral y celular. BL papel

de cAda una de ellas en respuesta a la infeceidn humana y animal ~

n3. ae conaee por completo., El anticuerpo humoral aparece.én reg—-—
nﬁEHha a la infeccidn por rickettsias entre el 70 ¥ 14D éfa de la
snfermedad. Ia persistencia de Trieckettsias on personis y animales
inmunez sin recrudegcencim de 1a enfermedad puede ser resultado —

de 1z proteccion del amticuerpo humornl, pero sin duda este dltimo




no es el dnico factor e¢n 1a inmunidnd de las rickettaias,
El mnticuerpo eapeef{fico para las Iickettsian aparece al fi-

nal de la primera semana de 1a enfermednd en infecoion

hNumania

Y animnles, y persiste en algunos causoo durante odis

[ER S YA

mia y anticuerpn enpecifico circulante son detectables

ln mis-
ma mueatra de sangre durante ia enfermedad ¥ In convelesuwnclio. -
%1 ser huwnano roacponds pronto a 1n infeccién primzaria con aniicuer
pog IgH. Philip v colaborndores on 1976 ( 101 ), erncantraren anti
cuerpos IgGM por medle de inmunoflucrescencia. Loes anticuerpos Igh
desaparecen a los 3-4 meses. El anticucrpo Tg0 aphkroes per le go-—

neral en ia tereera semann de la enferpedad y persiste uno s mds
afios.,

La respuests de antigencs puede suprimirse con wilicuzipss
al comienzo de la enfermedad. Se supone que el tratamlento precoa
suprime la produccidn de anticuerpos reduciendo la misa antigéni-
ca.

Bxisten algunas reacciones antigénicas crusndas entre £rapos
donde el gradn de reactividad c¢ruzada, reflain no colamente el ——

grado de antfgen

s compartidoes mino tombién la cspevie del hudg—-
ped gue interviene { 16 }. Bstuding sercepidemicldgicos yue no 3¢

han comprendido en gran sscnla, deben de tomar en consideracidn -

las reacciones cruzadns que se presentan.

Todas 1lag formns de Tifo confieren inmunidad permanente, péro
1a condiecidn corresponde a "premunicidn’, o sca inmunidad de in—-
fececidn o inmunidnd no cstéril ya que 1lan rickettsias permanccen
lutentes en 108 mieyoorpanismos, 10 que eXplica las sccaldnn enow
el Tifo Exantemdtico (Bafermedad de Brill-Zinsserd ( 71 ).

La inmunidnd es de duraeidn variadble. En realidad hay muchas
dudas acerca de que se desarrolle, en vista del carfcter recurren
te de la enfermedad, de la noturaleza prriodica del estado del -—
portador sanguinens o¢n alpgunoa individuos y de los datos jue te co

nocen sobre 1ln existencia de infegciones latentes por Rickettsia




estutios renlizudoz (647 ) han demesirnde gue log

Teo anedenw per setivudos [p o viire ver productos -

nalubles e las edlulas T (iinfocinay) pary transformaruse on un =

Amanras el seattninl, Lo mevantemnes in vive de Rickettsia nuintana

vaeden involucrar an internce

dn de odlulns T sensibilizodun eape
ef{ficgmants ton antigenocs rickettoinlesz poyr la produceidn de lin—

auilvan muerofnges parid convertirage en cdliulas 'nfcntg

munidad madiada por eelulas pus-ie acr importante cn la

aoilas Tickebtisias, La respuesta inamune del hospedero

rickettsinl 2o prabable do ser una interaceidn su-

Le=uperiicice odn roceuncimie: primario de componentes pg

de ln pared celular de 1o ricketisia. .
inmunidnd mediada por eélulna puede ser un meeaniosmo tm~—
Le v rii para In inhibicidn y erradicncidn de rickettsias
te jiaon. Pacienteg convalegcientes de rickettsiosis muen~-
iran reaccienss d¢ hipersensibilidad tardia al inyectarsa antige-
rou ricdkettsinlos y egkan reacciones de hipersensibilidad pueden

contribuir o Ia vasculitis.

de cultivoe.

Rickotigia. guintana no puede ser cultivada en cobayos, ratdn

¢ huevos ambrionidos. Do antemano, ol ngente etioldgico pudo ser
recurerado solo por el uso del piojo y del xenodiagndastico. Ahora

¢ saba que Hicketisin quintana pucde ser propagada con facilidad

: o . .
sn agar sengre incubadn a 37 C en una atmdsfera himeda de 5% de —

COs en aire. B: medio bdsico consiste en base de agar sangre Difco

(irfusl‘n carne-corazdn, triptosn, NaCl y agnvr), 6% de suere de -
taballo dinactivado a Sboc por 30 minutes, v 4% de eritrocitos de
cmballe lavados 3 veges con solucidn salina de Tosfatos {buffer —

dr pH 7.2) ¥ hemolizados con agun destilada o por rdpido congela~
+ o £



miento o —Gonc v wipidn desconselamtents n °¢ ¢ 22 Yo Bicksnlitoa

aia juintang bn sidn recuperada de aangre Cregses hoparinignda y -

de ejemvlaros previamente colectndon ¥ o un

1017

arsanismos entan preaentes onp la

angre darante 3o«

tudo aoudo -
de la enfermedad asf coma en ol periods asipranfoisca, Doco 0 goe-

torce dias despuds de inoculanda la sug

madio por egtefu

de 0.05 ml de ocangre, diminutan coloninx 200w de didmetro

pueden ser viustay en ia superficie von n aumentn do 20X, Positoes
riores suboultiven son ofectuados ver 1n fnulsiticacidn de colow-
niag en diluente Sacaresa PG (Solucidu SIC ¢ 3ayder TI) st pH do 7.
Ia viabilidnd de loo mlcrunrmunismos_fud vetenida suspendiendo co

e

lonins en ualucidn S
-60°%c ( 16, 124 ).

Br el medio 8dlido 1a hemoglodbina cristalina puede sar utili

, ropidamente eangelidee

zadn en lugar de los eritrocites lizodos v la slddminu bovina (se
{15 ).

dor -

utiliza come agente destoxificante) puede yompls

Byera y colaboradore { 83 ) demostraron un:

hematina para el crecimiento; y dedujeron jue esta dltima se requg

»fa como precusor on ta minternic de diverons hemoprafeinan, Riooe
3

ckettgoina guintang no crecid en sustitutos de hemutina quz sati

¢ian a otras bacterias con necesidad de hematine (0 16 ).
los eritrocitos contienen un factor o posiblemente factores

esencinles para la multiplicacidn de Rickettsin guintana. Este -

fuctor es criostable y termostable, y puede ser hemoglobina (125 ).
Pl suore oo marcndnoments astimuistarin nera ne abaclutamente nece
sario . Sin embargo, cuando la-hemoglobina-cristalina humana €5 -
substituida por log aritrocitos, 1 suero es esenciml. La funcién
de 1a hemina, es como catalizador puara la destiuecidn del perdxi-
do de hidrégeno(nzoz) ( 87 .

Rikettgia ouintana es entalasa negativa, v el crecimiento se

realiza cuando el succinato y glutamato son adtclionados: como rute



de .energfa ( 88 ).

Rickettois guintang crece facilmente en bage de agar singre

uard sy las gigulentes condiciores » saplenenton con nroviston:

aforn de %9 de 00,
b) condiciones asrdbicas,
) hemozlobina eristalina o hemiuz, perce no protoporfirina.

G ouan agente dog

celoidal, ial como almidén o cnre-

bono.
Vingon y Fuller en 1961 (127 ) abluvieron un microorganismo

el tipo de Ricketisia guintana paritiendo d¢ in sangre de un caso

4
do Fiebre de las Trinecheras cultivdnidoclso en gelosa sangre. Eshe -

Py
03
ta

en puda despmgs gor propiyzide an ol saco 2

el yoma de huevosn

2

:mbrionades, asf como cultivo en células HEF { 182,

Un medio l{gquide gue ha oide Aemarrollado, vuede ser utiling
do para el subcultivo de cepas aisladac en medio sdlido y para ——
rrevarar antfgenocs (12, 88 ). Mason en 1970 ( 77 ') demostrd gue

el suero de ternera fetal, pero no el suerc de ternera, satisfaca
el requerimiento de Rickettsia guintana por el lisado de eritroci

tog,. Tiene cn eate medio, una Tase de atraso de 74 horas, una fo-—

e gandon

puoic® Aa T2 horaa v oun tilempe de duplica—

Seidn de

hores. El factor de-crecimiento del suero . de. lernera
fo24al fad: n)Y no dializable; b) resintente al calentamiento ot 56"0
por 30 minutas y ¢) parcialmente inactivade & 1oo°c por 2 minutos
e inactivado a lOOOC por 10 minutosn. Glutamine y glutamato son —-
utilizados come fuente de energioc en el Ciclo de Xreb’s. Ya gluco
sa no e¢s catabelizada. Bn el medio ligquido el lizado de crilroci-
toe es remplazeds por el suero de ternera felal, Esté medio se -—
puede enriquecer por la adicidn de ciertos eminodcidos. Ta funcifn
del extracto de levudura es el de proveer una via de aminodcidos
parz el crecimiento. Compueston hierro-porfirina en el extracto -

4¢ Jevadura son esencimsles pars el crecimieonte de Ricketisdie ---



guintanoe.
Y1 medio liguide epfutisa I presaricia de factores prinenies
en aritrog 2 v buere diferentesr o le hegoplobinn gue cotimula -

A

el creclmicnto

Rickettiria guinvana, Lo diTerencin entvre suero

de terners Tetul ¥ suere de Lernera, es lp contidad de hemopleodi -

na, por lo que el o«

(16, 77, 82 ).

v Ao ternera fetal pravee ol cricimiento ——

)

Blotiemps de seneracidn de Ricoketisiso guintula de 23 C ¥y

10 horas exn medio S1ido, y e 4.9 horas on medio lfquido con une .

o
de crecimienta de 35 C ( 88 ).

temperatury 4pti

L).— piagndctico.

muches procedimientos sereldgicos detectan anticucrpes de ——

Rickettain guintana en el hembre, entre ellos Fijacidn de Comple-—

mento ¢ 126 ), Hemaglutinacidn Pasiva ( 30 ), Iamunownsayo Enzimd

tico y Prueba de Rediolinmun

{ 30 ) y se ha demostra

do reaccidin cruzads con el Tith de ‘aterralea {( 54 ).

Trucbac 2o Inm

marncayn Facimdtias (TER) fueron wvtilizadas -

pora el @iagdstico de Fiebre

lag Trincheras y para determinar

oruzadn e Rieckettgia oguintina eon »tras pickettaias,

Los resultad

fueron campsrades con les oblen por Contrainmu

neelectrofaresizs (CIB). Tsdoeo log

cagos de Termes primap
ries o reincidentes de Piebre de lan Trlnc%eras fueran poeitivas
cn TBRE con tfiule do antdennenae en anere de 1:20-1:640 y en CIE
dieron de 1-3 lLinous de precipitacidn. Stueros de -personas .o . pa=--
cientes con otras infecciones rickeitsiales fueren probades. ‘Los
resnltados muestran gue BIA es. adecuada para vl disgndstico de -
Fiebre de las Trincheras y con los resultados obtenidos por CIE

sug iere que Rickettsia guintann eata relocionada sntigenicamen-

+e cor Rickettsis tsutsupamushi v wesiblemente con rickeitsias —--

del Grups Tifue ( 54 ).




czarrollods para @1 e

fueiloente realizsda y

de nerpers oson

Yar

feens sotuble de Richebdtuis guintanan. Lo prus-—

Arrortn

nTticutrpar ov o eanoas de dinfeceidn primacin ¥ oen 0anos

tns Trinche oo b anticucrpos —-

arpcs gl s TeM

wetiedia avdintora con detoot

« opruebns; lur Tgh

Lon antfganos

“Heran poar ser 1of anticouerron mas

In veaceidn tuerey don inr=, ana inactivada

sntre 70-100¢, tizne especi-

EEETINCRS SN

proferentemnente

pare ol dilagndstiec sernidgico de infecciones agu

e poblacisnen saageplibles (20 )

fracuentornents wtilizado e la prue-—

{PCY ¢on nntfgenos solukl

¥ parti

Ia diferen
vecundaria (Enfriredad de Brill_
nnoonracadiniento de rdpide dima—

ante -

¢l nislam

‘u

de sangre do

PG

yowae il loden preparados Rickettnia quintana com——

Ga en o nenr rangre {17 ).

pleta propogs
La Reaccidn de Weil-Pelir e una pruebs no muy dtil en rickett

ras limltaciones. -

Rickettsin guintens no ha demoestrade” producir }{?02, por lo

que tiere reoccidn cetalasa negativa ( 88 ).

Cohen ¥ colateradores { 26 ) ariroen que o1 dizgodsbico serg

lésice de uny enfermedad rickedttsinl depende de la demontrocddn
de

: i Wi P
" dinerementn sirmificativo en el titulo 94 Aanblulusipud CLPSCh

iakre 2 o Riokottxin ouintana, v tiene ademds, seve-—



fieos en el suevo dursinte ol curto Ao 1o enfermedid ¥ donvalescer

cia. Pora cofecuu

mio, 1o vmre ples o

colectaidn 1 LR CRRNED ¢S

al principio d¢ n

exnfer H

Adns 1014 cwernee les

e Ton

anticuerpes estan presentes por pritsn e U000 ¥ POGTRTIOIMenLE on -

tos dlas 1-7%, ecunndo tfvul

aueder D6 demos

dos. St 1o terwpia inte r dnde.

Gda denten

de loo primeros cintteo dias de oo fermedad, el Jdesarrollo de. bon
anticenorpes puede sor retavdndo. Ba ~lemmas ceanlones pucdae ser -

necesaria la obtencidn 2« unn tercera 4 cuartt mueasira d

spudn de

D menas pata domogtrvar un nivel aiymificative de anticuerpo

Ia evaluaceidn de ta estabitadona do 1o 3 Feronters elasen de dnomu-
noglobulinan de anticucrpnt richketivinices on sangre congervada on

digcos do¢ papel rilsrs en .

Ludo goeo, dedmuestrn gue 18 actividad

de leos anticuerpes TG decrece rapldorents, y 1o Lividud de 1n
Ia6 fud relutivamente congtente durante un perfode Jde ) wmeneas a -

-20%¢.

Varela v Haent=llo (122 ) han demostrado que vl Jdingondstico -

elinice se pucidc haecer en conuiones b

nds en ruénta 1 t1po Te-

curcve ey de 1 ficoers, somo por antecedenten de Pediculosia.

uf
wxoluidor loa dinends

Desde Juesn dobo

de Molaring rFies
Lre recurrente o Influenta,

sipnlmonte., B dlou casor Sborti-—

vos 0 benignos o may Aifd

¢l diagndptico elinico, Bl acjor «-
método en este cano pari pra2

sicar tn erfermedad os el X!}n:ulingmig».—
tice Luaeande el desarrollo ae fKickebtiofae auintona en piojos Llin-
pios (Pegicuius humsrus) puention o plear aobre enfermos pospeche-
sof. La Rickettsin quintnnn wparece on lad hoceg de los piojosn,

ngf{ como en cu tubo dig

:0tivo alrededor de loa 12 dian slompre -~
en posicién extracelular. Hestn chora hn sido diffcil obtenst su-
id

figiente cantidod Ade entna piloketisias,

Vorela ¥ enilaboradores en 12649 (124 ), dempolraron gue ia -



. X . P

,inﬂ-;:s:‘.;‘q geopuede hmoor e ovobmineion por egearificnoidn cen e

Whire puspeneidn ouling de piojen de ooerae y o de snnere infoectads -

inaenls

sureularesesate, I entormednd en vube cuon an oonddrep
dulpor xenediagndetive. Lo inoeulneldn de pioine pon mloravtgants
mas enltivedes muenty

wy una fotogreffo hintoldgica tdpivn eon ri-

s¥elugivanente axtyueeininres en el Ldwen de on intestd
RIR

ko ttsias

St

wel

tondamndutien dlferencial ar lun
deberd tambidn de

Fiotre o4 lan Trinchoran
tomaras en wuevi w1 Deneraa y Tlobproy sinmilares,
Paludioms v Brucclosis 6o ).

