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COMITE DE EXPERTOS DE LA OMS
EN PESTE

Cuarto Informe

El Comité de Expertos de la OMS en Peste se reunié en Ginebra del
21 al 29 de octubre de 1969. Inauguré la reunién el Dr. P. Dorolle, Director
General Adjunto, quien dio la bienvenida a los miembros en nombre
del Director General. Pronuncié unas palabras de especial acogida al
Dr. K. F. Meyer, miembro de las dos primeras reuniones y presidente de la
tercera, quien asistia a titulo honorifico.

En su discurso preliminar, el Dr. Dorolle menciond los anteriores
informes del Comité de Expertos en Peste 1y otras publicaciones de la OMS
en esa materia, sobre todo la monumental monografia preparada por el
difunto Dr. Pollitzer.? Destacd también la importancia actual de la Iucha
y la investigacion respecto de esa enfermedad, teniendo en cuenta que
existen focos pestosos naturales en muchas regiones del mundo.

1. INTRODUCCION

Aunque ha desaparecido el peligro de que se registren pandemias
extensas o grandes epidemias de peste, salvo en caso de guerra u otras cala-
midades, el Comité recalcd que la indole permanente de la peste de los
roedores salvajes en muchos focos naturales de diversas regiones del mundo
exigia aun la atencidén constante de las autoridades sanitarias de los paises
interesados y, en vista de los aspectos internacionales de esta infeccion,
también de la OMS.

2. DISTRIBUCION DE LA PESTE EN EL MUNDO

El Comité debati6 los principios y métodos mas importantes del trazado
de mapas con la distribucién y las caracteristicas de los focos naturales de
peste en diversas partes del mundo. Se insisti6 en la necesidad de disponer
de ese tipo de mapas para la lucha antipestosa.

1 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1950, N° 11 ; 1953, N° 74 ; Wid Hith Org.
techn. Rep. Ser., 1950, N° 11; 1953, N° 74; Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959,
No 165.

2 Pollitzer, R. (1954) Plague, Ginebra (Organizacion Mundial de la Salud : Serie de
Monografias, N° 22). Publicado también en francés.
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CUARTO INFORME 7

Como no es probable que la transmisidn de la peste por mar produzca
una invasién mundial masiva ni forme nuevos focos naturales, se considera
conveniente sustituir los mapas de distribucién que muestran las pasadas
manifestaciones temporales por otro mapa donde sélo figuren los terri-
torios en que se conozca la existencia de peste o esta infeccién parezca estar
arraigada, y las zonas a las que pudiera propagarse. El Comité ha preparado
un mapa de este género que se reproduce frente a esta pagina. Obsérvese que
en €l figuran solamente datos actuales, y que requerird frecuentes revisiones
a medida que se disponga de nueva informacién.

Convendria que cada pais interesado preparase mapas detallados a
gran escala de cada zona afectada. Ese material proporcionaria informacién
sobre accidentes naturales, vectores, reservorios de mamiferos y sensibi-
lidad del vector local a los insecticidas. Estima el Comité que estos datos
son de vital importancia como base de todo programa eficaz de lucha anti-
pestosa, ya de cardcter urgente o a largo plazo.

3. EL CONCEPTO DE LOS FOCOS NATURALES

Terminologia

Hasta ahora, la descripcién de los focos pestosos se fundaba en el
cardcter del reservorio de roedores : selvatico, urbano, comensal, perido-
méstico, etc. Esta terminologia parece ambigua y engafiosa, por lo que
el Comité recomienda que en adelante los focos se describan segin que
afecten o no al hombre, es decir, especificando si se trata de peste silvestre
o doméstica. La primera se define como la existente en la naturaleza, inde-
pendiente de las poblaciones humanas y de sus actividades. Peste doméstica
es la que, intimamente ligada al hombre y a los roedores que con €l viven,
presenta posibilidades manifiestas de producir epidemias.

En cuanto a los calificativos que se apliquen al foco, conviene adoptar
el término « natural » en lugar de los vocablos « permanente » o « invete-
rado ». Por foco natural se entiende la zona, estrictamente delimitada,
donde las condiciones ecoldgicas aseguran la persistencia del agente etio-
l6gico por largo tiémpo, y donde las epizootias y los periodos de inactividad
se alternan sin que la infeccién se introduzca desde el exterior.

Se entiende por zona pestosa temporal el territorio susceptible infestado
de vez en cuando por focos naturales. Esas invasiones son de corta duracion.

Aspectos del proceso epizootico

El proceso epizodtico de cada foco pestoso natural tiene su ciclo espe-
cifico de caricter periédico. Diversos factores bidticos y abidticos determi-
nan la ecologia de los reservorios locales de roedores y de pulgas vectoras y
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ocasionan apariciones estacionales precisas de la peste epizodtica, con
méximos caracteristicos de actividad que reflejan condiciones locales
favorables.

Este fenomeno se ha observado en todos los focos pestosos naturales
estudiados hasta ahora, pero no hay pruebas suficientes para vincularlo
a algiin factor en particular. Tanto la periodicidad de las epizootias de
peste como la duracién de la fase de inactividad son variables.

Posibilidades actuales de invasién o expansién

Ninguno de los datos examinados por el Comité indica que hayan
surgido nuevos focos naturales en estos tltimos afios. Por otra parte,
tampoco hay pruebas concretas de que los focos naturales conocidos hayan
disminuido espontdneamente de tamafio o estén inactivos, salvo unos
cuantos a los que se aplicaron extensas medidas antipestosas.

