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- CAPITULO I

Historia y Consideraciones sobre *Ficbre Q"
Rickettsia Burnetti

Sinonimia: —Rickettsia burnetti, Rickettsia diapérica,
Coxiella burnetti.

Historia: —La “fiebre Q" es una enfermedad produ-
cida por un germen pleomorfico del grupo de las Ricket-
tsias: la Coxiella burnetti.

Esta enfermedad fué reconocida por primera vez en
Queensland, Australia, en 1935. Su existencia en la natu-
raleza fué demostrada por Derrick (1937-1939), el cual
inicia estudios sobre una enfermedad que aparece en for--
ma epidémica entre los trabajudores de rastros y aisla una
cepa del agente causal identificandolo posteriormente co-
mo Rickettsia. El nombre dado a esta enfermedad fué el
de “Fiebre Q" y a su agente causal el de Rickettsia bur-~
netti, que con la clasificacion propuesta por Philip en 1943
cambié al de Coxiella burnetti, variedad Derrick.

Casi al mismo tiempo, Davis y Cox (1938) en los Es-
tados Unidos aislaron de algunos ejemplares de Dermacen-
tor Andersoni, una cepa de Rickettsia que tiene propieda-
des antigénicas semejantes a la Coxiella burnetti y a la que
llamaron ‘Nine Mile”. Dichos estudios fueron comproba-
dos por Burnet y Freeman en 1939, Dyer (1939).
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Esta enfermedad tuvo importancia militar en la gue-
rra del Mediterranco, durante la sequnda conflagracion
mundial, porque ocurricron mas de 1.000 casos entre las
tropas aliadas en los afios de 1944 y 1945. Afortunada-
mente la mortalidad fué baja {Robins, Gould y Warner).

En Estados Unidos son reportados nuevos casos por
Topping, Shepard ¢ Irons en 1947. En Panama, por Chey-
ney y Geib en 1946. En México. Silvia Goytia en 1950-51
presenta casos. Varela y Ortiz Mariotte dan a conocer
una distribucion en la Republica Mexicana (1951).

Epidemiologia: —En 1942 Derrick y colaboradores
cncuentran anticuerpos que aglutinan a la Rickettsia bur-
netti en el sucro de bovinos dandoles un papel muy im-
portante en la epidemiologia de la "tichre Q. Shepard y
colaboradores en 1948 encuentran entre un 10%¢ y un 20%
de sucros que fijan el complemento en presencia de fie-
bre Q" en diversos estados de California v en ese mismo
afic Huebner v colaboradores aislan de la leche de vacas
varias cepas de “ficbre Q" en el condado de Los Angeles,
California. Posteriormente, Shepard, en un estudio de fija-
cion del complemento de sueros de bovinos colectados en
casi todos los Estados de la Unién Americana. encuentra
en mas de 1,700 sueros estudiados, 27 positivos a la “fiebre
Q.

La distribuciéon geografica de esta enfermedad es muy
amplia, se encuentra repartida principalmente en: Austra-
lia; en Europa, en la Region Meditarrena. Portugal, Es-
pafia, Francia. Suiza, ltalia, Argelia; en Estados Unidos,
en Texas, California, y en otros estados; en México, en el
Distrito Federal, en Torreén 1 en la Regién Lagunera.

Trasmisores y vectores: —La transmision al hombre
no muy precisa todavia, se hace por el manejo de animales
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enfermos: vacas, puercos, ovejas, cabras, etc. Es una en-
fermedad de tipo profesional, se presenta en matanceros,
ordefiadores, pastores; las personas encargadas de corra-
les, cuadras, lecherias, refrigeradoras de carne, manejo de
pieles. curtidurias y el personal de los laboratorios de in-
vestigaciéon. Se ha encontrado el germen en las glandulas
mamarias de vacas, ovejas, cabras, etc.

Parece ser que se puede transmitir la enfermedad por

medio de vectores los que pueden ser: potenciales y trans-
misores.