. 2t mortoidiates 4o Irs srorniomos puede cor examinado

Bl e

por 1o tdenien de tlneldn doe Glemsn o Gimdnev. Yo identificacidn
en eonfirns

A pop 1t detontracidn sopeeitica por Pijucidn dp Com
Tlerento onn sueso hiperinmune de eoneie v antfgencs preparadon -
deLan ovenninmen cresidos en agar o An medio ligulde o bien por
Trwmoerluoreacencis por ¢l mitoude A¥ruete o indirecto, Rickettaia
guintune Lembidn se puede tefily con aful de toluidins (detcctn el
ENA)Y, renceldn perdiddica con dedido de Schiff (TAR) » la vineidn -
d0 Poudgoen {detecta BAY, [a reaceidn PAS vz positiva asi como 1a

).

we g e Peulpen peren Biokediniao galndone

CHYL - e

asionbng

CRieys itodn guintunn, el oagoente eviclagice a0 ®iebre de las -
Teincheras, ba side proboado por el wétodn da dilucidu en agar phe
ST %Y s~}9:~nn1%h‘l.llﬂnr} 0 los gleuientes 14 antibidticoa: Peniocili- .
no ¢, Meticilinn, Ampicilina, Cefrtoiing, Vancomicina, Doxielcling .
dabpruginsting, FRritromicinn, Cloramfenicel, Batreptomiociua, Kunam__;
cine, ®ifampicina, Colistin y AnToetericine B, RicKotisin gquintana

fmueatrn zor susceptible An vitro 6 ectos untibidticos oot exeop-——

218N do la Yancomirins, Kannmieinn, Batreptomloins, Colistin y An
fotericina B ( 89 ). '



El creclmivnto de 1las Tickettsiss oe

nhive con el Cloramfe-
Nigol y las tetraciclimna que conntituyen el tratomiente de lus -
enrermedades rickeltatalog. s telraclelinng te pooPieron cobr
21 Cloramfeniccl por el nlto wiedgo de lan rencclodes: ad¥erans de
este dltimo. HY tratamionto debe ser proleugedn purn svivar in --—
aparicidn de recaidas al retiro del antibidiico.

ha nueva tetraciclina, la Doxiciclias, o8 mojor asboorbida y
mag lentamente excretada gue obtros compuesion dn ceote grupo, ha -
fido utilizada sntisfoctoriamente para el tratamieato de Tifo ~—-
transmitido por piojos en drean enddmicos.

Penicilina y Estreptomicina no tienen vnlor clfnico pero inhi
bon en pesucfia cantidnd las rickettpias. Los anticuarpos que jnhl
ben ¢l crecimiento no ellwinon las rickettoins viables de luag por
sonas infectadea. Ta persistencia de rlekoatteins en pacientes gue
Sobreviven a un ateque de Tfo on la era preuntibidticn me iluatra
Poxr 1o enfermedad recurrente. ¥n animales de laboratorio que 8g
breviven a uns infeccidn ricketisial la recurruncia de la enfermg
dagd puede provoearse por 1a ndministracidn de Cortisona, pues se
presume nue la Cortisona en ton animities imila el diveos LUWLLLo,
Sue DArGOe E fenn

tlendo

rolaeifin bnnanl hudsped-pardsite, pormi-=-

preoliferacidn de lag rickettsina. Lo peraistencia de ri
ckettaian viables deepuds de elerto tratamiento, indien gue - eatas
drogas von rickettsiontifticns. Cepan de rickettsins resistentes n
los antibidticos no se han pislado en 1o naturaleza.

Fn 1la fpoca actunl cuando diaponemoas de nntimicrobianes muy
agtivos sa fdcil olvidar 1a patologfim del Tifo y descuidar 1o ——-
fiteneidn a otros sintomas comos

a) el oatado de choque, 1a hipoproteinemia, los edemas ¥ So-

bre todo la congulopntin. Ian indicaciones parna ©gto son:
infusiones de albdmina ¥ heoparinas la sangre total ¥y el -

pissmo wotan contraindicades por ol peligro de congulacidn




intravascular diseminudn.

b)Y 1 cefolen dete aliviarse con sedantes y unalgfoicos.
o} 1s hiportdrmiz ¢obe controlurce r modion Tisicoe,
3)Y la migoarditis ¢srave debe maanjarse con Digltal ¥y Oxicceno.

B
S

el azco de cavidsdus y cemblo de posiciones pucde ayuidsrr
cadas (TL ).

Iz nuimioprafilavis requiere imunl o mayer ntencidn qu? 16 e

8 evitar infececlonecs g

ternpit con observacidn de ia dosis y durncidn del tratu——-
para ohtener une supresidn Jde sintomas evidoptos ¥ el desa
4¢ una proteccidn activa, Ta profilaxdis de la Fiebre de lpy
rog ertribn sobre todo er la aplicncidn de medidan etficaces

el pioje { 60 ),

5Y.- Tfi{zacin da los mdftedos dicponmiblies para la deteceidn de Tifo.

En 1a Tabla ITT se ilustren las ventajas y deavendsujas de ca

dz sdanier aemin Lennette (730 ),




Tdentificacidn de Rickettsias

en’ el Laboarateriu.

A).~ Aislamiento de la Rickettsia.

La ricketizem

ocurre én 1oz hunanos durante ¢l perfodo fe-

bril de la enfermedad. La cangzre cnleciadn en 9l curss do 1a ene-—

fermedad antes de la administrncidn de antibidticos ex 2l muterinl
mde adecundo para. cl intento Ar aislnmiente. Cuando la muestra ¢a
obtenida durante la primera sewana de ia enfermedad, la sangre —-
complbtn hoparinizada o desfibrinada puede aer utilizeda para el

2iglamiento. Alternativamenie la songrs ca colectada vy ze deja --
coagular. Despuds de la centrifugacidén, ¢l sueroc os remavido y con
servade pare prucbas seroldgleas.

El cofgulo es triturado, y une suspensidn del 20-30% prepurs
da en diluente Snyder IX compunsto de sacareossz y glutemato en un
buffer dn fToafate de poitanioc a pH 77 o en calde infusibn cerebro-
coruzdn, es inovulads dentro de hospederos adecuados de laborafo—
rio o en un sistema de cultive celular. las probvabilidades de re~

cuperar ¢l azsendte de la smenre eompletn colectadn despuds de ia =

primera fetanad de 1z enfeormedad es guche muy reduecida, y el coégg
10 puede sei WwiiliZnds pava intento de alclamiente. 1a separacidn
det suern del codgulo remucve anticuerpos inhibidores gque pueden

estar presentes. Si transcurre mds de una hora, entre el tiempo -
en que la sangre es colectads y la inoculacidn puede ser efectun—
da, el codgulo y el suero despuds de lau separacidn, pueden ser —-
congelados rapidamente en un bafio de hielo seco-alcohol y conser—
vados en hielo seco o nitrdgeno Liquido hasta ser preocesados. las
muestras congeladas son rapidamente descongeladas en un dbofioc de. —
agua a 37°c, rTapidamente procesadas e inoculadas. Una muestra del
'inéculo es conservada a una temperatura de -ss°c o menores si se



requiecren esitudios caizlamiento. Todos los diluen-—

tes son enfriados

utilizarse y todas las Suspensio

Tnes nLn o onn hiala,

g

intento de aisnlamientc en teji-—
dor obtenidos de lu au

wienda 1 o 2 cm3 de cada uno
d¢ los Areanos vicerales y =l cerebro puede ser obtenide aseptica

menta . oolaendos individuslmente on contenedores adecundos =

dri
¥ enanpelados rapidamente como fué deacrite

idos son alinmente contaminantes. Tos teji~
sUd uo preorran dndividoalmente, o enntidades iguales son combing
das e inoeulndas como un nool. Una suspensidn del ftejids al 20%

radn en el diluente Snyder II o 2n caldo infusidn ceredro

Si a2 sospechz de contaminacidn baucteriana, antes de la

inzeculacidn, una pereidn es tratada por 30 minutos en incubacidn

osondiendo del tipo de hoapedors de laboratorio, se puede utilizar

LOO=5%00 ug iz EBontroeptomicinm,

Teniciline y Estreptomicina pueden

s¢r utilizadeos pare proparar el material para inoculacidn de rato

res ¥ huevos ombrimades persc no para inoculneidn de cultivo celu

Tar o cobaves. Esin concentracidn de antibidiicos inhiba el creci

misnto 90 3a mayeriu de las ricketisias en cultivos celulnren y o~

concentrucidn le Ratreptomicina es tdxica para el coba-
vo. Lus antiviftica~ Ae amplio eanectro, Cloramfenicol y Tetraci-
clina, no puecden ser utilisados para suprimir o las bacterias por
su etecto rickettsicotdtico. El Sulfato de Gentamigina pucde ser :
inhibpitorio para las rickettaiamc o uni concentracidn de 50 ug/ml.
(1247).

%1 aislamiento primario de rickettsias en animales de labora
toric puede lograrse por cierton heupederss. Fste ne puede obser-
vayr en la Tabla IV, .

- ‘Bl aislamiento e Tricketisins debe intentarse en general solo



TABLA 1IV. AISLAMIENTO PRIMARIO DE RICKETTSIAS EN ANIMALES DE LABORATORIO,

PERIODOC DE TEJIDOS
AGENTE HOSPEDERO INCUBACION MANIFESTACIONES MORTALYIDAD . CONSERVADOH
__ETIOCLOGICO PREFERIDO DIAS) CLINICAS ESPERADA PARA PASE
Rickettsia Cotayo 5-12 Fiebre Ninguna Bazo o
vrowa i macho Cerebro
Rickettsia Cobayo 3-10 Fiebre, edema Hinguna Bazo
typhi macho escrotal y TGnica
: eritema
Rickettsin Cobayo 3-10 Fiebre, cdema Frecuente Bazo
rickettsii macho escrotal, erite Sangre
ma, hemorragia TGnica
Yy necrosis
Rickettsia Cobayo 3-6 Ficbre, edema Rara Bazo
conoxii macho escrotal y TGnica
eritema:
Rickettsia Cobayo 4-5 Fiebre, edema Ninguna Bazo
australis macho escrotal y Tanica
eritema
Cobayo 5-10 Fiebre, edema Ninguna Bazo
macho escrotal y TGnica
eritema
Matén -9 Inactividad, ComGn Bazo
Llanco piel 4spera
adulto : ,
Cobayo 3-7 Fiebre, edema Rara Bazo
macho escrotal y Tanica
eritema
P -
tsutcusamushi Ratbn 6-18 Inactividad, ComGn Bazo
. blanco piel &sperxa,
ageitis
Coxiella Cobayo 5-12 Fiebre Rara Bazo
macho . :




en un laboratorio de inveastigacidn { 16 ),

B).~ Cultivo de Ricketisins en Huevo

Ocasionalmente lns copas o savecies de rickeiisisas no pueden

Ser identificadas por ou reduciis rirnlencia en animnles de labo-—

CToéorio, o porque lops procedimisnton sersl dgicos proveen rosulta—
»

ie
dog 4iferentes a los esperados. La adaptacidn del agente al culti

vo en huevng ombrionados do galling cu necesaria para realisar ——

Cowparaciones inmuncoldgicas y serolégicas dlrecctus de las vickelt
aiag, ¥ote procedimicnte en comurmente diffcil y tedioso debido a
que eg necesarin una tfenicn ertrictamente nadptica. Suspensionor
bactevioldgicas estériles de baro, sangre y tinica vaginal de co—

bayos infectados, 0 suspsncicnes de bang de ratén-infectado, o =—

bien suspenniores de cultivo celulnx infectade son inoculadas en

el saco viteline de hnevo de gallina embrionado de $-7 dias. La —
adoptacidn de 1lns Ticketloina de ohserva por un crecimienilo Luju-

riecso que ocurre despuds de unos cuantoes pases, pero en ocasiones

S¢ requiere de varios meses de trabajo intensdive {73, 131 ).
Otros estudios ( 16 3} indican que las rickeitoins pueden aig

caca vitelino de huevos de gallinn em
brionados, pers gque la adaptocidn A eat

larse por inocuiuvidn on

os suztratos es a menudo -
lentn, y. los indculos pequefios pueden perderse,

C).~ Animales de Labsratorio.

Para el aislamiento primario de ricﬁettsins en animales de —
laboTautorio, #e recomienda seguii’ 1o metadologd {a prusentada en lu
Tabla IV. ; o

Ios animeles de lavoraterio son inocculados coniune uusFQnﬂiéﬁ
preparada por trituracidn de artrépodos vivos o tejidos frescos -

¢onservados en diluento Snyder II ¢ caldo infusidn cercbro-cormzdn.



Si ]on eapecimenes son conpgelndon, ¢l material es deseongeln
”0 "ﬂr*’v"mnnfn,inmodi:\tmncnhe antes ds ser procesado. Jas particu

1nm spAandes o

vt

ragaeisn {(100-300Xa) y el so-

8 opor o

brosuinnie oz inoculado.,

Cvandn log animales son utilisades para rcotudien de aisla-—-—-
Wiento o neocuverio trotur 8 los zrivdpodon antes da. triturarios
Pars veducir el nfmeroe de bacterinn cantaminantes en su 'mmrfl—‘
cle exterior, Wuchas artrdpodea btienen una flora in“estinal normal

diffeil de eliminar sin destruir las ricketisins gue puaden estar
te

.Pregentes. An es ) cebayes toleran eantidader mederadas de con—

tamipantes hacterianos cuande ce inonoulan ing raperitonaulmente. -

Comunmente los artrdpodes son eolocndos on una soluecidn 1:1000 de

merthiclate cerca de una hora en un cuzrto de temperatura. Poste—
riormente low artrdépnsdos son lavados varins veeces en ngua destila
dn estdeil o soineidn caling estdril. Penicilina (190-1000 u/ml).
2 en coohinacidén con dehidroestreptomieina {(100-500 ug/ml), pueden

doa en el lavado as{ como en los diluentes utdilizados

21 pdicionn

prrn proparar la solucidn o suspensidn (73 ).

%1 zizlamiento se logra preferenteomente por inoeculacidn ine-

nmediata, no mdn de una hora despuds de la recoleg,

imenbacidn

mu2stra, en animnles de laboratorio o expe

. Varios pasnjes de tejides de animeles inoculados a in

aproximadamente de 14 dias pueden ger necesarios para ——
que e Jesarrolle una infeccidn sintomdticn. En cl cobayo 1a dni-
ea indiencidn puede ser un 2umente de la femperatura rectal que -
ce resistra diariamente desde ol momenio de la inoculacidn. Fn el
Primey pasnie Ao ricketrisius ne hay fiecbre, zinc hacta 1a tercera

semaua despuds de la inoculacidn, esto gencralmente. El cerebro o

el bazn dehen de cogsecharse en el animal febril e inocularse in——

traperitonealmente a2 otros cobF\VDL‘I. Si no hay fiebdre ni otra evi-

dencin de infeccidn, animales en. segundc o tercer pasaje Be san—- .




