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Peste: una perspectiva actual

Introduccion

La enfermedad infecciosa que mayor terror ha
provocado en el mundo es la peste. La prime-
ra pandemia descrita se produjo en el siglo VI
a.C., la cual ocasion6 més de 100 millones de
muertes a lo largo de 50 afos. En el siglo XIV,
esta enfermedad produjo una nueva catastro-
fe, destruyendo alrededor de una cuarta parte
de la poblacion europea. Debido a la grave
cianosis que acompafia a sus fases finales,
recibié el nombre de muerte negra. En 1894,
Yersin descubrio en Hong Kong el organis-
mo causal de la enfermedad y lo denomin6
Pasteurella pestis, en honor de su maestro
Pasteur.!

Morfologia y epidemiologia

La Yersinia pestis es un cocobacilo gram ne-
gativo, inmovil. Su reservorio son los roedores
salvajes (especialmente ardillas, conejos, lie-
bres y carnivoros terrestres) y su medio para
transmision pueden ser los gatos y perros
domésticos, generalmente en dreas rurales.
Cuando una pulga (por ejemplo, Xenopsylla
cheopis, la pulga de la rata) se alimenta de un
roedor infectado por Y. pestis, los microorga-
nismos ingeridos se multiplican en el intesti-
no del insecto, auxiliados por la coagulasa, y
bloquean su ventriculo de modo que no puede
pasar mds alimento por €l. La pulga, al picar a
otro roedor, regurgita en la herida una mezcla
de bacilos de la peste y de sangre aspirada. Si
el huésped muere, la pulga lo abandona en
busca de otro. En caso de que no encuentre
a otro roedor, la pulga acepta un huésped hu-
mano, que interviene de forma accidental en el
ciclo de transmision rata-pulga. La bacteria se
mantiene en la sangre de los roedores y puede
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permanecer viable varias semanas en agua,
harinas y granos hiimedos; y se destruye por
exposicion a la luz solar durante varias horas.
La transmision natural se ve facilitada por la
intrusion del hombre en el medio selvatico o ru-
ral y su contacto con animales infectados o sus
pulgas; por contacto de ratas domésticas con
animales salvajes infectados o transportando
sus pulgas infectadas al habitat humano; y por
transmision de la bacteria a animales domésti-
cos, a través de pulgas de animales salvajes o
de ratas domésticas. Los animales domésticos
pueden transmitir la infeccion al ser humano
a través de mordeduras, rasgufios o abscesos.
La bacteria esta presente en muchas areas del
mundo, incluyendo zonas del Sudoeste de Es-
tados Unidos, América del Sur (Pert y Bolivia),
Europa, Africa y Asia.>3*

Datos clinicos

Las manifestaciones clinicas varian de acuer-
do al tipo de peste:

e Peste bubonica. El periodo de incubacion en
la especie humana oscila entre 1y 6 dias. El ini-
cio de la enfermedad es generalmente brusco,
aparicion subita de fiebre elevada, escalofrios,
taquicardia, mialgia, lumbalgia, malestar gene-
ral, postracion y edema de ganglios linfaticos
acompafiados de dolor en cuello, ingle o axila.
A estos ganglios se les llama bubones.

e Peste neumonica. Forma extremadamente
grave, presenta sus primeros signos entre 1y 6
dias después de la exposicion. Comienza con
fiebre y cefalea, posteriormente se presenta
tos con expectoracion sanguinolenta y liquida,
dolor tordcico, disnea y cianosis. La neumonia
progresa entre 2 y 4 dias, puede causar choque
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séptico y sin tratamiento precoz, puede causar
la muerte. >’

Tratamiento

El tratamiento recomendado para la peste
tanto en niflos como en adultos puede con-
templar: estreptomcina, gentamicina, doxici-
clina, ciprofloxacino y cloranfenicol.®