En Australia se ha comprobado que existe en ciertos
animales silvestres como el Isoodon Torosus, las garrapa-
tas Haemophysalis humerosa e Ixodes Holocyclus las que
se encargan de transmitirla al ganado y, a su vez, todas las
garrapatas de éste: Boophilus annulatus microplus y Hae-
mophysalis bispinosa. que se infectan al chupar la sangre
del ganado. cont.minan la piei e indirectamente infectan
al hombre con sus heces fecales.

En los Estados Unidos, las garrapatas Dermacentor

Andersoni y Amblyomma americanum se encuentran, natu-
ralmente, infectadas como lo demostraron Davis y Cox en

1938, y las primeras pueden transmitir la enfermedad al ali-
mentarse en cuyes.

Los brotes epidémicos que ocurrieron en Italia en los
campamentos de los aliados, no han sido explicados satis-
factoriamente y tan sélo se supone que el polvo acumulado
en las buhardas, sobre el heno o sobre la paja contamina-
do por el excremento de algun animal que sirva de reser-
vorio, se encargo de hacer la propagacion.

Caracteres Bacteriologicos: —Este germen es pleo-
morfico, se presenta en forma de pequefios cuerpos ovala-
dos de tipo lanceolado, mide 0.25 a 0.50 micras, o bien to-
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ma la forma dc diplobacilo y miden 0.25 a 1.5 micras. Me-
rece sefialarse ¢l hecho que hay microorganismos largos
(2 a 3 micras) que hacen pensar en una contaminacion por
bacilos gram negativos y otros tan pequefios como los cuer-
pos elementales de la vacuna, que son los que precisamente
atraviesan los filtros N de Berkefeld y hasta la membrana
de colodién con poros de 400 milimicras. Por esta propie-
dad le dieron los americanos el nombre de Rickettsia dia-
porica, antes que Heral R. Cox demostrara su identidad
con la Rickettsia burnetti.

Es un organismo gram ncgativo, se tifie con los colo-
rantes para Rickettsias como los de Giemsa y las técnicas
de Machiavello y Castaficda. Al microscopio electrénico
se le distingue una capsula.

Resiste la desecacion, lo mismo que temperaturas de
70°C. Los tejidos infectados puestos en glicerina al 50%
conservan durante alguin tiempo el germen.

Medios de cultivo: —No se ha podido cultivar este
germen en medios artificiales carentes de células o fluidos
organicos, pero si ha sido posible cultivarlos en licuados de
visceras y en embrion de pollo. Se ha observado que este
microorganisv.o crece mejor a 32 °C v que en el cmbrién
de pollu se desarrolla con tal profusion en el saco vitelino
que el material puede ser aprovechado para inoculaciones.
antigenos y vacunas.

También se cultiva en algunos animales: ratas. coba-
yos. inoculandolos por el miétodo de Castafieda (inocula-
cion intranasal) o bien por la via intraperitoneal.

Sintomatologia: —El periodo de incubacion de 14 a
26 dias, término medio 19, principia de una forma subita
con escalofrios intensos, elevacion de la temperatura de
397 a 40"C, malestar general, cefalea intensa, milagias,
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sudores, pérdida del apetito, etc. Entre el 20. y 3er. dia
aparecen trastornos pulmonares respetando, por lo general,
las vias superiores. El enfermo presenta tos ligera muy se-
guida, espectoracion escasa de tipo mucoso; rara vez con
sangre, dolor en la region precordial que aumenta en el mo-
mento de la tos. A exploracion fisica, hay matices en las
bases y soplos como en la neumonia.

El estudio radiologico muestra ligera congestién de
las bases y una mediastrinitis, lesiones de infiltracién pul-
monar y alveolar incluyendo lesiones de los bronquios
(bronquitis y peribronquitis). Algunas veces se encuentra
lesionada la pleura. La duracion del padecimiento es va-
riable lo mismo que la gravedad. La muerte del enfermo se
presenta por trastornos de tipo cardiaco, generalmente.