) . : R R - :
gran ol 287 34a pura estudio de aniicuerpss. Bl anticakrpo vn enie
cagso puede gser ia dnips evidenecia 8¢ gque se ajsinren rickebisin

Si el indeuly de rickettieias os prande, el eserots puede

Arrge y los testiculaon puedan wdherirne & la bolswu

eacretsl. Boto
fe conoce como raaceidn de Heill-Mooser. Zste tipo

A reancidn . de
Pende del tipo de rickebtoisn

del que se trate. Ing rickettaslas
Aisladas se identifican wsdndolas come antfpena ron

Ite Prunbu 4o, ~
Fijacidn de Complemento o en otras pruebas seroldgicas contra di~
versou antisuerog, y por vacunacién cruzada y desafio contra ri-—
cketteing conocidno, Tambidn ae puede prageniar gangroeni 4 las -
orejas ¥ almohadillns prantarez ( 160 ),

D) e~ Tingndotive Sereldgico.

Tl diagndntico de la etiologin de lan enfermedndes rickeft-—
8ialen puede ner efectusde fdcil y rapidumente por la demostracidn
de un ineremento significativo de 1los anticuerpos especificos en

el suero 4o lon pacientes durante el curso de la infeceifn y con—
valeacéncia. Actunlments, devwido a Lo poequenn demanda de produd—-
Foz secesarios o regunridos para dicho dingndstico, solo el mate—~
Tinl para la pruebs de Weil-Felix y cierlos antigenos para Pija--
cidn de Complemento pucden ser obtenidosn comercinlmente.

Las pruebut man comunes pars el diagnéstico de ia eﬁiolqgia

Ac taz-enfermedudes rickettsiales son los siguientes.

i Reacwidn fim Weil-Felix

Las rickettsins comparten antifgenos con otras dacterias. Los L

antigendis compartidon con microorganismos Proteous son 1o bose de
1a prueba de aglutinacidn de Weil-Pelix. ®n infecclones PRI T
siales la reaccidn de Weil-Felix depende del desarrolle de anti--

Cuerpoé que pglutinan cicrtas cepas inmdviles de Proteun. In nlgn



TABLA V. - RERCCION DE WEIL-FELIX.

MAGNITUD DE RESPUESTA DEL_ANTICUERPO
ENFERMEDAD  RICKETTSIAL S _DE_PROTEUS

ox, OxK
TIFO EPIDEMICO ( PRIMARIO ) . + o
TIFO MURINO ' et + (o]
FIEBRE MANCHADA DE LAS MONTANAS ROCOSAS . + 0
OTRAS INFECCIONES TRANSMITIDAS POR GARRAPATA + Foo o
RICKETTSIALPOX o : o 0
TIFO CE LOS MATORRALES 0 o . rhih
FIEBRE Q 0 .0 0
FIEBRE DE LAS TRINCHERAS o o o

En escala de + a ++++ donde + indica bajo grado de raspuesta y ++++ indica

“an. 'alto grado de répuus&h rarn estudios. epldenlolfgicos a granTescalm con oo

. aidere’se eficacia a 4+++,




nae acasiones loa ant{zer

reacelensn incapecificomente dands ro
sultados fnlasc-pesitives; por ejemple en pacientes con infeccidn
LS

tracte urinsrio por Trn

, Loptaspirvesis, infececién con Bu-
Tralin oy enfermedndas sevoras del himda debido a4 una variedad de
tausan. Se obtlenen dos mueotras du SUSrTe en e

fermedad y wuna on 1z convailescenecia.

inisie de o en-—
La prueba S5e considern poSie
tivn cuande el tftule de anticuerpnz en

ia muestra eg 4 -
Ailuriones mayor que la primera muestra. Law reaceiones glidsicas
que. oo cbtienen-se dan en la Tabla V

{73 ).
Como estos antd{genos tienen vents ~nmnercizl y los procedi——-
son zimples, Los méadicos han wtilisa

1 prucha para -

tico de enfermedades ric cnemy ¥y colhibora-
} demostraron en 1979 que v5td pruchld rno €8 YELUrA pOr

rzlutininas faltan a menudo en 12 enfermedad contirmada -
por ricketitsies

; como y& ae menciond,

pusde indicar unicament¢ inTeccidn por Proteus u aotrag -

3 ademd la . presencic de aglp
tininas

bseterias.

Otres autores ( 118 ) dindican gue ¢l diugndstico diferencial
establecerse dsspuds (& practicar una serie ge pruebasn
intervulos do 5

S0lo puede

2 a 7 dias utilizande tres

rentess 0K 13, OX 2 vy OXX.

antigenos Proteus dife

-

Pijacidn de Complemento.

Lgs anticnernos rickettsiales hwnanos aon detectadles por me

dip'ﬁu‘muchos procediriiontos seroldgicui. Tna eran-veriedad de an

side pﬁeparndo poT varios -

aque reguieren de extracciones c¢oun dter. Indupendientemaﬁte
del método de preparac

golubles

tigenos fijudores de comolemeato han
métodon

18n o del origen comerc1nx, los anbigenos -

fijadores de complemente pueden variar uonuldsrublemento

con rEépecto a2 1a especifiridad de grupos y eppecies. 1a prueba -
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de Pijacidn de Complemanto punde hacerse especiec enpecificn usane

do suspensiones de rickettisias lavudaa como antigenc { 14, 118 V.

Ta pruebn de Fijocidn de Complemento no =3 un syoavdimients

Sencillo aplicable a todas las ricketisius, y los oftodos utilizg
des no dan prepuracioncs satisfactoriamente uniformes. Antfoenon

.Tickettninles esvecificos de arupe, tipo y eupecis, han sidoe obie
nidos con rickettsias en el Grupo Tifo, Ficbre Manchada y Difo de

los Matorrales y con Coxiells burnetii por una centrifusacidn di—

ferencial suplomentada coun extraceidn con dter ( 713,103 ), adsor—
Cidn con Colite ( 143 ), resinas de intercambios idnico (amberlitn)
( 149 ), resinas de intercambio anidnico ( 38 ), precipivacién —

con albfimina sdéricu bovina ( 11 ), uso de solucidn

Lina hipertd
nigz { 107 ), resinas de intercambio anidnico en columnas cromato
gréficas { 59 }; ¥ ben provisto suspensiones rickettoiales alta-—
mente purificndﬁs que se han utilizado en estudiss de composicidn
antigénica, inmunogenicidad y actividad metabdlica,

La prueba de Fijocidn de Complemento ha sido utilizada amplia
lienke para la decteceidn serolégica de la infeeccidn en onimnles do
mésticos y salvajes, en humznos, asf{ come para ustudion ecoldgi-—-
‘co3. Como los anticuerpns tijandores de somplomentd o a2 onouen—-—
tran sino hagta 1la terceru semans de la enfermedsd £c han kecho -
muchos esfuerzos para lograr procedimientosn nuntos pazn 2l diugnég
tico precoz ( 16 ).

Prueba Indirecta de Anticuerpos Fluorescentes.

La tineidn indicccein 22 Arntiecuerpas Fluorescentes empleando
_muestras de-rickettsias como entigenc puede ser utilisada pare el
diagﬁ6stico seroldgico de infecciones rickettsiales en humane como'
1o han demostrado Flisber y Bozeman {-35 ). Sin embargo lag reac~—

ciones pouvitivas dc anticuerpos fluorescenies jdentifican sclo el



srups antigénico &l que cerresponde el agente causal pere ne la —

rickettsial. Infocoiones por Tifo Epidémico y Murina huan
Sido-diferenciadns ner ln Praecba Indirvecta de Anticuerpos Flunres
centes por métodos de rbporcidn de anticuerpes utilizande antigs-
nos aslubles {46 ).

Uota praeha es una pdenicon de inmunoiluorescoencise combinande
“n 1a e se ajigue un nTocuss de reaccidn gue consta de don etoe-
pas. Bn 1a primera etapn, un antigenc determinado se recubre con
diluciones de suero humano, despude de lo aual ae incuban ins plo
eag, wp lavan. y se dejan secounr. Fo iu o scounda eiopa ve recubre el
antigeno con flusresceins rotulada come suero contra. lu globulinn
humona. De este ferma, log sucros positives no rotulades confie--

ren fluorasceinn o Tluorescencia o los snticuespon { 118 ),

Micreinmunoflucrescencia Indirecta.

Bozemman ¥ ®liaberg {( 13 ) afirman que esta téenien o2 ha em
vleads cada vez mds parn el diagndotico seroldgico. Una suspen-—-
9idn concentrada do rickettsins de sacoa vitelinos infectados o -
Ar euleive nelylnr oe ugan como antigeno, ™M la microtéenica mu-—
chos Spewz s untigens pusden aplicarze en un volo portaobjetos,
Desntds 4o mecur nl nire y fijar cown asetens, las ldminan pundan
QonEeeTVERIIE O —?000 para su uso posterioxr { 16 }. Recientemente -
iz rrueba de Microinmunoflunrescencia ha mostrado ser un método -
tamente eapecifico v sengitivo pura el dingndstico seroléagico,
raro nara estudios epidemicldgicos ( 95, 101, 102). De este -
‘modo; come. en o) dingndstice seroldgico de oktras enfermedaaes ri-
ckettuiales, es posible demoustrer el incremento uignirfnnhivo de
anticuarpos cuando l1a primera muestra ea obtenida al final de la

sunda muestyn al final de la sepunda semanB.

primera pomana ¥ la
Totn pruedbsn detectsn anticuerpos en el sexto y séptimo din de la -

“enfermedad {1t ).




Prueba de Aglutinneidn.

-Con suspensiones rickettaolalen altamente purificadas ubilicp

das gomo antigeno, 1o

Prucha do Aglubtirncidn ha sido empleads parn

el diagnéstico de Tifo ®pidémice y Murino. Si el pacientu ha gido
. Vacunndo previamente contra el Tifo HMpidémico, la Pruebas de Ajlu—
tinacidn es muchas veces gsimplemente un procedimiento seroldgico

que diferencie infeccionrs por Tifo Murino y Bpiddmico. Fota

prue
ba tambidn ha sideo empleada parn la detrcceidn de infecciones paosa
das y presentes en humanos y animales domdoidcos y valvejeo, asf

-eomo-pera la inveatigacidn de la respuesta de anticuerpoes poste——
rior a la vacunacidn { 2L ). Debido n que loz antigenons son difi-
ciles de preparar y no pueden ser obtenidos comercialmente, lu ==
Prueba de Aglutinmcidn rickettsial no ho sido adoptade rutinaria-—

mente para el diagndstico seroldgico en los laboretorios clinicos.

{26 ).

Prueba de Microaglutinacidn.

Un método mds sensitivo para detectar anticuerpos rickettsia
les { 21,32 ) es lu pruesbe de Mlcfouglutinncidn en placa. Bn esta

pructa la aparicidn de 1o aglutinacidn después gdo nr incubacidn es

evaluada por examinacidn microscépica de una wmezela diluida suero

antfgeno en la plscan, despuds de que ha vido seecnda y tefiida. La

Prueba de Micreaglutinacidn para
.€8 un método muy SCEUre Yy 8 unn
,jaciéu’dc Ccmplemento { 37 ) en

rine y Tife Epidémico {17 ;.

capilar ( 75

La

delectar anticuerpns contra Tifo
pruzhs mds sennitiva que la de Fi
la diferencinciédn entre Tifo Mu-—

Prueba e #Aglutinacidn en tubo =

} es do uro limitado para examinacidin de sueros hu-—

manos, Recientemente 1n tdenica de Microtitulancidn he sido adapta

da pare utilizerse en la Pruebz de Micronglutinucidn parn Piebre

Q ¥ Tife Tpidémica

v Furino ( 37,

95 ), ¥ Fiebre Manchadn de las



Montzfize Rocasas {102 3. Tae Fruebn de Nicroaglutinocidn es mis -~

iva ate Ja de Pijacidn de Comnlemento ¥ un pocn wenor i que -

Yicreipmunofluote encla, Laa aglutinaciones rickettsianles

slmente son dctestadas claramente er el curso de 1o enferme-—
12& y persisten durante el periodo de convelescencis. Xn el Tifo
Fpidémico ( 85 ), 1a microaplutinmcidndemostreds del dfa 11 ol -
5% fud identificudn come Inmunoslobulina M {IgM). Sinilarmente en
21 Tify Murino la sctividad eglutinante fud nsuciada con alguna -
clase d= Inmunoglobulina ( 306 }. La Enferumesdad de Brill-Zinsser
ﬁfasenta unn aglutinacidn rickettstial identificandas como Inmunogio
bulina ¥ (Igh) ( 85 ).

Prueta de Ensayo Inmunoenzimdtice.
{ E.L.I.5.4)

La Pruebs de B.L.I.5.84 { del inglés " Enzyme Linked Immuno——

tzeay " ) es el ditimo procedimiente sercldgico repertzdo
diagndstico de enfermedades rickettsimles. La Prucbs de -

2.4 utiliza ant{genocn solublec especifices de grupo prepara

# prowszekii y Ricketisia typhi ( 47 . Los titu

per 1 o 2 ordenes de magnitud y algue-

tipe qus les cbtenidos por Pijacién -
werto con algdn antfgeno soluble., La zplicabilidad del -
w5 phark: 1a deteccidn de anticuerpos inducidog por otras esre—
= e ricketit®ias y Su utilidad en el diagndstice seroldgico de
g enferred2d Tumana adn no hn sido establecideo. En genersl la ==

1
Prucke de B.L.T.S.A no ha sido ubtilisada extensamente pure el diag.

o

idatico de la enfermedad, pero ha aido de gran valor em la inves—
igeeién bdsica ( 17, 73 ). Esta prueba detecta anticuerpos en ek
sexto y =€pitime dfa de 1a enfermedad ( 16 ).
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Prueba de MNeutralizaeidn de Toxiras.

Aungue los antieuerpos espesificos de nlgunzs ewpecies ¥y o=
Pas de rickettsias - gue neutralizan su efecto tdxiee aphrecen en -
el ‘suero de los pacientes durnnte 1a gsegunde gemana decpufs de la
infeccidn ¥y que pueden persistir por afios, 1a Prueba do Neutrali=-
sacidn de Toxinas no ha sido utilizads como un procedimionto ding
ndstico debido & las dificulisder tdenicas que presenta. ILe neu--
tralizacidn ineapecifica del efecto téxico de suspensiones rickett

siglee ee debida z un componente B-lipoproteico presente en el ——

/.fuero de alguna gente y monca. La prueba he side utilizada prin i

<
Talmente en la identifiecmcidn y clasificacidn de cepas rickettoin
les ‘del Grupo Tifo y Fiebre Manchadm y ex 12 evaluacidn de 1z po-
tencia y efectividad de las vacunas del Tifo Epidémice. Se ha uti

lizado con menor frecueéncin como una herramienta sercepidemioldgi

ea { 317, 73 ).

Prueba dc Neutralizacidn.

Fszta prueda gn que les anticuerpos son adiclonndeos a una sug -
pensidn‘dc g<ranismos’y 1a mezela co incewlade en animales suseen
tibles; generalmente no ho dado resultndos claros con rickettsias
como los gue se han obtenido con ciertoa agentes virales. Easte ——
procedimiento ha sido utilizade como una forma extremads gensible
Para el diagndéstico seroldgico de infeccidn evidente por Fiebre Q
en examen epidemioldgico ( 1 ) y para caracterizacidén antigénica

de cepas del Crupo de la Fiebre de loc Matorrales { 73 ). EL cule-

tive de tejidos mo ha wide utilizado para la ‘reduccidn deiplénas

“u otros tipos de Pruchas de Neutralizécién. Experiencias recien--

tes indican que la tdcnica puede wer adecuads para propSaites de

diagnéstico ( 7, 27 ).