La peste como arma biolégica

En caso de ser usada como arma bioldgica,
la diseminacion de Y. pestis serfa probable-
mente en aerosol. Se producirfa una epidemia
de peste neumonica, cuyos sintomas serfan
inicialmente semejantes a una enfermedad
respiratoria severa. La magnitud del brote
dependeria de la cantidad de agente bioldgico
utilizado, caracteristica de la cepa, condicio-
nes ambientales y método de aerolizacion. Los
bacilos de peste podrian permanecer viables
en aerosol durante una hora a una distancia
hasta 10 Km. En una estimacion realizada por
la OMS, se dice que si se diseminaran 50 Kg
de Y. pestis sobre una ciudad de 5 millones de
personas, podrian aparecer 150,000 casos de
peste neumonica de los cuales 36,000 (24%)
serian fatales.®
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Ulcera de Buruli, una enfermedad tropical latente en México

a tlcera de Buruli (UB) es una de las en-

fermedades tropicales mas desatendidas,
aunque tiene tratamiento. Es la tercera mico-
bacteriosis mas frecuente, antecediéndola la
tuberculosis y lepra respectivamente. El agente
causal de la infeccion es el Mycobacterium ul-
cerans. Su descripcion fue publicada en 1948
cuando MacCallum y colaboradores reportaron
seis casos en Australia de inusuales infecciones
cutdneas causadas por una micobacteria, la cual
pudo ser aislada y cultivada. Antes de los anos
80°s se reportaron en el Africa Sub Sahariana
casos de M. ulcerans en varios paises, a partir
de ese afo se incrementaron los casos, el Gru-
po Buruli Uganda denominé a esta enfermedad
“Ulcera de Buruli” ya que la mayoria de los casos
fue descrita en la comunidad de Buruli cerca del
Lago Kyoga. La infeccién produce una extensa
destruccion de la piel, tejidos blandos y la for-
macion de grandes tlceras, generalmente locali-
zadas en piernas y/o brazos. Los pacientes que
no reciben tratamiento tempranamente sufren a
menudo discapacidades funcionales, tales como
limitacion del movimiento articular y/o amputa-
cién, ademas de los evidentes problemas estéti-
cos. El diagnostico y el tratamiento tempranos
son fundamentales para evitar esas discapaci-
dades. La notificacion de casos es baja debido
al escaso conocimiento sobre la enfermedad, su
distribucion focal y el hecho de que afecta sobre
todo a las comunidades rurales pobres.'?

Epidemiologia

M. ulcerans es una micobacteria que no vive li-
bremente en el medio ambiente, ya que ocupa
un nicho especifico en medios acudticos (por
ejemplo, pequefios animales hidricos del orden
Hemiptera (Naucoridae y Belostomatidae), en
algunos tipos de peces, biopeliculas de plantas
acudticas y caracoles, donde se transmite al ser
humano por mecanismos desconocidos. Aun-
que su crecimiento es lento, el M. ulcerans pro-
cedente de lesiones humanas, puede cultivarse
en los medios utilizados para las micobacterias,
siempre que la temperatura de incubacion se
mantenga entre 29 y 33 °C (inferior a la necesa-
ria para cultivar M. tuberculosis). Hay algunas
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diferencias entre las cepas de M. ulcerans proce-
dentes de diferentes zonas geograficas (Africa,
América, Asia y Australia), pero no se ha esta-
blecido la relacion entre las diferentes cepas y
su virulencia para el ser humano. M. ulcerans
produce una toxina destructiva, la micolactona,
que causa lesiones tisulares e inhibe la respuesta
inmunitaria. Los efectos toxicos de la micolac-
tona explican en su mayor parte la virulencia
de este microorganismo. La UB ocurre cerca de
masas de agua (rios de curso lento, estanques,
pantanos y lagos), también se han producido
casos tras inundaciones. Las actividades que tie-
nen lugar cerca de masas de agua, como las agri-
colas, constituyen factores de riesgo; por el con-
trario, la utilizacién de ropas protectoras parece
reducir el riesgo de contraer la enfermedad. Las
causas de la creciente propagacion de la UB siguen
sin esclarecerse. Pueden verse afectadas personas
de ambos sexos y de todas las edades, pero la ma-
yoria de los pacientes son nifios de menos de 15
afos. En general no hay diferencia entre ambos
sexos respecto a la frecuencia de la infeccion.
La enfermedad puede afectar a cualquier parte
del cuerpo, pero las lesiones se localizan en los
miembros superiores en aproximadamente 90%
de los casos y en los miembros inferiores en cer-
ca de 60%. Al contrario de lo que ocurre en la
tuberculosis, no hay pruebas de que la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana
predisponga a la UB. Se han registrado casos en
mas de 30 paises: oeste de Africa, Malasia, Pa-
pua Nueva Guinea; en el continente americano
se han descrito en la Guayana Francesa, Bolivia,
Perti, Surinam y México.'??