Patogenia: —En los muertos por esta enfermedad, se
observa un foco de congestion limitada formando una espe-
cie de tumor: se presenta por lo general en un solo lébulo.
hay, ademas. edema. El estudio histopatolégico demuestra
que todo ¢l arbol bronquial esta obstruido por un exudado
fibrono-celular; hay gran cantidad de linfocitos. El epitelio
alveolar en algunas partes sc encuentra aumentado (hiper-
plasia), infiltracién linfocitaria, algunos mononucleares y
fibroblastos; en ¢l interior de las celdillas se encuentran
las Rickettsias.

Diagndsticos de laboratorio: —Los estudios se ilevan
a cabo en dos linecas de trabajo: lo. el aislamiento del gér-
men de hombres con padecimientos sospechosos de ser “fie-
bre Q" y animales domésticos que se han demostrado sus-
ceptibles a este padecimiento y de garrapatas; y en Zo. tér-
mino, la busqueda de anticuerpos especificos para “fiebre
Q". en el suero sanguineo de hombres y animales.

Esta enfermedad es muy facil confundirla con las

—_17 —



neumonias atipicas, influenza, brucellosis, dengue y otras
mas. Se distingue dc otras rickettsiasis humanas porque
no hay exantema y la reaccion de Weil-Félix es negativa.

El aislamiento del germen se puede hacer de la san-
gre del enfermo durante el periodo febril, asi como del es-
puto, liquido cé¢falorraquideo y de la orina, inoculando co-
bayos por via intraperitoneal.

Tratamicnto: —Se lleva a cabo a base de: cloromice-
tina, aureomicina, terramicina, cstreptomicina.
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CAPITULO 1I

Resultados de la técnica de Luoto de aglutinacion capilar
usando leche para la busqueda de la “fiebre Q" bovina

En la Republica Mexicana, Silva Goytia (1950) es-
tudio 899 sueros sanguineos de vacas del Estado de Mé-
xico y 50 del Estado de Coahuila. Usé la fijacion de com-
plemento segin la técnica de Bengtson (1944) y el an-
tigeno preparado con los dates de Topping y Shepard
(1948) con-la cepa “"Nine Mile” de “Fiebre Q. Esta in-
vestigacion revelo 13 sueros positivos a la “'fiebre Q" y 51
anticomplementarios. Posteriormente, Silva Gaytia (1950)
practico 644 fijaciones de complemento con sueros huma-
nos procedentes de la Laguna, en los Estados de Coahuila
v Durango, siquiendo los procedimientos antes menciona-
dos. En esta altima observacién 13 sueros fueron positivos
y 221 anticompletarios. Figueroa (1953), en el Distrito
Federal v en el Estado de México encontrd por fijacién
del complemento en 489 sueros sanguineos de bovinos,
16.5%¢ positivos al antigeno de la “fiebre Q. Estos estu-
dios dieron la evidencia de que existe “fiebre Q" en Mé-
xico.

Luoto £1953) ha ideado una técnica para sueros san-
guineos usando capilares para la aglutinacion de “fiebre
Q" y un antigeno tefiido de Coxiela burnetti. La compa-
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racion de este método con la fijacion del complemento de-
mostré que en 1,002 sueros sanguineos de animales infec-
tados natural y artificialmente con Coxiclla burnetti. no
ocurren reacciones inespecificas y que su sensibilidad pa-
rece mavyor que la de la reaccion de fijacion de complemen-
to: ademas. se evita la frecuencia de las reacciones anti-
complementarias. La facilidad de la aglutinacién en capi-
lares hace que pueda ser practicada por todos los labora-
torios. Estudios hechos por Luoto (1953) han probado
que la aglutinacion con “'fiebre Q" persiste cuando ya no
es posible encontrar anticuerpos por la fijacion del com-
plemento.

El antigeno usado en este trabajo fué enviado por el
doctor Lauri Luoto del Laboratorio de la Fiecbre mancha-
da de las Montanas Rocallosas, de Hamilton, Montana,
E.U.A.. y su indicaciéon de que habia estado ensayandolo
para la aglutinacion con leche de vacas en lugar de em-
plear sueros sanguineos de estes bovinos. En el presente
trabajo sefialo los resultados obtenidos en la busca de la
“fiecbre Q™" con la técnica de Luoto, empleando leches de
vaca.