Pruebn de Heongintineeidn Indiractm.

Tritrocitos del grupe O humano sin tratar ¥y eritrocitos dg -

cernero sengibilizades aon unn substancina senpibilizante de
t

eri—-—
roeitos (ESS) obtenidn por calentamiento y un tratamiento alcali,

o de rickettsoiae del %rupo Tife y Piebre Manchada son aglutina—

R

03 yor gnticuerpos prescntes on el suerc de pacientes convales—-
ientes de la enfermednd correspondiente ( 24,25 Y. Algunos auto—
res (16, 3¢ ) han demostrado que los anticuerpos gon detecbados

inicirlmente durante la cegunda semung de In enfermedad, y alcan~
sonesa punto ndximo dnrnnte la tercer semana y desaparecen en 3 o
6 meses. Aungue 1a prueba fué considerada como mdin sensible, sco-
ndmica, sencilla ¥ tan confiable como la de Fijacién de Complemen

to, el procedimiento no ha side utili

QoW

A como herramienta de diag
ndotice. Bn el Tifo Murino la aglutinacidn de la substancia sensi
bilizonte de eritrocitos (ESS) es asociada con 1as Inmunoglobuli-
nes G (1gG). Beta prueba detects anticucrpon en el sexto o sdpti-
mo dia de 18 enfermedane ( 17 ).

Otrae pruebns pueden utilizarse pars propdésitos especiales -

come la Prueba de. Runecldn Crumodn {con rickettsias vivas o

T parn inmanizacidn), y la Prueba de Pormacidn de Placar ——

nar Rickettsias en algunos btipos de cultive de tejidos que pueden
Fuiar a la. elaborncidn de métodon mds precisos para la titulacidn
de rickettsins y su diferenciacidn { 17 ).

La substaneia sensibilizudoru de eritrocitoas (ESS) hace 8 ==

1os orttrociios aglullinables por artisaeros de Tifo. ILa HSS nprrg
re pdr'ser W componente serolégico comdn de las rickeltsias del

‘Tifo Nurino ¥y Epidémico. Los anticuerpos en antisuercs de Tifo —=
-son responosables de le aglutinacidn de los eritrocitos iratadoa, —

con RBSS5 y es diferente de lon anticuerpos que tiglutinam Proteus




' X 19, rickettsias del Grupo Tifo o fijndoras de compleémento tn

la presencia de snt{gencs espec{ficos d»l Grupe Tifo ( 25 ).

B) o~ Cultivo de Tejidns.

Algunan especies de ricketisins han nido oropagadas en va---
'rlus 1iness celulares primarins ¥ continuas derivadus d2 tejidosn
“mam{feros, aviares y de insectows. Bn un principic los procedimien
tos fueron rudos, y 1a cuantificacidén de rickettnins fué subjeti-
va. Posteriormente, cusndo ia tecnolegfn A cultlve celular 1lepd
a8 ser mag refinada y las 1inesas celulares zontinuns fueron impor-
tgntcs herramientas en el laborateris, la cuantificacidn y exami-
nacidn sccuencial de las poblaciones de cdlulns infectadus con ri
¢ketisins 1legd a ser posible { 14, 27, %6, 57,70,109 ), En afioa
recientes, la upliecacidn de lop sistomues de eultive de tejidos e
Jord pnravel cotudlo de inveatigacidn de log rickettsins obtenién
dose avances sigmiticatives, pero el valsy Tenl de estn tecnologia
para el diagndaticc de lnboratorio de rubina adn ne esta totalmen
te comprobvado. Bl deanvrollo del sistemn de enoayo on pleca permi
tc 1a Enumcracidn de rickettaiss en suspenviones inoculaduan, esta
-dios del cfecio del medio y diluentes, determinacidn ern 1la senoibi
1idad a 1os antibidticos ¥ purificacidn de cepas para clonazidn -
( 69, 79, 80,94,130,136,137 ). ®1 piatems de ensavo en. placa —-
tnmblén ha ‘sido utilizmado para el aialamiento de rickeiisins de -
sangre y tejidos de cobayos infectados ( 84, 135 ) ¥y wonos ( 34,
104 ). Las células primarias de cmbridn de pello haun sido las mds
utilizadag para el ensayo en placa, pero 1as 1ineas celulares Verg
( 32 ), WI-38, DBS~FRhL-2, HeLa ( 96 ), 1-92% ( 93, 96 ) ¥ 1a=

de mosquita Acdes alhondchue ( 31,150 ) han side utilizuadus on o3
tudlios de cepas de rickettsia.

Las rickettsins sols se multiplican en células con activided
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metabelizante o en el citoplasmn vwianble de célulam enuclendas en

un porecentaje relativemente bajo, incrementdindose cerca de Ltres =
veces en 24 horas ( 14,119,149 ); este ern cuandn sl aislamients —
Primario de rickettsias es unouyado por indcule conteniondo rela-
tivamente poces organiosmoz, La suzceptibilidad de 1a mayoria de -
las rickettsing a la Peniciline, Batreptomicina y oiros antibiéti
cos ( 147 ), excluye la pomibilidad de utilizer ¢l uso de antimi-
crobianes en el medio pRrs controisr ln contnminacidn bacterlanan.

El Cultivo de Tejides ha sido utilizado infrecuentemente en
el wultivo de rickettries para 1la preparacisdn de antfgenos para -
pruebns seroldgicas ( 6, 112 ), ¥ los intentos para demostrar la
neniralizacidn in giirg con antisuero hn sido insatinfactoria ——-—
{7, 112 ). Tos cultives de una variedad de tipos de cdlulas uti=
lizedas para el estudio del cicle de infeccidn de verims esp=cies
de rickettsias, producen bastante informacidia en 1la penetrdcitn,
cinftica de crecimiento ( 4,14,27,68,109,139,145,146 ), inclu--

:yendn_lu influencia de cepas virulentas, anticuerpos y otres fac-—
tores relacionpdns con 1o immunidad humoral ¥ celular en ia suer—
te o destino de los vlekettoles en les edlulas infectadasz ( 8, 9
42, a3, 52, 63, €&, 67, 138, 142, 141, 142, 144 ).

Cultivos infectades proveen potentes antigencs rickeftsisles
fijodores de complemento. La facilidud con que nutigencs espeeffi
Log pucden ser preparados en cultive de tejidos ofrece venicjas —
£obre ol mélodo estdndar de proparneidn Ac nuﬁfgcnos rickottminlesn
fijadores de complemento de saco viteline dnfectado, gue presenta
el problema de uria reaccién fijadora de complemento inespecffica

dabido u la presenciao de antigeno del hueve residunl (3 ).

F).— Bxaminacidu Direcla. de Muecstracs.

Iz concentracidn de rickeitsias en la sangre de los proeientes
durante ¢ fase agudn de la enfermedad es relotivamente béja.ry -
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este ¢3 virtuslrente imposidle parn identificar los mnicroorpanis-—
mos con curlaquier grado de certezz en leucocitos o maoanocitos en

frotis tefiide de sang

o uvon anilina estdndor o tdenicsc de inmune

fluorescenecin. Aungue la téenica de Anticuerpoe Fluoreacentes ha
9ido utilizada satisfactoriamernte parsz demustray sroanismon rickett

sinles en tejidos de mnimnles infectados experimenialmente duran—

te los estndos inicinles de la enfermedad { g8 ), e=to ha sido -

en vane para el examen del mucerade del bazc u otros tejldos de -
animales. salvnjes sospechosos de ser hoopederes vertebrados. Guan
do las preparaciones de tejide de varisa artxdpodoz no infeectades

tefiidos con anilina las estructuras degendbiertas son morfold-

Eicamente indistinguibles de lus rickettsias po

naA. L2 Téeni-
co Pirecta de Anticuerpos Fluorescentes ha sido utilizada para la

identificacidn de rickettsias en carrapatos infectadas naturel y
experimentzlmente (Dermacentor anderseni) ( 18, 111), y en el pig

Jo. del cuerpe ( 29 ). Un método aliamentc reproducible para el
‘eonteo de rickettszins ha sido utilimado en la cuantificncidn del

contenide de orpanismos en Sudpénsfiones ¥ vacunas experimentales

{113 ).

).— Fxa

inacidn Microscdpie

Para 1la autepsia de 2nimales de ladboratorio enfermos, frotis

de tejidos =on preparados por una pequefifsime mucstra del bazo de
Tatén o cCODBYG, tinton

varinal 3¢ cobayo o peritonco parietal del
ratdn, ynrn'TORrar un’ buen frolis. Las placag vistues ca oudtive.—
ﬂe cdlulng de embridn de pollo pueden ser aspirndns ¥ colocados - -
en placas de vidrio. Verias placas con muesirns de cada tejido dg:
ben de ser preparadms. Im t&cnica de Tinecidn de Machlavello o Gi-
ménez {( A4 ) es mas preferidm que la de Giemsa, donde lms ricketl
siag se observan de ‘un color rojc on un fondo verde. Para la tin—

ciéﬁ de inmunoflucrescencia, lax placas son fijadaes en acctona en
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un euarte de temperaturs durente 0 sinutez. 81 ne pon procrandas
- dug rlacan el micmo dfn, dichan placas deben ger vongervadns en -~

on

' Ea)
neelnaidn a D070 o semprrTrturas menorns,
$ P
L tdenicn de Gimdned en supe

r al perocedinivale oetdndar
¥achiavells pero ningin wdsede ez co

pletamente selcetivo para
Lus priekctteins,

pues ciertas boetering pueden retennr al oolor

neiacidn entre. rickattsing

roio. tm difers ¥ bactericn puete gser —
heeha &n bass u su morfologfsa y tfenica de cuilivo. Toda suapen-~—
cidn nreparada durante el curso de ealudiocs rickettslalesn dabo ~—
ser cultivada rutinariamorfe pnre detestar contaminacidn bacterin
ns nor incenlacidén de placas de agnr sangre ¥ Ltuvos
aiienliata.

de enldo Bioe

Tias rickettaias son comuments escasas en {rotia de tejidos
rimer pass on animales, ¥ sor regueridos paseg adicisnalen -
para que lod organiames sean reconoeclides con certezn,

' Cuxndns un ndmero suficiente de rickzetisiag es encontrads en

frotiz tefiidos, la sdonica d4e Tmrunoiluorescencia puede ser utili
Zadn

» para identifiecar a los organiemos. Un diagrany caquemsgtico -

procedimientes para el aislnmiento e idensificavidn Je rickest

za.por infegtar al humanas, se preserta @ coniinuzcidn.
T . )
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ol DIAGRAMA I i
0. DE PROCEDIMIENTOS PARA AISLAMIENTO

ONOCIDAS FOR_INPECTAR AL HUMANO,

DIAGRAMA ESQUEMATIC

IDENTIFICACION DE RICKETTSIAS

TINCION INMUNO-
FLUORESCENTE DE
RICKETTSIAS EN
FROTIS DE BAZO,
PERITONEOC O TU-
NICA INFECTADA
CON CONJUGA DOS
ESPECIFICOS DLE
GRUPO

\

PRUEBA DE DESA-|
FIO DE SOBREVI-
VIENTES CON DO~
SIS LETAL DE CEj
PAS DE PRUEBA.

MICROINMUNOFLUORE
SCENCIA INDIRECTA,
FIJACION DE COMPLE
MENTO CON ANTIGE-
NOS ESPECIFICOS DE
ESPECIE Y NEUTRALI
ZACION DE TOXINAS
CON SUERO DE COBA-
YO CONVAT,ESCIENTE.

FIJACION DE COMPLE
MENTO CON SUERO DE
RATON INMUNE ESPE=~
CYFICO DE ESPECIE.

_Q! AKARI l -

GRUPO
POSITIVA FIEBRE

MANCHADA
INMUNE A
RICKETTSIALPOX
INMUNE A GRUPO
PIFO DE LOSH TIFO DE
MATORRALES L0s

MATORRA

LES.

SOLO REQUERIDA EN
ESTUDIOS DE INVES—
TIGACION ESPECIAL.

RICKETTSIA
TSUTSUGAMUSHI

NO INMUNE




FIEBRE

S0IO REQUERIDA EN
ESTUDIOS DE INVESG
TIGACION ESPECIAL.

TINCION INMUNOFLUQ
RESCENTE DE RICKETT
SXAS EN FROTIS DE
PERITONIZO, BAZO O
TUNICA INFECTADA,
CON CCONJUGADQS ESPE
CIFICOS DE GRUFPO

NO ERFERMEDAD

INMUNOFLUORESCENCIA
INDIRECTA: FIJACION
DE COMPLEMENTO DE
SUERQO DE CONVALES=
CILNTES CON ANTIGE-
NOS SOLUBLES - ESPECI
FICOS DE GRUPO TIFO
Y FIEBRE MANCHADA Y
SUSPENSION DE FIE~
BRE Q PASE II.

GRUPO
TLIFO

POSITIVA

GRUFO
FIEBRE
MANCHA
DAL

MICROINMUNOFLUORES
CENCIA INDIRECTA,
FIJACION DE COMPLE
MENTO ¥ AGLUTINA-
CION CON ANTIGENQS
ESPECIFICOS DE ES-
PECIE Y NEUTRALIZA
CTON DE TOXINAS
TON SUERO DE COBA-

,—u1

YO CONVALESCIENTE.

AGENTE
NO
AISLADO

MICROINMUNOFLUQRES
CENCIA INDIRECTA.
TIJACION DE COMILE
MENTO CON ANTIGE-
HOS ESPECIFICCS DE
ESPECIE Y NEUTRALL
ZACION DE TOXINAS
CON SUERC DS COBA-
YO CONVALESCIENTE,

FIJACION DE COMPLE
MENTO CON SUERO DE
HATON INMIUNE ESP
CIPTICO DE ESPECTE.

S ENS DE DESAFIO
NMUNIDAD Y VACY

-

NALLON EN COBAYOS.

R, PROWAZEXIY
R, TYPHI

R. RICKETYTSII
R. SIBIRICA

R. CONORII

R. AKARI

R. AUSTRALIS

[
|



HATERTAL Y METODOS
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MATERTAL

T.- Vidrian.

n e Koplin.
- Cajas de Petri.
- = Cubreobjetoz de 5.% em X 2.6 em.
- Matraz Srlenmeyer de 250 ml, S00 ml y 1000 =ml.
- Mﬁtraz Volumétrico de 50 ml, 100 ml, ¥H0 mhb, 00 mi ¥ 1060 -
m . i v i
-~ Pipetas graduadas de 1 ml, 5 mi, ¥ 20 wmi,.
= FPipotas Pasteur, .
~ Portaobjetos de 12 fosas con teflén de 7.5 cm Z 2.6 cu- para
Microinmunofluoreaceéciu. .
- Rermémetro rectal.
~ Pubos de cnosaye de 12 X 75 mm y de 13 X 100 mm.
= Tubog de ennaye de 16 X ISOImm con fapén de roseca.
=~ Vaso. de precipiiados de 50 ml, 250 ml, 500 ml.y 1000 ml.

~ Viales.

il.- Bauipo

C e Apd tadar magﬂ#tiF

e Eaianza snalitica -
- Bafio maria. : L
-~ Cdmara obscura. ) :
- = Campana ae aspiracidn { flujo laminar ).
~ Centrifuga refrizerante. )
- Gradillas,

= Incubadoras o Estufas de Incubsacidn,




~ Jorva dy pnoaerobiosis Grs-Feok.