Signos y sintomas

En la UB se identifican dos formas clinicas:
evolutiva e inactiva. La forma evolutiva no ul-
cerosa suele comenzar como papula-nédulo-
placa-edema; mientras que la variante ulcerosa
corresponde a la evolucion de las lesiones antes
mencionadas a una ulcera, la cual presenta un
centro necrético, bordes excavados y piel ede-
matosa. Por su parte, la forma inactiva se carac-
teriza por un antecedente de infeccion con una
cicatriz deprimida en forma de estrella, con o

sin secuelas. La enfermedad puede manifestarse
por una gran zona de induracién o una tumefac-
cion difusa en piernas o brazos. Las cepas de M.
ulcerans aisladas en las diferentes formas clini-
cas de la enfermedad en una determinada region
geogréfica parecen ser idénticas, lo cual indica
que los factores del huésped pueden desempe-
fiar un importante papel como determinantes de
las diferentes presentaciones clinicas. Debido
a las propiedades inmunosupresoras locales de
la micolactona, o quizds a otros mecanismos
desconocidos, la enfermedad progresa indolora
y afebril, eso puede explicar el porque los pa-
cientes no buscan tratamiento tempranamente.
De cualquier modo, en ausencia de tratamiento
aparecen tlceras masivas, con los clasicos bor-
des socavados. La afectacion 6sea se asocia a
grandes deformidades. Cuando las lesiones se
curan, la fibrosis puede producir limitacion de
la movilidad de los miembros y otras discapa-
cidades permanentes en aproximadamente un
cuarto de los pacientes. Dentro del diagndstico
diferencial de lesiones ulceradas en extremida-
des, sobre todo en pacientes procedentes de
paises tropicales, es importante incluir la tlcera
fagedénica tropical, dado que su diagndstico es
fundamentalmente clinico. Otras enfermedades
que pueden confundirse con la UB son la leish-
maniasis (especialmente en Sudamérica), los
nddulos de la oncocercosis, pian, estima, difteria
cutdnea, actinomicosis, estomatitis grangeno-
sa, ficomicosis subcutdnea, escrofuloderma,
adenopatia, absceso estafilocdcico, infeccion
cutdnea por estreptococos, quiste subcutdneo
feomicatico, picadura de insectos u ardcnidos,
tlceras vasculares, diabéticas o varicosas, tumo-
res malignos, quemaduras y lepra.*
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l gl VACUNA

Vacunas contra el virus A (H1NT) y timerosal

En algunos sectores han surgido dudas res-
pecto a la vacuna A (HIN1) y han sido
planteadas por la Asociacién de Pediatras de
Estados Unidos en relacion con la seguridad
de su aplicacion en nifios. Por su parte, la
OMS recomienda la aplicacion de la vacuna
en nifios de cinco afios, ya que en este grupo
las manifestaciones pueden ser mas severas y
hay que considerar la relacion riesgo-benefi-
cio. La OMS recomienda la aplicacion de la
vacuna, ya que la considera la principal herra-
mienta para frenar la epidemia de gripe A. En
otros circulos han surgido dudas en relacion a
la presencia de mercurio en la vacuna (timero-
sal), en este aspecto la OMS ha manifestado
que el mercurio es un conservador y que no
plantea problemas de seguridad.

Parte de las dudas llevaron al uso de la le-
yenda que tienen algunas vacunas: “libre de
timerosal”, “libre de conservador” o “reduci-
da en timerosal”. Estas son tres acotaciones
que aparecen en las vacunas: a) thimerosal
free (libre de timerosal), indica que la vacuna
no contiene timerosal ni como conservador
ni como remanente del proceso de produc-
cion; b) preservative free (libre de conser-
vador), indica que no se le afiadio timerosal
como conservador, pero que ha sido utiliza-
do durante el proceso de produccion, por lo
que puede haber trazas de mercurio (<0.5
microgramos/0.5 mL); y ¢) reducida en time-
rosal, indica que se ha reducido la concentra-
cion de timerosal, pero no puede considerarse
como thimerosal free.

El timerosal [(etilmercuri)thio]2 benzoato
de sodio (acido etilmercuritiosalicilico) es un
componente organomercurial que contiene
49.6% de mercurio, por peso, su férmula con-
densada es COH9HgNaO2S. El timerosal se
usa como agente inactivador en la fabricacion
de vacunas, también es usado para evitar la
contaminacién bacteriana durante la produc-
cion de la misma y para prevenir la contami-
nacion bacteriana y micética durante su uso,
en este ultimo caso, en especial cuando se
utilizan frascos multidosis.