CAPITULO 111

Material y Método

Material: —Se recogieron de las vacas en los abastos
de Tacubaya y General de la Ciudad de México, 1,000
muestras de leche para practicar la aglutinacién, tomando-~
las directamente de las mamas de estos animales al ser sa-
crificados. Las vacas estudiadas procedieron de Ios esta-
dos de: Jalisco. Michoacan, Querétaro, Guerrero, Duran-
go, Zacatccas, Aguascalientes, Morelos y Tabasco.

El antigeno para la prueba de aglutinacién capilax
consiste en una suspension tefiida de Coxiella burnetti que
se ha desarrollado en sacos vitelinos de huevos fértiles.
Basicamente ¢s similar al antigeno empleado en 'a prueba
de fijacion de complemento, excepto por su purificacién y
tenido:

Las sacos vitelinos de huevos fértiles previamente in-
cubados durante 6 dias a 38°C, se inocularon con Ricket-
tsias aisladas de leches de vaca. Debido a la inoculacién el
50 a 60% de los ecmbriones muere al cabo de 6 dias de in-
cubacion a 37°C. Al 60. 6 70. dia después de la inocu-
lacion, los huevos se abren y se separa el saco vitelino; se
diluye con 60%¢ de su peso original con agua destilada es-
téril y se homogeniza durante 2 a 3 minutos en una licua-
dora para hacer una suspension gue pueda usarse inme-
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diatamente o congelarse para ser guardada indefinidamen-
‘te. Para usar esta suspension congelada se deja en refri-
gerador durante una noche a 47C: se le adiciona 0.5 c.c. de
formo! por cada 100 g. de saco vitelino originalmente to-
mado v se¢ abandona la mezcla a la temperatura ambiente
durante una noche. Se prepara entonces una suspension al
305 diluyendo la suspension formolada con un volumen
igqual de solucion de cloruro de Sodio al 0.85%, contenien-
do 1.5% de fenol. se deja reposar a la temperatura am-
biente durante 1 a 3 dias v sc diluye a una concentracién
final de 109¢ (en relacion al saco vitelino). ajustando el
pH a 5.7 con HC! 2.7 M, extravendo con 1/ volimenes
de éter etilicoa 47 C por 4 a 6 horas. La fase acuosa se se-
para y se guarda a 4" C durante 5 dias para dejar asentar
el material del saco vitelino. Se separa cuidadosamente el
liquido sobrenadante y se centrifuga a alta velocidad du-
rante 1 hora.

El sedimento se resuspende en un volumen de solu-
cion salina conteniendo 0.29 de formol, volumen que es
igual al peso del saco vitelino en proceso. Esta suspension
se centrifuga a baja velocidad durante 10 minutos. El li-
quido que sobrenada se centrifuga nuevamente a alta ve-
locidad y el sedimento se resuspende en su volumen origi-
nal de solucion formolada. Si hay una szdimentacion pos-
terior debida al reposo se centrifuga a baja velocidad.

El colorante se prepara de la siguiente manera:
1.—Se disuelven 2 g. de hematoxilina en 20 c.c. de alcohol

absoluto.

2.—Se disuelven 20 g. de sulfato de amonio y aluminio en
200 c.c. de agua destilada calentando suavemente.

3.—~Mezclar las dos soluciones, hirviendola a flama directa.
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4.—Retirar de la fuente calorifica y agregar 0.5 g. de 6xi-
do mercirico (HgO) 1ojo.

5.—Agitar suavemente la mezcla, hirviéndola sobre llama
directa por un minuto, enfriando el contenido del ma-
traz a chorro de agua.

6.— Filtrar la solucién para eliminar ¢l HgO y cualquier
particula insoluble que haya.

El colorante esta listo para su uso inmediato.