- Micropiﬁetn monuel de 5-050 ul.

~ Wicrescepio do Plusrercencim,

c~ . Microscopio Invertido.

— Microescopio QOptice.

- Mortercs con pistilo.

- Perillas nutomsdtice,

-= Potencidme tro. .

— Puntas de micronipeta de 5-250 ul. .
= Refrigersderer con temneratura o JOC ¥ de —7000.
— Tabla de diseccidn.

- Tapones de hule.

III.- Soluciones.
- Acetone grado qulfnmico reactivo. -
- Agua desionizads, agus deatilnda y sgue pidestilada.
- Klcohol gl TO%.

= Indicedores da¢ unnercrissis ¥y gencradores do raneerobiogis.

- Werthinlete.

~ Selucidn Seline Fisionldgiece o Solueidn Buffer de Fosfatos

S con pH T.0 zenteniende 100 u/ml de Peniciline.

a) Solucidn de Sacerosa Fosfato Glutmmubio (éFG) o Solucién:
Snyder IX.
- Sacarosa 0.218 ¥ (74.62 g).
- KH,T0, 0.0037€ M (C.51 g).
- K,HPO, 0.0071 & (1.23 g).
~ Glutsmate de Potasic 0.0C049 W (0.9 #).

Ajuster la uolucién a pH 7 con HaOH 10 N,




b

[

)
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Selucidn Saline Amoriiguudora de Fonfatos (PRS) ph 7.6
7.01°%.

1) Solucidn A

Regerve Concontrrde 10 X fel pH no serp
- ; o x . «
de 7.6, ¥ 1n solucidn se dizuelve a 377c).

quﬁyni atnhidro, grade quimico renctive .... 12.36 g.

- NaH,P0,.H,0, grade quimico Tosctiva cieinse. 1.8 gu
- Cloruro de Sodio

et e iecteiieairaeaacasas. BE g.
= Agua destiledn 2.bep i eiiiiiiiriiraananera,s 100 ml.
2} Selucidn de Trebajo.

— Solucidn de PBS de reservoe 10 X L...c.eeeea. 100 ml.

— Arun de=tilada CuPed crrciacesrserarasanases 1060 ml,

51 p¥ aproximado ez de T.6.
Glicerel de Montaje pH G.0.

— Glicerol grado quimico resctivo Mo B W
- Na HPO, 0.2 M

A "......'..‘..-.-...-..‘.i...'.-' 10 mi.

Colrrente. de Giménez.

=]
9]

clucidn Steck de Puchins Pdczieca Peneladeal

- Sclucidn al 10% de fuchina bdsica en etnnol
A1 O5% Ll i iiieeieriaaneceaaaaoeeaaeteean.s 100 mL.
— Solucidn acuosa 32 Tenol B 4% ce-vevesavens 250 ml.
— Agun deStilo8n ....sc.icvserncascnessscsrraes 050 mWlL
. BEsta solucidn ae conserve a 3700 por’ 48 horas
; -antes de ser utilizada. )
2) Buffer de Posfato de Sodic 0.1 M.

e W HPO, 0.2 M veevioieoraeosessionseiansainl 15,5 mls o

- Nn}igl’o4 c.2 ¥

~ Aguas destilsda .....

/NP S 18 8 % B

e ideceait e eneseae 19wl
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3} Solucidn de Trabtajo de Fuchine Ploicn Fanolodo.
L - Bolucidn stock {20lucidn L) ceiiieeriennenneeas A ml,

= Solucidn buffer pii 7.4% f=oluncidn 2)

cewe. 10 ml,

Lincidn,

Esta sclucidn

fil%rs sntes de ~anun

4) Verde de Walaquitps {colorernte de contrusic bdcico run

tiene pocr afinidnd por las rickettsianz).
-~ Oxelato de verdn de MALAGUIEE et eieeearaaenes BB g

- Agua destilndz c,b.p

esressrerreressnasrenanas LOO0 ml,

b) Colerante de Machisvells
1) Sclucidn Stock de Fuchina Bdwica sl 5% en Aleokol,
-~ Fuchinn

P < [: %%

~ Alcohol etf3i1co AL 95% S.VP crevecicrocareness 10031,

2) Solucidn de Trabrjo de Fuchins Bdsiean 0.25%

te

~ Solucién stock

S .1 ml.
... = Aguz destilades c.b.p
3) Acido Citrico.

ttesemusnsnsssssrnnnsensas 100 ml.

— ACido CFETLC0 viverrurevisanansnresrtanccanianes QRS go

- Agua: destilada c.b.p

4) Azul de Metiieno.

Crerecaescmerneasraeacesss 100 ml.

- AETl de WMeLilene .esaens o A

— REun GESTILOAR CuBaD sunrerrrreninrenancerensna. 100 wlL

V.~ Mediost

a) Medic E (eentidod por litre). Medio Acdes albopictus 1.

= Wedio minimo escencinl de Eagle con sales
de Barle (100 X) L.iiesesdevisecssasnesassseness 100 mi,
<~ Suero fetel bovino inactiveado 1 hora A tempern-—

surs 66 5670 i iiiiusenisianear it eena e i 100 mLL
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~ Acido amino enoensinl (100 X) creenoeveseeeeeae. 10

~iTeglutamdnn (Z02 WM) seeerievnsirsvoassacnsnsvees 10

= Bicarbonato ds Sedio (T.9%) ceieerirencirnroenees 10

L m AgUA DIGeStilndn cotETILIZadn reienieesananese e TT0

h

Ajustnr s rolucidn n pH 7.

Mpdio TRA {eantidad por Litro).
=-Medin de Leibovitz (L-15) .i.ineeinereninoenssys 500

~ Caldo triptoss 1o8fal0 caecaiiaiisnaiosaasoeraes HO0

Ajustar pHa 7.2.
Apnr Sengre Enciguecide.
- Bagse de agar sangre Difco (infusién carne-~cornzdn,

triptosa, cloruro de sndin y agar).

T— 6% d& swero de cabsllo innctivado s SSDC por 30

minutos.

~ 4% -de eritrocitos de caballe lavades 3 vecea con 80—~
Iucidn salinmn de foofatos {buffter de pH 7.2) y hemo-
lisaden non sgue doatilads o por répide congelamien-
to ?.—GODG y rdpidc descongelamiento a 3?00.

Medio de Cultive Ligquide vare Ricketisina.

- Snerc de ternera fetal, filtrado v no inncgtivedoe ...

- Snlucidn acuasn e3tETIl teiiiieisasateiecrrnartroinnen

1.- Bxtracto de levsdura Difeo (conecentra—

ml,
ml.
ml.

inl.

ml.

mla

20 nl.
80 ml.

“oldn £inal 0.12%) vevevesricearreranasineens 0i12 @,

é.f Clhrurc de sodio (concoﬁtrncidn Tinnl
Du5%) tetnvecussuansonnsarsasssascrnrornsnees D5
3.- Buffer TRIS. (hidroximetil) mefil=f—=nmi-

noetans dcide sulfdénico (TESY I' M a pH

7.7 {(concentracidn final 0.10 M), .......c.a 20

- Egta sclucidn fué esterilizadn en sutoclave o 15

&

mlq
13

bras por 15 minutos y enfriada a’dB-SOUC antes de--r
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adicionar ©l suero de torners fetnl. Lo concentvrp- I

eidn Tinal fud caleculeds suumiendo uns pérdidn del

5% del flunido durinte el putoelnvendo. 2.5 @l ded

medio se distribuveren on tubo

fad

entériles

con Lo-e

pén de rosca.

YI.~ Material Bioldegico.

- Antfgeno de Rickettsmin.

— Globulina de conejo antihunena eceoniugada. ¢con tluorisce—-—
“inp pars enfermededcs rickethnisles.
- Spco.vitelino normal al 3% en PRS pH 7.6

~ Suero Control Negotivo.

— Suexo Control Positive { suerc de convslesciente con
tulo de 1:128 - 1:512 ).
- Cultivos Celulares:
a) HEP-2.
b} AAL,
¢) TRA( TUXO ).

— Uobayos machns adultos,

o
=y
t




METOIOS.

I.- Recpleccidn vy trataxients de musstraa. ¢

Se tomsron muestran de cdojo de

po ¥ cabezn {Podicul

3

umARhUS. VeI'. corperis y ospitin) al acar, eon leos Entnrdns de Hi-

dalgn y México, am{ comc op 21 Distrito Federal. Las muestras —

fueren dividides on varios lotes, donde cade lote re

preasnts s un individue en rticuler. Grda lote, estrba consti

Tuido por 20 especimencn, tommdon tanto 4o 1a cabezn comoe As Iea
ropag Gr los individuos muesiresdos.

Bl minero de lotes y de eanecimone

tomndes por 2ada Estae—

de, e& reésumen. en la siguiente tabla,

TASLA VI. RECOLECCION DE MUESTRAS.

ESTADO _HO. LOTES NO. BIOJOS COLECTADOS
DISTRITC FEDERAL 2 40
ESTADO DE HIDALGO 7 140
ESTADO DE MEXICO 6 120
"G TALES 1s : 200

vez oue¢ Tueron colectadss las nuestras, estas fueron -

o dc hiclo hngtn el moments 2o llegar al laborasy

er by
vie, donde uns parte de cadns lote fué congelada a —6006, v wtra
fud rrocearde.

Cadr lote Tué probedc pars detectar ln presencia de Rickett-

sir auintena, mediante el adecuado tratamiento. El tratemiento

avlicads » opde lote fud el aiguionte:
) i) Preverer une Solucidn Buffer de. Foufatos o Solucidn Sali-

ne Fioicldgice Estéril conteniendo 100 u/ml de Peniciling.




U Adiciensr: 1l ml de entn golucidn sxt un tubc estdrii.

2) Colcesar 1% picicw en el subo, itar blen y Sirar 13 solu

. eldn.
:l} iepetir este tnavedo § wvecors,
4) Levar c¢on goiucidn buffer da fonfates o5 snlucldn selinag 01

sicldgicen estdril sin antididtico.

Repetir este lpvado 3 vereu.

W

o™
~

Transferir los pnicjos un un morters ¥ iriturar adicionando
4 ml de Medlo Mfnime Escencial 5l 203 con suero. Este pun
10 68 realizs dentro de una cmmpane de papiiacidn.

Ty Dejar sesimentanr dentro de un refrigersdor o AOC durante
$ minutoe,

8

~

Colectar el gobrenadante, y dividirle en cuatre partes «-—

igusles, que se digtribuyen de la siguicnte mosnera:

a) conaelar en froscoes viéleu a -GOOU y utiliaar para tin
clonea,

b) sexbror 0.1 mi en el mediu 4o cultive, Ager Songre En-

ricuecide. E1 sobronte, congelinrls e¢n fLfrascos viales o

wmreho Aadulhe,

TT.- COrecimiento de Rickettsiss en ager sangre enrinuecido v ﬂi

mers con 5% de CO.. Alslgmiento Inicinl.
. 2

Una d¢ las vartes obteridas por cade 1ote del -macerado do
piojos, fué€ inoculads cvor cotria (0.1 ml) en Nedio Ager Songre
Enrisuecido, e incubsdo o E’OC an une simdafera hdmedn de 5% de

CO2 en aire.



nlinras de ager fueron eols

igeTack on smmdsfern himedn con 54 -

de anaerntbion

g SBedio y Acids Clitri-

Lan ploens Llevon incadhe

quy #egan datos Trepnre

trdng e 1f Tenperstura Sprim

: Ade cprecic

iernba, durante 128148 ——

soroaximodamente { 88 ).

1¥i.~ Zoouems de Inmuninaecidn en Animales de Laborsatorin,

A wnsir de gque Rickettrois

no puede ser propageds
son facilidad en animales de laborntorio, de 1n suspensidn pre-

perndn por trituracidn de artrdpodez vivoe ne tomd 1 ml y se ing.
culd ar ccobnyon mirchos adultos. E1 aislamiento se logra preferen
Lemen*e nor inoculacidn intraveritoncai.

Ests inmunizacién se realizé con dos finanlidodes:

1) kicketisia guintana ne se propsga con facilidad en anima~

tes e latoeratoric, rer lo i=2ntna, 81 108 piojos celecta—
dor extubon infecisdos con dicho wmicroorganismg, ver in -~
cosibilidrd de infeccidn y las posibles alterscicnes en =
diferenties Srgonos.

o) In crso de aue se¢ presonte una infeccidn asintomitica, —-—

mlizayr por medio de ls Pricbts Indirecta de Anticuerpos

Fluss eoeontios un

itle ineremento en el titule de snti-

cuernos. Para egto s necesaric ung muestrs de asngre an-
teg de 1n inoculacidn del cobzyu, ¥ otra 28 dias duspuds
de-1p incculscidn inicinl o de la dlyima inoculocién en

crao de preh.

"Yarine nesnies de tejidos de animales inoculades a intervp



loa 42 umprexlmsdamente 14 dins, pueden 28y napsonries para oue -
ge desnrrelle unx buens cimtidad de Rickuetilzius., En =1 cobays, -

v in fempored

1 nier indivacidn de infaceoidn oo

reetnl I ARG B L the doede 61 Nu-e—
mento de la inoculacidn. Generalmentc eon €l primer posrje no hay

culaoidn,

Tiebre gino hacta 3 femnnuz deapus
Diversos dreancs v wejidos sv easechan g5l nmimsl febril, -

; 1,
e recomienda’ 1 o 2 om~ do ooda uhio, obienidos aseptieamente oo-

loendos Individuslumente en contenedores eatdriles adepundos con
. . o
tepdn d: resca ¥y eongfeledos ravidamente a —£0 €, EBtos tejideg -

altamenite contomi : Ly processn individuslmente, ¢ cantida-—

des ijuaicsz son combinadas como un poel e ineculsdas intraperito
nealmente en enbaye parn ~1 sifuiente pasaje.

- . ) < .- N o

81 no bhay tiebre ni ecvidencia de infeececidn, animeles en 2

3er pasaje se deben sangrer al df- 28 para estudio de anticuer

[}
pos, wue pued2 ser ia Unics ovidenecin de gue se aislaron Rickett

Anticusrpar Fluoregoontes, uillinondo

Pure wste punioe se reelind le sipuiente tdendea.

1) Rel macerando de piojies de cpda lote, colocar una sota-en -~

endz una de & fesas de una laminillu de Tluorescencia.. R
,?5 Fijar medin hors a jemperature ambiente y poateriormente -~

15 minutos en acetona. .
3) Hacer diluciones con o1 suerc control pesitivo, 0.0l ml de

suero 4 0.15 ml de saco viteline normal, inicisndo con una

dilucidn de 1114/,
Se éontiuu? haciende diluciones dzbles. con volumen de 0.05

—

4
ml de PBES pR 7.2 hasts una diluecidn 1:512,




B) Aoy ondn A tucidn G0 sunro g la fosit reupeeLivyy del
cntlgeno, Tn ooven tuaminilla ndiziount seeo vitelinog nigr--

Comaloy PES come e de siitusnte,

) Caloonr la Jdwiee an cdmuar

4 «
Wiwedn 30 minutes . 100,

1
Y laver con PRE ondn wfming @ luces cumergiclos por 4% minu-

tos an ounn

de Koplin con PRS,

A) Dacantar cete PES ¥ lavar can nueve PES dursnte § minubos:'”

Tostoriorment

dejar secnr ol pirve. .
DY Arvegar uns guin de conjugedo o eadn fesn incluyende con-
troles,

12) Poner las léminos en efmara obscurn o incubsr 30 minutos
a 177C.
11) Lavsr individuslmente las ldminas con PBS ¥y luego sumer-—-—

girlas en PBS % minutes on unp caja de ﬁcplin.