El uso de conservadores en las vacunas se
implement6 posterior a la presentacion de
accidentes graves producidos por la contami-
nacion de frascos multidosis que no contenian
ningun tipo de conservadores. En Australia,
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en enero de 1928, durante una campana de
vacunacion contra la difteria, 12 de 21 ni-
flos vacunados por via subcutanea fallecieron
a las 24-48 horas por estafilococcemia.

En 1968, el Codigo de Regulaciones Federales
de Estados Unidos establecié el uso de con-
servadores en frascos multidosis de vacunas,
excepto para vacunas virales vivas atenuadas,
como la polio oral, fiebre amarilla y trivalen-
te viral. Las vacunas en donde se utiliza el
timerosal con mayor frecuencia son la DPT,
hepatitis B e influenza. Hasta la fecha se han
descrito como eventos adversos atribuibles al
timerosal la presencia de respuestas de hiper-
sensibilidad retardada asociadas a reacciones
cutdneas, como edema en el sitio de la inyec-
cion y enrojecimiento; sin embargo, hasta la
fecha no ha sido posible establecer de manera
precisa si estas reacciones locales son causa-
das por el timerosal o por otros componentes
de las vacunas.

Se sabe que el mercurio a altas dosis es un
compuesto que se asocia a neurotoxicidad.
Existen varias teorias de como se produce la
toxicidad; se sabe que la produccién de mer-
curio inorgdnico a partir de mercurio orgdnico
implica la produccion de radicales libres que
pueden determinar la peroxidacion lipidica de
la membrana celular provocando dafio a la
célula. Las células mas afectadas son las del
sistema nervioso central, higado y rifién. La
intoxicacion aguda por mercurio puede produ-
cir parestesias, incordinacion, disartria, debili-
dad, ataxia, pérdida de la vision, coma y muer-
te. Sin embargo, hasta el momento no existe
ninguna evidencia de que las concentraciones
de mercurio contenidas en alguna vacuna ha-
yan producido dafos en el sistema nervioso
de pacientes vacunados. La informacion que
se conoce en relacion a los efectos toxicos del
mercurio proviene de episodios acaecidos en
varias partes del mundo. En 1960, en la bahia
de Minamata en Japon, se produjeron 121
intoxicaciones y 46 defunciones asociadas a
la ingestion de pescado contaminado por los
desechos de una planta quimica que vertia
mercurio en la bahia. En 1972 Irak import6
cebada y trigo tratado con pesticidas a base
de metil-mercurio, las semillas estaban desti-
nadas a la siembra, no obstante, se hizo caso
omiso de las indicaciones y las semillas fueron

molidas para su consumo en forma de harina
para hacer pan, el resultado fue mas de 6,500
personas hospitalizadas y 500 defunciones,
también existen reportes en Pakistan, Estados
Unidos y Guatemala, entre otros.

En el WER (Weekly Epidemiological Record),
la OMS publicé las conclusiones de la sexta
reunion del GACVS (Global Advisory Com-
mittee on Vaccine Safety) celebrada en 2002;
En relacion a la inocuidad de las vacunas que
contienen timerosal, en la reunion se concluy6
que no existia evidencia actual de toxicidad al
mercurio en lactantes, nifios o adultos expues-
tos a vacunas que contienen timerosal. Como
respuesta a la inquietud de algunos sectores,
se ha propuesto la sustitucion, reduccion o
la eliminacion del timerosal; de esta manera
existen vacunas con disminucion del conteni-
do de timerosal. La eliminacién del timerosal
en las vacunas, requiere de cambios en los
procesos de produccion para que se manten-
ga la estabilidad, pureza, potencia, seguridad
y eficacia de la misma, esto significa estudios
suplementarios para confirmar los parame-
tros de calidad lo cual, realizado a gran esca-
la, disminuiria la disponibilidad de producto y
desabasto; por otro lado, la opcion de contar
solamente con monodosis requiere implemen-
tar la capacidad de produccion, cdmaras frias
¢ incremento de los costos del bioldgico.

La posicion actual de la OMS es clara: reco-
mienda mantener el uso de las vacunas con
timerosal, ya que las concentraciones del con-
servador son minimas y no plantean proble-
mas de seguridad. Esta recomendacion esta
especialmente dirigida a los paises en desa-
rrollo, para continuar con los programas de
control de enfermedades transmisibles, preve-
nibles mediante la vacunacion.
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