Cuando sc usa un colorante insuficientemente oxida-
do que se reconace porque no tiene un color magenta os-
curo, se prolonga el tiempo necesario para teilir el antigeno.

Una parte de colorante se adiciona a 10 partes de an-
tigeno v la mezcla se abandona por 48 horas a 60°C o por
72 horas a 37°C.

El pH de la suspension antigénica originalmente en-
tre 5.0 y 6.5 baja aproximadamente a 3.5 al adicionar el
celerante. Para evitar que precipite el exceso de colorante,
el antigeno se diluye 56 10 veces con agua destilada cuyo
pH previamente se ha bajado a 3- 3.5 cen HCi diluido y
después de agitar se reconcentra por centrifugacion a alta
velocidad descartandose el liquido sobrenadante. Esta
operacion debe hacerse con cuidado porque las rickettsias
tefiidas no se sedimentan firmemente. El antigeno, final-
mente, se resuspende en agua destilada conteniendo 0.2%
de formol y se ajusta a pH7, con solucién Buffer.

El antigeno se standariza espectrofotométricamente.

Método: —Se hizo aglutinacién en tubos capilares de
5 cm. de largo con un diametro aproximado de 0,4 mm. Un
tercio del tubo se llené con el antigeno y otro tanto igual
con leche. Ambos liquidos penetran facilmente por capila-
ridad en los tubos que una vez llenos se invierten para que
¢l antigeno quede en la parte inferior y se cierran con plas-
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tilina ambos extremos. Después de colocar los tubos en
posicion vertical por 2 horas a 377 C, se colocan en una ca-
ja petri a la temperatura del laboratorio para practicar la
lectura al dia siguiente.

Cuando la aglutinaciéon es positiva se puede apreciar
facilmente la presencia dentro del capilar, de grumos oscu-
ros formados por masas del antigeno. En las reacciones
negativas el capilar muestra cl color del antigeno difundido
‘homogéncamente sin formacion de grumos (Fig. 1). So-
lamente se toma la prueba como positiva cuando la forma-
cion de grumos cs marcada. La aglutinacion en los capi-
lares se conserva sin modificacion por varios dias. asi co-
mo la difusion del antigeno en los tubos negativos.

Se emplearon como testiqos, un suero sanguineo de
bovino positivo a la “fiebre Q" y uno ncgativo y los resul-
tados han sido iguales a los obtenidos en leche. ya que sa-
bemos el paralelismo que para la aglutinacion existe en di-
versas enfermedades entre el suero sanguineo v la leche.
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CAPITULO IV

Resultados y conclusiones

Resultados: —De las 1,000 muestras de leche estu-
diadas, 305 aglutinaron el antigeno de "fiebre Q.

Conclusiones: —La aglutinacion capilar con suero
sanguineo de bovinos segun la técnica de Luoto (1953) ha
demostrado en comparacion con la fijaciéon de complemen-
to, resultados mejores. La facilidad del método permitira
hacer investigaciones en gran escala que ayudara a cono-
cer el problema epidemiologico de la "Fiebre Q. La prue-
ba puede hacerse con resultados similares con sueros san-
guineos y con leches, que ambos aglutinan el antigeno de
una manera igual, haciendo la lectura facil. Tanto los sue-
ros como las leches, pueden ser empleados sin diluir ha-
ciendo mas facil la investigacion. Luoto (1953) ha de-
mostrado que los sueros sanguineos no producen falsas
reacciones positivas en estas condiciones.

Estudios hechos por Luoto han probado que la aglu-
tinacién capilar en los bovinos aparece poco después de su
contaminacién experimental con Coxiella burnetti y per-
siste cuando ya no es posible determinar anticuerpos por
fijacién de complemento y no se obtienen aglutinaciones
cruzadas con animales infectados por brucellas, leptospiro-
sis y encefalitis bovina.
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Las aglutinaciones practicadas con sueros humanos pa-
ra encuestas de tifo exantematico clasico y murino, han de-
mostrado que no se presentan aglutinaciones cruzadas que
puedan alterar la lectura de la prueba.

b
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