12) Decantar este PBS y lave com nuevo PUS dursnte 5 minutos.
Posteriormente dejar secar al aire.

12) Poner varise gotag de glicersl de montzje on 1s lpminilla
Y coaloenr uan cubreobjetos.

"14) Oboorvar ol Miere

anpio de Fluorescenecie con log objetie—
van aw 40 X .y 100 ¥ prra precicsr la morfologin. Colocar

del

nite de inmersidn,

rinobictus el n

Por medic de es's tdoniea, se wratd de detectar el mncerado

de¢ picjo con 1n preseneis de Ricketisis guintana, qué de eatar —

“weearnte, metupri{s cemo mntfgeno ¥y e observarie fluorescencia -
“en las laminillus. Dependiendo de 1ln eantidaa del mitrosygnindamo

en’ casa de estar presente, puede obgervarse fluorescencia en una
o.mdr» fozms o diluciones; y en caso de que el microorgn.nisnio'no,

eete prefente, no sSe observard fluorescencia en ninguna fosm o <
dilucidu.



V.- Tincidn de Micr

corginismns Chienidoes on o1 Alvlamionds Ini-

cinl,

De los micrvorganicmon crocidog on ApnT Snng

: Enriquecido
(aiclamiento inicinl), we tomé una muesirn y @ colood scbre un
portamobjeton, sepuide por fiineidn o la flama. Postoerlormente oo
renlizd una tincidn por loy wétodos de Giménez vy Machinvella, me
dinnte los sigulentes wvrocedimienton prra fdentifienr aul microsr
‘ganismo aislado.

1) Tincidn de Giménes.

—. Filtrar solucidn de e

‘ol fuchina hisiecn de Yrabaju «ra
dualmente sobre o1 frotiso durante

1 o 2 minntos,
- Lavar detenidamente nl chorro de ugua.

- = Cubrir el frotis con verds de malagquita por 6-9 segundus.

- Lavar detenidamente pl chorre de agun.
— Cubrir el frotiy de nueva con rerde de malaquita por 6-9
sepundes, -

- Lavar detenidamente 11 chorro do agua.

~ Scear al aire y oxanminar.

~2) Tincidn de Machiavellod

= Fiitrar solucion de coarbel Tuchine bisien de trabajo gra
duplmente sobre el frotis Aursnte 5-€ minutos.

- Decamntnr Lo fuchina y sumergir el frotis dentro de una ~
polucidn fresca de Acido cltrico y on sepguida lavar al -
chorro de wgun. .
Filti‘ar Boivcidy du asu! Aec metjileno sobre el frotis por
10-15 sepundos. S a
‘—,Ir*var al chorro de agua.

~ Seear nl aire y examinar,
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TRediewbrssael o

LX L DT L T

Al gn Anatr Safsro oEnriee

o {Atslamicnye Inleicly.

nloeonsg g Ao O T Bl da U mogbraraon ot

we foba

leren on cuatro parte

ai siguitents eoguen

Lo primers porie

Sanree Enriguecido,
cuvna presaracidn fud anterdy

it
Otra parie sc resemhr

en Kedio de Cultive Dfquido pura ikl

atretigia oontenido en fube, <

e le soccidn de Mediao

provaracién eats desoritn

e Mo

Ln tersoren savts 22 suspende en frasocos vialen
Selueidn Snyder I o Diluente SPG, y congeladn rapidamente

copnteniendo

Y R

la guartus parve ae sunvende on unn sclueidn de sace viteli

rio normal ol 3% en PRE pH 7.6,

idn de Cultives Celnlares

K2

wuplende Tué el siguientes
nen

do uns suspensién

cn Riluente SPG {(aislados on Agar Sangre En
g toman O.% ml de cnda uno de Loz lotes o oexp
incculan tubns de culiiva celular con cédlulas:
ulnz da esreinenc 1+ Yaringe.

ns de Mogguite Acdes plbovictus.

céiulas de N¥esgquite Toxorhynehites amboinen=

ai=z. .

Los tubos inoculades sigpuen €1

iente protocolo de dilu
oianes




3)

4)

%)

6)

8)

#1in Sdate L/ eE R T
“ditudr
Tuba 1 ’ Tubos de frslnjo
Tubo 2 Tuboz 4 Refarennds

“Fe

Tas diluciones ge restiznon con PBS pH 7.,

Se inoenie:

lan para cada lote, 2 tubos por wada dilucidng v del tubc

1 me realizn pase ¥y frotis (3 Trotisg), ¥ del tube 2,

enLe
50le se congela a —Oooc,

Se deja 24 horaos en contacte ol Indenia con 1oz cdlulrs, y

posteriermentsz se retirs el indculo v medioc, ¥y se wolocs -
nueve medioc & las cflulas,

Antes de cads puse se dogprenden las célulap adheridas al
tubo, segin gen &

{ HEP-2? con tripsing; AAL con gol-
peteoo y TOXO con golpeteo ). S centrifupa el tubo- 30 minu
tos a 1500 rpm y Goc; y del sadiments se toma L ﬁl ¥ se hg
ce pase o tubos con nuevas oflulasoc,

Se roepiten los puntos 3 y 4 lup veees gue cen nece

Loz pasen e reali

an s los diame 9, 22y 32,
B¢ neutrsliicon 1 piH o de 12s tubos en los dintervaloes de pasen

con Bicarbonnto de Sod

catfril o ngregoendo el Medio de -

Cultivo correspendiente con pi vfanico.

£1 Medio de Cultivo o de Cracimiente prra cada tipe de cé-

1uls es: '

n) HEP-2: Medio Minimo Bsencial (Medic E) con Sales Eégle
con 107 de Sueroc de Ternern Fetnl inactivado.

b) AAL: Medio Minimo Fsencial (Kedic E) cern Sales Bagle ,

10% de Suere de Terners Peital inactivads, Rlutemina y -

3
Aminodcidos no escencinles.

€1 TOXO: Medis Minimo Sewwcicl (Medio E) con Sales ®ngle

y Triptose Fosfppﬁ Bisize. Otro medio pucde ser ol Medio




i
=]
-

CBF oo de Ledbovi go

al pH ¥y Trintos:n

Wl Medio de NMantenir cecidn de pii puta -

g Neuwtrail

Sadn tipe de edlula es:

m) HEP=Z: Igunl al medis de cultive.

b) AAL: Medio Minime Escencial «on Sulen Bogle vy 10% de —
Suerc de Terners Feinl.

) POXO: Ifual al medio de eultive,

A las células TOX0, en Torme adicionnl ¥ opcionul,. o& -

les pucde adicionar Suero de Terners Fetal - 2% para Tava
‘recer ol crecimiento.

Debe realizerse una inspscooidn rulinaria de contuminacioén
microbiana, sue consiste en observar diariamente loa tuben
de prugba de esterilidad o contrules, y anotar todes log -
casos o contrminpcidn, eliminands los cultivos contaminne
dos tretendo de identificar el orlgsn u origenes de 1o con -
taminacidén, intentande corregir la causa inmedintamente.
-Ia temperatura de incubseidn para los cultivog celulares -
es:

a) Cflulas HEP-2: 34-377C.
O

1) C@lulus A

A
¢) Células TOX0: 287¢.

VIII.~ Tincién Indirecta de Anticuerpes Fluorescentes.

Lo Téeniee de Antieonerpos Fluorescentes, emplezndo la Prueba

'Indi‘recta, fué utilizeda para la confirmacidn de nislamiente de

‘Rickettsin guintana. E1 procedimiénho, fué aquel recomendado en

el punto IV de estn seccidn, donde se utiiizd como nntigeno el -

mrcerade de pieje. Los antigenos aqui utilizados, incluyen:




a) Célulans HEP-2, TOXO y AAL inTectndas.

b) Colonins aizmladas en Agnr Sangre Enriouscido suspend:

une pelucidn ol 3% de sace v

normal en PES o pH 7.6
£8to de 1los lotes gue reosultaron pocitivos on o) aiclamientio
inicinl.

El procedimiento fud:
1) 5L antdgeno fué fijrde on laminillas de fiuorescecncin oon

12 fosno, primero a tempernturn ambiente y posteriormente

1% minutos en scetonn.

2) Batas plocas fueron Incubadns con un suero positivo ecpeei
fico diluido desde 1:16 hnsta 1:%512 por medio de dilucio—-—
nes dobles rralizadar con PIS de pﬂ T-6b. la fosa L de lu -
laminilla contiene Ip dilucidn 1:16 y =e continde 1a se—--
cuencin s modo de aoue la fosa & contenga la dilueidn de —-—
1:512.

3) Posterior & la incubacidn, las placas fueron lavadas con -
PHS e incubndas con Clobulina de Conejo Antihumana Conjuga
dn con Pluorisceina e incubadas de nuevo.

4

Por ¥iltimo y rntes de replizar las lecturas, lasg placas se
lavan de nuevo con PB3, se oecan al aire y se les cobloenn
varias gotas de glicerol de montaje.

TLns lecturas fueron renlizandas en un gistema éptico designa
“‘do parn ‘el emtudio de anticuerpons Tluorescentes, y de este modo

Cconfirmado el aislamiento de Rickettsin guintana.

. Baia pruebn debe también incluir los correspondientes con—-
troles de diluente ¥ suero control negativo.

Loas sueros conyrcl, tsnto positive como negativo, fueron -
preoporcionndeos por el Dr, Joshep F. McDade, defe del Laboratorio
de Rickettaias del Centro de Control 'de Enfermedades (CDC) de ~—

Atlanta, Georpis U.LS.A.



TR .= Uonteo de RickdLgoi

flckettoins ebienidas on of

ity fndeful y ove
11 (dilrente SPG); ta wm—

Aronadiden o

S hiee ]

deren dilucianes Ao

haota 100 con ol omismo dilucn-

oir, tolucidn

THYDER OTT {120 ). Se tomnran O.05% ml ode

widn v 62 nembroron en Agar Sangre Enrigueceido o suple-

5
- - r N N N . —r

numeroe de coloniass obtenidas en 1o dilucidn de 10 a0 -
givide onyye 19D, v ei nimero obtenlida en 1n dilucidn 10_1 g mul

C

de oote modo, obtoner 3 diluciones de 107 7, La

estar dilueciones, se nmultipliean por 20, parn -

obtensr ol ndmars aprogimeds Qe

per miliditro. El ndme-
ro cbtenido se multiplica por 10ﬁ para drraoy el mimero de Ri-—-—
cketisias wiables en 12 suspencidn sin diluir; y oate ndmero a -
ru ¥vez, nas indica el nimere de Ricrettsins gque 9e oncuegnirna por
=3i1i1itro en Jos visles conn suspencidn,

Bste copteo, me realind pars rtodos los lotes positives, ob-
tenidon toute dal aislemiento indeial, como del primer pase on -

Apar Sangry Enrvisuecide o SBurnlementndo.

Yo— owpsracidn de COrecimiont

de la Rickettsia Obbenida y Otras

cterian,. en Arar Sangre Snriquecido y Medio Liquido parn

Ricketteins.,

Lo comparzeidn en el cre nicnwe dG Higketteis auintana-con

ozron microorgnnismos, fud realizada ut zundo las siguientes.—.

bzcterias: : ;

i
-
[

1. Salmonella drypool.

2.~ Shigella boydii.
TR - S?qnhvlocq&ﬁ

= oaureus,

Streptococcut B-hemolftico,




R

Para cato, se utilizaron los giguieiter medinn de aultivos

7) Agar Sengre Enriquecide para Riekedtei

EY Agar Sunere Normal.

€) Medis Léuide paru Ricketit

a)y Medic LéAuido InTrodfn Copcbra Oopondn

Las condiciones generples de orecimiento para log Disgramon
de Tfabnjo T ¥ 171, fueron las sigutienies:
1.~ DIa temperatura de incubncidn fudé e 3300 pera fos mecics
) s6lidos, y de }boc para log mezdios ligquidos. &rto debido
a gue -son las tempernturas dptimas de erccimiento para --

las Rickettsiao.

2,~ Las Ritkettnias sembrndns, fueron law cbiecnidas. en agar
Sangre Inriquecido, tanto dol nia to inicial como -~-
del primer paso.

3.~ Todas las placnz y tubos inceulades, fucron sembrades tan

to ep cendiciones aerdbicas come nnaerdbicas.

XI.~ Comparseiém de 1z Pruebs Indirecta ¢e Anticuerpos Flucsrescesn
- .

heg, entre Rickettsias y cfras Facterias,

De lan tacterias utilizsdas er la comparawidn @2 érecimiento
entre Rickettsias y otras bacteriss, =e tozd una muestrs homoge—
nea de les 4 especies, y ac suspendieron en una solucidn al 3¢ -
de Saco Vitelino Normal en PBS de pH 7.6.

- - Posteriormente, so reslizd la DPrucebs Indirccte 4o Anticucr-
pos Fluerescentes utilizande dichas suspernsiones como antigenos
c. incubadas con diluciones de un Susro Control Positivo de Ri---
ckettaia guintann. La técnica emvlesda ¢s la nisma deserita ante
riormente. Le Tinalidad primordisl de estan prucba, ez La de anae-
tipo

Lroo tazterias dc

Yizar 8l pueie exisiic resccidn crusalsa &n

gramposliives v gromnegotivas, 2inladas,
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1
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OI AGRAMA
DIAGRAMA DE TRABAJO PARA CONEIRMACION DE RICKET’I‘SIA QUINT’%NA EN MEDIO LIQUIDG

[MEDIO L1QUIDO PARA RICKETTSIA|
:

o I X X e 1
| ENTEROBACTERIAS 1] {ENTERGERCTERIAS 2 ] [STArHYLOCOECTS | {sTrREPTOCOCCUS] [RICKETTSIA |
AEROBIOSIS AEROBIOSIS AEROBIOSIS AEROBIOSIS
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— —— M
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ANAEROBICGSIS ANAERCBIOSIS ANAERODBIOSIS

PRSI ey
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T.~ Aislamiento lInicial.

El. Aislamiento Inicial, 3ot en

o Hapeere

!‘lq\l:‘-hydu'
en una atmdsiern de 9% de Bidxido de Carbono 2O, YL Dickho dise
lamiento se logrd cvon un periodce de dncubncidn dn 12-14 dips, -=

¥ loc resuliados se puecstran an la Tabkla No, V11,

TAPLA VIT. RESULTADOS DEL AISLAMIENTO INMICIAL.

ESTADO LOTE NO, RESULTADO
DISTRITO FEDERAL 1 NEGATIVO
DISTRITO FEDERAL 2 POSITIVO
ESTADO DE HIDALGO 1 T POSITIVO
ESTADO DE HIDALGO 2 POSTITIVO
ESTADO DE HIDALGO 3 POSITIVO
ESTADO DE HIDALGO 4 NEGATIVO
ESTADO DE HIDALGO 5 POSITIVO
ESTADO DE HIDALGO 6 NEGATIVO
ESTADO DE HIDALGC 7 NEGATIVO
ESTADO DE MEXICO 1 NEGATIVO
ESTADO DE MEXNICO 2 POSITIVO
ESTADO DE MEXICO 3 NEGATIVO
ESTADO DE MEXICO a POSITIVO
ESTADO DE MEXICO 5 POSITIVO
ESTADO DE MEXICO 6 NEGATIVO

Estos resultados, pueden resunirse y expresarge un Porcenta
je de Positividad como se¢ muesira en ia Tabla No. VIIT,
Log lotes ecatnlogados como positivos fueron resembrades, Te,

sultendo positivos ademds del awisiamisnie ird

, en subeultivos
{(Pnne 1 y Pase 2) reulinndor o partir del aislamiento iqicial; ¥

en donde, las condiciones.de crecimiento rueron ins micmoz.



- 87 .

TABLA VIII, PORCENTAJL DE POSTTIVIDAD
EN EL AISLAMIENTO INICIAL,

ESTADO LOTES (+) LOTES (=) POSITIVIDAD
DISTRITO FEDERAL 1 1 50%
ESTABO DE HIDALGO 4 3 57.14%
ESTADO DE MEXICO 3 3 50%

Lag

olonias erecidas en el agar, miden aproximadumente de
1 &m

[
Cum Ao

0

etra, y presentan un 4rena lisa on contaclie eon -

!

Ia supérricie del agar. La parte central de la colonia fué supe-
rior n las 40um de gruaso.

a caracterfstics de 1la colonin, fué la siguiente: colonias
reduadas, lenticulares, translucidas y mucoides.

Como se menciond anleriormente el aislamiento inicial reguie
re¢ dncubaeclén a 3700 por 12-14 dias,y lou subcultives de 3-5 ——

slamicntor inicinlec Tucron conscrvades por emulsifi

Alas.

cnceidn de las colonins er solucidn de Spncpyosa-Gilutamato-Foafato

( FPC oo SFYDER IT Y o pH T. Pases oubsecuentes fueron eroctunddn

fooerentnaneo o Slaperesndo las colonins ccnoervadas en solucidn

SP2 n inec.lndes en ploees 68 Agar Sangre. Lo viabilided de los
miercorsonismos tud retenida susperdiendo colonias en solucidn
¥ adnos o «5000.

1a z=oluctdn BPG es un medio compuesto de sacsross y glutamg:
to en un buffer du rosfuto de potasio a pH 7, que es el pH dptim6
de pupervivencia de las Rickettsias, aunque sobreviven en un ran

wa de 6.5 - 7.4 de pH.

fadase]




IT.- Infecclidn en Animnles de¢- Laborateris.

De nouerdo al protocoto de dmnunizueoidn plantendo inicinlew’

mente, se obtuvieron losz resulindos prerentados an la Tabla Ue,

ix.!
TABLA IX. RESULTADOS DE LA IMOCULACION BN
ANIMALES DE LAFORATORIO.

ESTADO LOTES () - LOTES (=)
DISTRITO FEDERAL 0 2
ESTADO DE HIDALGO 2 5
ESTADO DE MEXICC o] &

Se

dencniné ¢ vonsiderd lote positivo, nl lote cuyn suspen-—
8ién produje en el nnimal de experimentacidn, un aumento 3¢ tem-
peraturs mayor o igual a los dOOC.

) Como se puede observar de los 15 lotey recolectados, #olo -
des precentarcn La carapcteristica antes mencivnuda, ¥y fueron los
lotes 3 y © del FEstedo de Hidnlgo.

Anclizande primerumente ¢l Lote 3, fanto en la Tabla No, X
como en 1s Grédfica No. 33 se wuesira la tomperanura rectul en —-
grados centigrades { % ) del animal incewdado, y en cada pase -

&Gt utiliza un nuevo animal. La Vemperatura del dfa O represcenta

- 1§ teppernturs basal del animal antes ac ser loacculndn, .

¥n el enso del Lote 3, comd puede obaervarse, al séptime -
dfa posterior m la incculacidn inicial, el animal presenta por -

terceyr d4fa consecutivo, una temperztura mayor o igual 8 40°C; =

por lo que se sacrificd pars observer posibles alteraciones en —.

diversos érganos. Los Srgnnos anpalizodos as{ como los resultados

gon los siguientes:



TABLA - K. PATRON DE FIEBRE LOTE 3

- .- PATRON INICIAL : PATRON PASE 1 ’ PATRON PASE 2
X (DA ). Y. ( TEMP, RECTAL ) x v . : X ¥

c 38.70 o 38,00 o 39.70

1 38.70 1 38.50 1 39,70

2 38.80 2 39.00 2 39.40

3 38.90 3 39.60 3 39.40

4 39.00 a 39.60 4 39.42

3 40¢.00 . 5 39.80 5 39,70

6 40.00 [ 39.60 [ 39.70

7 40.50 7 39.70 7 39.80

: 8 39.70 a 39.60

9 39.30 . 9 39.40

10 39.10 . 10 39.40

11 39.80 . 1. 39,60

¥ . 40,50 . 12 39,60

13 40.50 3 39.30

14 39.60

1s 38,80

16 39.10

17 39.20

18 29.30

19 39.40

20 39.20

o B 21 39.1¢0




GRAFICA 3. PATRON DE FIEBRE LOTE 3.
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inflmndas v hexorrdsions,

e

tiyuidn Ae 1omatic,

- tiew o d NI

= Dorcbro: normal,

} Puimén: neroal,

- : orejas: con necrosi

Vigerpnuo:

k)

Cabe

con

b2 est

TOm:

ny
Y

fron oA
crntidoades
peritonealm
El P=t
en la Tabvln

servurse, a

cacdo por pr

de diverscs

eent

27T0r ern

e
£l Pat
en ia Tabla

ma) no pres

preterior a

diaca pars

distendidas.

clarer gus a todoz eston Srgan ge les observa uns

ns
o5,

steancin fivrosa gque dificulis su rrecedimienic.

05 tejldcs considerados alinmente contumlnuntev, ne

oy imadamente 2 cmB; s¢ procesaron individualmente, y
iguales se combinaron como un pnn;vu ingeularen inttn
ente pars el siguiente passje.

rén de Piebrs del Pase 1 ( Patrdo Tase 1 ) se

muesira
To.X ¥ 3¢ remres

enta en la Grdficn 3.

1

fome puede ob=

1 ddeimn tercoer 4fu, el snimal del 1 fud sacrifi
esentar temperaturs mayol El anflisis
Srgnnos reveld las micmny terfnticas

que €€ pre
»31 animal utilizade pars ol sislamienbe iniciel. De
Tan 2 iides oo procsuaron individuslmente, y cantida
se combinaron como un nool ¢ inocularon intraperito-—

n cebayo paera el sigulente pase

rén de Piebre del Paae 2 ( Patrdn Pase 2 ) se muestros
M~ ¥V oBu Tepres erLac1on an 1l» Ordtiuzs 3. Eszte ani--—
entdé tompersaturs wayor & QGFG, pur Ao guc ol dfa 21 -

1a inoculacidn del Pase 1, ©eo

sangré. por punecidn. car

determinar en sangre el T{tulo gde Anticuserpos por 1a

T¢enice de WLcroinmunofluorescenuia; que gerin 12 Yniea eviden——
zin e nue ze aislarvon Ricxettsiess; y gque ern este caso, dicho ti
tuln noe Tud lo suficientemente reprasentztive para poder aficmar



el zislamiento de Rickettuiac

Bn 1o referente ai Lote 5, sn in Tabdble Ng

Patrdn de Fiolrs Ae

cidn ael mismo. Comn puede abeervarse on
géptimo dfa pooterior o 1z inoculacidn, =t

segundc ddp consecutive temperotura mavoer o Leusl a AOGC. Al

lizar loz drganos anteriormente mensionndes, oc encontrd ane pr

aentobon las wismas ecarscterfsticns eneentrades en luo wninm
inoculados con el macerado del Tote 3.
De igual moners 1o teijdos. se procesarsn individualmente,

¥ ‘centidades igunles ce procesuron combinnron como un

[T S

sularon intraperitonenimente prio o1 sigulente pese, Bl

Fatrén -
de Piebre del Puae 1 ( Patrdn Pase 1 ) se muestra toabidn en la

Tabtla No. XI ¥ on representocidn en la Grdfica 4. Fshe animal,

r s ]
¥Ye no presentd temparstura mayor o dgual i los AOJC, por . lo que

al afa 21 pocterior a im inoculacidn del puse, se sangréd por pun
cifn cardiaca puars doterminsr el T{inlo 4o Anticuerpos por la —-

véenies de Mleroinmunoflucrescencla; ¥ gue tamdidén en este ¢occo

el tftulo de anticuerpos me fud Teprecentativo para afirmar el
aislariento de Rickettsian.

La determinacidn del Titule d» Anticuerpos Sg re

la reenice de Microinmunoflucrescencia descerita on

de Matecial 3 Yé+edes,

Bn forma adicional y no referida en Materins'y Nilzdrrn, e

T

2iz6 la observacidédn de frotic de los Srgance snalizados, tra-
‘tados por tineidén de fluoreseencin, encontrandose sugestivos 6n35
ca ¥ exclusivamente los frotis doc Exudado Peritoneal; esto tantoe

en el aislamiento inicial, comoc en los diferentes pases.




TARLA wT. PATRON DR PTERRE . LOTE

. PATRON INICIAL PATROR PAST L PATRON BASE. 2
X(.DTA ) YO{TEMP. RECTAL ) X ke - X oy
o 3g.oo o 37.90 . HO REALIZADO
1 36.00 1 38.50 .
2 38.00 2 39.00
3 38.20 3 39.60
! 4 39.50 4 39.60
S 39.80 5 39.60
) 40.00 6 39.60
7 40.50 7 39,60
8 39.30
9 39.10
10 39.00
11 39.10
12. 39.20
13 39.60
14 39.50
1s 39.40
16 39.30
17 39.30
, 18 39.40
(O T 19 39.00
) . . 20 38.50
21 37.90 -




GRAFICA 4. PATRON DE FIEBRE LOTE 5.

"PATRON INICIAL. PATRON ‘PASE 1.
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To- Microinpunofluovarcepela ntilivonds romn Antfgeno el Mnom-

roae e Tiodoso.

e s mair lon wubudn:nﬂ{u dezorita sn la sa

S L

»
wh o an-

oo

veoicnen al !

croacenio de Fluore

lrador de

e Tubla N~ XTTD ror cada Loteoy Ratn-
nentraron 1t Sigpulente.

TABLA X131, RESULTADOS DE LA MICROINMUNOFLUORESCENCIA
DEL. MACERADS DL PIpJgo,

_ESTADO _LOTE NO. RESULTADO
DISTRITC FEDERAL 1 NEGATIVO
DISTRITC FEDERAL 2 NEGATIVO
ESTADO DE HIDALGO 1 NEGATIVO
ESTADO DE HIDALGO 2 NEGATIVO
ESTADO DE HIDALGO 3 SUGESTIVO
ESTADG DE HIDALGO 4 NEGATTVO
ESTADO DE HIDALGO 5 SUGESTIVO
ESTADO DE HIDALGO [3 NEGATIVO
ESTADO DI HIDALGO 7 NEGATIVO
ES'TADD DE MEXICO 1 HEGATIVO
£ETADD DE MEXICQ 2 NEGATIVO
EETA DE MEXICO 3 SUGESTIVO
E DE MEXICO 4 NEGATIVO
o NF MEX1CO S NEGATIVO

DE MEXICO c SUGESTIVO

Hingin leote puds darse como pasitivoe totalmente, debido n -

nue.en el camve 321 microscopio se abservaeban, ademds de. pegue——

cuerpes gue rodfun ser Rickettsias, olros cuerpos de “nayor -



Ltamafiy que rcod

jude on —~—
frotis. Drbido a ¢ i tyie efoun indiclo totnld de 1o
encin de Bjcketigin BEEE

R pre due Ldoa,




B . ST
.- fineidn de Wicroorpaniomos.

et de llevar a eabo el fratic de los microorganismes -

crecidos en Agar Sangere fnriquecida, e prosiguid o tedirisn por
medio dn las Tdenicns de Giméner v ¥achiavelleo, obtnnidndeose les
#ijuientes resultados,

For medio de La Téenicn ac G

Ty Feopueden obuerval an -~
el campo del mierorcopio, pequeilios baeilos o Torman filamentosau
terniar

g de eolor rojo en un fandn de color verde. 8l color rojo
€3 dado » lzz posibles Rickettsias por Je oolucidn de carbol fu-

ehinn bdsica filtrnda en forma gradual robre ol [rotie; ¥y el ver

¥
de de malaquitn da 12 coloracidn éa tontraste ya yue Lienes mayor
nfihidad por ol f2udn aue por 1a Rickettsin miswa.

En cuanto @ la TPécenica de Machiavello, se obaervd on el can
po del microscopie peguefics baciloes de color rojo en un fonde de
color anul. Bl color rojo, tambidn en eate cmso, fué debido a in
solucion de cavtel tuvebina bleolcu. Sin embarso se euncontrd, gue
2l Adidn cibrico -oro decolorante, no lo hreiz dc uns manera ed
veef{fiecn, <8 decir, que no destefi{o & oiros elementos presentesn

en ¢1 frot wls gue = las Ric

:t¢sian. O

: encontrd tombidn gue
sn ol modo de eijecutlar la colorucién dv WMuchizvelie, la mzyoria
4o L2 fuchina se perdfa del frotis durmnte lu adieidn de azul de
metileno. Fotc oourrt coemo proceso de in sustitucidn de un colo-
rante bdsico per otro (fuchina bénicz por awul de metileno), ¥y -~
éomo resultado de esto ne hay wng buena colorpeidn de contraste
wATn. a8 kiekeliodae,

Zn forma adicional se realizd unn Pinciodn de Graw y 22 Giem
“na; observdndose bacilos gramnegétivoa er. 1z Tincidrn de Gram, -y

vaciles tefiidos de color plirpura en la Tincidn de Giemsa.



Subcultivo de Microorganismos on Medion Llgeids para. Bickett-
sina.

Tn eolonia vrilivadn para el aubenluivo fud wnn entonia ey
cida en Agar Sangre, idéntien a ln colenin tips de Rickettnln ~-
quintans Adescrita cn In literatura. Lon ecultivoes Tueron incubge-
dos sin augitaeidn ron la tapa del tubs floja a jb—SGOC on unn Bl
uéalfera de 5% de bidxide Ar carbouo ( co,, Y.

Una visible turbidez fud notuds en los cultivos por primers

ven, deupuga de cuntro dina de incubacidn.

Fate pubcultive en Medio Lfquido para Wickettsizs, solo ge
realizd parn comprodbar ¢l hecho de gue £l Soern de Ternara Pelal

zatisface el requerimjente de Rickettsliao guintane por el lizado

de ¢élulas rojas, ¥y provee el crecimiento de microorganismos en
un medieo L{guido.

Egtus cultives fueron negutivos pura el crecimiento de bac-
teriuas, y la presencia de ovgonismos iddnticos a Rickettsin guin-

tana en los mismosn, fué conflrmada por la Tineidn de Gimédnez y -

1a Téenica de Microinmunefluorescencia Indirectha.
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VI.~ Incealocion de Cultivos Celalares

i

D ¥e tneneccidn pica rublnarin y diarin de los tae

ieroo

;’,‘yU’..’\(!OL‘. eon ban tree Liveas celulares utilizoduaa, loo re-
tedos obbenides del cultive in vitrs, ae muestran on in Tabla
11,

Ias indlieaclones para la interpresncign de Lo misme, sones
1 ’

S lan cimdentoeoss
.+ Un mimero moderado de «élulns cortienen algunos orgi—-
niosmod sencillos.
(s varing c6iulas contienen yo varios microorgunicmos.,
{ +4+ ) varias ¢flulas contienen dispersos por todo ¢l ¢ito——-
) plasmn, grupos de organismoes cn masas compactas,
{ =+++ ) El citoplasma de todas lan ecélulas fuéd remplasndo por
1o microorganionos, y 1los cullivos son desintegrados.
{ ++4+5 ) Crecimientc abundante de los microorganismos, que pues
den ser vistos extracelularmente ya oen como oTrganig——

mos sencillos, o bien en poqued

masas.

- Proliferacidén nula.

o eorfirmacidn de infeceidn a estus Lfnens eolulares, so -

por-la Adenica de Tineidn Tndirecta de Anticuerpos Fluo-

" rescentes.

TABLA XIYI. RESULTADO DE LA INOCULACION DE CULTIVOS CELULARES.

DIAS DE INCUBACION CRECIMIENTO EN LINEA CELULAR
HEP-2 TOXO RAL
2 ++ - -
9 - At R + +
22 A ++ e+
32 4t +4+ +F
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VIT.~ Tinecidn Indirects de Anticuerpor Fluoresasntes,

Loes wat Loonos

iiizadon Lreluzercn jao

TOXOQ ¥ AAL infectndas, usf comn ing colening s

S ain

Sangre Enriquécidc auvapendidas en unn molucidn

telinn noxmal cr colveidn Buffer de feotaton (PRS) de pH 7.6,

loa laten que resuliaron positi

sooem el ninlumievso inzoial.

las lecturas realizuadas on o) sistems dpilico decignado pars
el estudio dr anticuerpos fluereacentes mostraren pozitividad en
la mayorfa de lzn diluciones, y ae cste mody confirmpde el aisln
miento de Rickettsipn guinbtnna,

Los resultados se muestrarn on la Tabla FHo. XIV y Tabla No,

Xv,
TABLE XIvy. TINCION DOE ANTICUERPOS FLUORESCENTES
EN CULTIVCS CELULARES.
CELULAS DILUCTON MAXIMA A LA QUE MOSTRARON POSITIVIDAD
HEP~2 1:512
TOXO 1:32
ANL 1:32
TABLA . xv. TINCION DE ANTICUERPOS FLUORESCENTES
DE CEPAS AISLADAS EN AGAR SANGRE.
COLONIAS ¥ DILUCION MAXIMA'A LA QUE MOSTRARCON POSITIVIDAD
LONTROLES
COLONIAS 1:2048
CONTROL . DE | DILUENTE NEGATIVO
SUERO CONTROL: POSITIVO POSITIVO

SUERO CONTROL NEGATIVO NEGATIVO
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VITI.- Contee de Rickettuias en solueidn.

Twbids a la Talta de caterinl uore e utiliza—

Lo Eatados en

Gentes leten paritivos e

Log -resultades obteridan se muestran ~n la Tabla Kol XVI.

TABLA Xyr. CONTED DE RICKETISIAS EN SOLUCIOW.

LoG. NO. DE RICKETTSIAS WEDIA | *NO. DE RICKETTSIAS
DILUCION EN FL INGCULO ( X ) POR ML. EN DILUCION
DISTRITO' 1072 338 396 309 293 334
FEDERAL 10‘?[ 36 37 37 18 54 36 6.62 x 10°
f LoTE 2 ) 107 3 3 2 3 ‘2 3
ESTADO DE 1075 375 402 340 338 379
HIDALGO 1078 a1 40 35 1z 19 29 6.46 x 10°
{ LOTE 3 ) 10 4 3 4 3 3 3
DE 10‘-2 298 272 315 310 299
1078 25 31 19 22 15 22 5.46 x 108
5) 10" 2 3 4 1 s 3
i
* ) Bgre nes. indica el nimero de Rickettsias viables on 1a. sug

s min éiluir, y este mimere a su vez, -nros indica el

ndmero de Rickettsizs que se encuentren por miliiitro en'—

los viales con suspsensién.
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“IX.= Cowmpoaracidn de ericimiente de lm Rickettsis obtenida Yy otran

bucteriaz,

L cloprias aitilinedue fweerons
1} Sulmonelln drypec) ( 3d ).
7)Y Shiisella boydii { &b ).
3) Staphyloce S oaurens { Sa ).
4) Strevtoccecus Bzhemolitivo ( Sbh ).

Tamiidn se utilizd 1la Rickettsiu aislada ( Rqg J.

Las condiciones d¢

nte fuerosni herobiosis ( AE )y .
Angzerobiesis { AN ).
Loz rosultaden obtenidos fuecron los que n convinuacidn ae —:
mueéirnn en los Diagrames IV ¥ V; y ge indica con el signo ( + )
el crecimiento pwesitive, y von el gigno ( -~ )} el crecimiento ne-
prtivo. ’




DIAGRAMA I V.

RESULTADOS DEL TRABAJD PARA CONFIRMACION
DR RICKEITSIA QUINTANA EN WEDIO SOLIDO
Lacmz snmxz ENRTQUECI0 } o
s ] m |__Sbh | k|
- [AE_+] A+ HE -
LM -] LAY - W]
| ACAR SANGRE NORML |
i
[ Sh | §a |__Sbh ;
AE
LN -] M - LAY -]
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RESULTADOS DEL TRABAJO PARA CONFIRNACION
DE RICKETTSIA QUINTANA EN MEDIO LIQUIDO.

MEDIU LIQIn0 PRRR RICEETISIA

S——

L S| m __Sbh | L_Re_|]
_AE_-| | AE -] | -] AE_t
(M _-] aN_- LN -] M+
| WEDIG Lmumo Bl ]
AE_+ oL +! AL+
lﬂ! AN -]



X.~ Comparncidn en ln Fruebn ¥udirecta de Anticueryos Fluarescen
tegs entre Rickettcian y obran Bacterins,

Lo vtilivoecidn de guspensioces Jo Pocdapias on fuoes witeliz

no normal ceme anif{fenos, o incubk

ooeon diluciones de suevoes - .
control positivo y cuntrol negntivo e

Rickelilaia guintnt tud

efectuada parae comprobor o cupecificidad de lu prueba, ¥ para -

nnplizar la ponible reaccidn sruzada onire octe tips de bacterias
. P p

¥ las Ricketbtasiss ainladas,

Las lecturas fuerpn raanl

Gptico desipng
do para el estudio de anticurprpss Ylanrescentes, ¥ los resultu--

dos oe muestran er lm Tabla No. XVIT.

TABLA PRUEBA INDIRECTA DE ANTICUBRPOS FLUORESCENTES
ENTRE RICKETTSIAS Y OTRAS BACTERIAS,
MICROOKGANISMO RESULTADO
SALMONELLA DRYPOOL NEGATIVQ
SHIGELLA BOYDIX NEGATIVO
SETAPHYLOCOCCUS AUREUS HEGATIVO
STREPTOCOCCUS B-HEMOLITICO NEGATIVO
RICKETTSIA POSIPIVO
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Nicroorganiomoy indistinguibles de Rickeltnin aintann Cueo

ron ainlados en Apar Sangre Fnriguecido, e viejos e CULTRY Y -

cehera.

De: Tos 1H lotes recolectades, Sals 0 prooe

arcn i curaciy

Tfatica de qle cu suspensida produes on el ar

1t

1ode annerimernts
cidn (cobaya mriehs adulta), un aumend

Leimpoerict ur

WA T O e
. o P
igual o los 40°C. El Potrdn Inicial on «ote caso, eoprrespntd it n

le inoculacidn de la suspensidn pire

r triturccién de me-

trépodos vivoas. El dnico hudsped eoxperimeninl de Rickettein quin-

tans es el Mono Rhesus; pero el anticuerps

pecifics puedo pro-

¢ucirse en conejos vy conbayos inmunizades con antfgenos solubles,

0 de eflulan enterns en condyuvante de Freund.

En sus propicedaicn mortaldpicas v de tincidn, anaf como en

su comportamiente; 103 organismes son indistinguibles de Rickelb—
sin guintana descrita en 1la literatura.
Los miecroorganismes aislsados se papresen a lan Hicketbsias -

en su tamafio y estructurs ceiviar, Fo oo

7 0e voloreqn
como laz Rickettoias por Lot pftogos de

Rickettsic guivtang

Liaf Dor fu contentda de

recterintics contribuysd

"ratén de Baker" comae Riekettais anintona. Bers fud el primer ——

aisiamicnto de Ricketty

guintana en 1o noetvialera, denn fuen

te matf{fera no humana ( 132 ).

La acpundn diferencia

entre Rieketisia guintana

¥ las Aemds Ricketrisiag, o gu crpacidad pars erecer ou medios -
libres. de célulau, .

Myesrs y colakorasicres en 1972 ( 85 ), demostraroun. una neee—

gidad de hematinn para el crecimiento de Rickettsian guintena, de

duciendo gue se requerin como preguser cn il sintesis de diveor-—

sas hemoprotieinas. Rickettsin guintena no croce en sustitutos de
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tematina que satiafaciun a obtras bactoring con neecsidad de la -

ioms . Aparentemente, tiene un re

juerimicnte nboolute de hematli-
Tnn puere i slntésia G hemeprobe bngs.

El ertudio an uan Medio LIguide recomendado .para el subcul b i
va de Rickettsiang, sole se alizd para comprobar el hncﬁo 4o ——

que el zsusrce de ternera fotel catiaface ¢l requerimiento de i RN
chottr A

io suintann por ol linnds As cdlular rejing, yoprovee sl -—

eregimiento de eastus microarganismoz. Boste hiocho enfatlza. la pPro’.

trible necesidad por los eritrocitos y oires factores del suero,

- H M v M H 4 SO 22 re o1 Ny 3 s
G 1o hrwwalubioe cu la gulricion de Ricketisia guints-

na. Eato demuestra tambidn 1n presencis de otros factores dife——
rertes o los critwrocibes y sunre core la hewovglobina, que estimu
1o el crecimiento de microorganiamoas ( 87 ).

Fl extracto de levadura provee unz vfa de ominodeidos para

21 cracimiento. i

Lu actividad del orecimiento porece ser dada por
un c&mponenﬁe normal en el suero, emplismente distribuide en ter
neras fetales, Esle factor active hu Zemoslrudo cer: 1) ne aialj,
~#ble, 2) resiatente al calentamiente a 56 ¢ por 30 mirutes, y

3) parcialmente inzetivado a 100“0 en dos minutos y compleiamen—

te dnactivado a 10070 ror 10 minutosn. ¥1 ¢iclo de c¢recimiento en

racteriva por una fase de demora de unas 24 hn-e

crecimiento expoanaencinl de 72 horoas ¥y un tiempo
G Juwplicedidn Jo sproximadomente (.9 horan 77, AR,
Br. lo referente al oltivo de oflulas, en ias lfneas celulp
res AAL y TOXO, 1lne observaciones deseritas para las células HEP
2y TO fueron viaibles tan claramente. Esto puede deberse a la ca
pacidad do lam Tfneas celulares AAL y TOXO0, para ser menos suscepn
tibles a ura infeccidn por microorganismos de este tipo ( 31 ).
Con esto podemos afirmar gue ¢l Agny § rgre Enriquecido-y
el Nedio Liguide pars HiCkgltElU. sop doo medics ditfereptes wmspe

cificos oars el erecimiento de Rickettsia puintans (125 ).
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La comparacidn en la Prucba Indirecta de Anticucerpea Fluoreg

centes ertre la Rickettsia wisluda y otras backerian, csomprebd el

heche de que no ewinto reaceidn o Ay cvitre ey Jus bie bee—

amponibive ¥y oramnegativo utili

rias del tipo gr

tién demuestrs que 1n Rickettsizx nislnda cn idénticn
quintana descrite en la lateraturn ( 92 ).
El procedimiento cidrien pura ln identifiriacidn definitiva

ddare la inducecidn g 1y Fieh(é de ins

de Hickettsia guintsna reg

Trincheras clinicamente tfpica ¢n personas, yn que 1p prolongada
rickettsemia, distinmue 2 eota de atron Rickettalas,
£1 presente estudio confirma ¢l reporte de Vareia { 123 ) -~

‘de’ la existencia de Rickettuia quintana en la Ciudad de Mdxico,

ademds de los Estados de Hidalgo y Fatado de México. Es importan

te porgue a pesar de la presencia del agente ctioldgice en M&xi-

co, los casoe de “"Fiebre de las Trincherzzs’ no han side reconoci

dos. Eata discrepancin sugiere que Rickeottsie guintann existe en

México en equilibrio ecoldgico, cen el piojio eomn veotor y el hE,

mnnovcomo'hoﬁpedcro, Y que el poteneilal de una Bpidemia de "File-

bre de las 'Prinecheras"™ debe gor poer lo tanto considefadc.
Lahoratorics dr Irvestigacidn y Salud Publiea interesadas

3 v epidemisldsd han rasuelto —-—

en investigeciones
que generalmente no ecs obtenible el diangndstice clfnico de labo-
ratorio. Los estudios de campe requicren de los prervieins o2plog-
_tivbs de entomdélogos y epidemidlogous yue conocen el potencial de
artrapodos vectores y hospederos reservorios gue pueden ger in—-—
veatigados, asf como para su coleccidn y manipulacién. Estay es—
pecien pueden ser precesadas en el campe, de una manera que pro—:
. vee al laboratorio con materiales que scan adecuados para obte~-

ner. una informaecidn aneorea de uba - posible infeceidn con agenten

rickettsiales.
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La- téenica de

croinmuratluorcsesncia Indirvcta pars deteoe-
eidn de rickettigemin @1 humenoe, resulbtd ser 0 tamente genni-

1

Aose 112048,

ble, Yu cus pueds doteptnras hosta on uin il ]
Ea reproducible ya ocue las lecturss Sptieas de nnm muestra -
ae llegen mds alld de dicha dilucién, Bs esnpecifica ynr qua -
ae demogtird gue no eXiste ranceidén erusnda onn ciorte tipe =
de boecterian, ni tsmpoco existeon £2l89s pogitivos,

La Téenicn <de Microinmunolluorescencia Indirects pera Rickaett
sias, puede aer uns herramients €til pers luboratories gue =
se dediguen o lu Virologfa Dlagndstice con presupucatos Timi
tndos: pues ui bien el gnrsto eg grande sl prinecinio, este se
compensn cen lo gran eantidad de muesirns oue pueden ser re
cepadas, gastendo un minime de renctivos. La eatobilided de
loa reactivos oo muy alta, ya aue an el labornterio ne se ob
gervaron deteriorna en un periodo de 14 meses.

En cuunto a Iin disponibilided de los resultadon, eosts ténnis
cn nas permite tenerlos en un mfximo de 6 hornz, despuds de
reclibida uneg muostre de suero de enfermos con pipjos; lo cual
comparade. con otynm Léenicag come dinoculseidn o cultive do -
célulao, animples le laboratoric o hueves embrioncdes, resul
ta sor mucho mfa vdpide,

Tos recaltades obtenidozm en este trabajo, moutraron un por—-—

ceentaje Telntivomente nlto (53,33 % ) de casos de personas

con piojos infecindos por plekuttsiann; y do las mucatras que’

no se pudo. aisliar el micreerganismo en estudio { 46.66 % ),

~fueron congelnpdes con ln finalidad de que mdn_ndclnnte vuel-

van a gser examinades parn buscar agentos bacteriales, vira--

les .o rickettmigles ~ue se describen oome nuavos sgentes ——-

S etioldgicon transmitidos por piojos.




St

sieuiente paso serd el anald -

por nhoreg
eracnng con enfer”

. b= 56 :
snr ol wempertanients inmunoldgicoe 4o las p
: Sednden rickottsinler wedlante 14 titnlpcidn de mnticueTpes
en . surro.
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