Mientras tanto, el rapido crecimiento demografico y los nuevos planeé
de desarrollo pondrdn probablemente a mds seres humanos en contacto
estrecho con los focos naturales y planteardn nuevos problemas de lucha
antipestosa.

Aunque el acondicionamiento antirroedor de los buques transatldn-
ticos ha eliminado casi totalmente el riesgo de que ratas y pulgas infectadas
sean transportadas a puertos lejanos, la nueva técnica del flete en « con-
tainers » implica una amenaza manifiesta.! Con este sistema, el cargamento
embalado en zonas infestadas no puede inspeccionarse ni tratarse en ruta,
y a veces el punto de destino carece de instalaciones de inspeccién y trata-
miento. Si en los « containers » hay roedores y pulgas infectados de peste,
éstos pueden muy bien sobrevivir y provocar la peste humana o la de los
roedores. El transporte de tales « containers » por via aérea puede repre-
sentar un riesgo especial. Ademas, el creciente uso de aviones rdpidos
de pasaje aumenta la posibilidad de que desembarquen en una zona hasta
entonces libre de la enfermedad viajeros que estén incubando la peste.

4. PERSISTENCIA DE LA PESTE
EN FOCOS NATURALES

Como la tenaz persistencia de la peste en algunos focos puede no obe-
decer a la cadena habitual de transmision, el Comité examind otros meca-
nismos que acaso sean responsables de mantener la infeccién pestosa en
focos naturales.

1 Véase: Comité de la OMS de la Cuarentena Internacional (1969), 15° informe
(Act. of. Org. mund. Salud., 176, 129).
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Papel que desempefian los roedores

Roedores hibernantes

Hay pruebas experimentales de que existe latente la infeccién en animales
hibernantes. Aunque este mecanismo de mantenimiento no se ha demos-
trado en condiciones naturales, se ha descubierto la infeccion en animales
poco después de haber despertado de su letargo invernal. Es de suponer
que este mecanismo de preservacion funciona tnicamente cuando los
animales hibernantes (o estivohibernantes) se hallan en un foco natural.

Roedores no hibernantes

Se sabe que la infeccién existe latente en ciertos roedores, y se ha sefia-
ado que ademds puede reproducirse en condiciones experimentales.
A veces, esos animales pueden recaer y convertirse en bacteriémicos,
iniciando asi una epizootia. El1 Comité considera que necesita confirmarse
este mecanismo.

. Se ha demostrado reiteradamente que en algunas especies de roedores
de resistencia moderada puede desarrollarse una infeccién generalizada
no mortal, con localizacion subsiguiente del bacilo pestoso en algin 6rgano.t
Uno de esos animales, que albergue el bacilo de la peste virulento, puede
convertirse en fuente de infeccion si es devorado por otro roedor suscep-
tible, e iniciarse asi una epizootia.

Influencia de los ectoparasitos

Se ha demostrado repetidamente que las pulgas infectadas pueden
sobrevivir largo tiempo en madrigueras, si las condiciones de microclima,
etc. son Optimas. La vida de la pulga infectada es de duracion variable,
pero abundan las pruebas de que se prolonga lo suficiente para mantener
el foco natural. Las pulgas infectadas pueden vivir un afio por lo menos,
y ciertas especies pueden sobrevivir hasta cuatro en el microclima propio de
las madrigueras. Cuando las condiciones locales son favorables para una
vida-larga de la pulga, se estima que éste es el mecanismo mds probable
de preservacién de la peste.

Variacion de susceptibilidad de los roedores

Durante las epizootias, algunos roedores sobreviven a la infeccién.
No se conoce del todo el mecanismo de supervivencia, pero hay pruebas de

1 El Comité Internacional de Nomenclatura Bacteriolégica ha decidido que el bacilo
pestoso, durante mucho tiempo considerado dentro del género Pasteurella, debe figurar
en el género Yersinia, pero este cambio no se ha publicado atin en el Cédigo Internacional
de Nomenclatura. Para evitar confusiones, en el presente informe se utiliza la expresion
« bacilo pestoso » o « bacilo de la peste ».
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que intervienen factores ecoldgicos, genéticos e inmunitarios. Esos roedores
sirven de huéspedes a las pulgas infectadas, contribuyendo asi a la persis-
tencia de la infeccion.

Variaciones en la patogenicidad del bacilo pestoso

Lo mismo en los focos pestosos naturales que en los temporales se han
aislado bacilos de la peste deficientes en ciertos factores de virulencia.
Esos microorganismos pueden ser transmitidos de un roedor a otro por las
pulgas. No se ha observado hasta ahora la reversion de esas cepas a una
alta patogenicidad, pero las pruebas existentes indican que éste es otro
mecanismo de conservacién del bacilo pestoso en la naturaleza.

Periodos de inactividad

En algunos focos naturales se han confirmado reiteradamente largos
periodos de inactividad (10 afios o mds) seguidos de un brote sibito de peste
en los roedores o en el hombre. Se han estudiado posibles explicaciones
de la reaparicion de la peste en el mismo territorio después de largos periodos
de inactividad.

Peste errante -

Las epizootias de peste, por su indole explosiva y por afectar a gran
nimero de roedores, se descubren ficilmente. Sin embargo, la infeccion
puede entrar en una fase de inactividad, dificil de descubrir en territorios
donde su circulacién esté reducida. En tales circunstancias, puede ocurrir
que la peste contintie inadvertida hasta entrar en contacto con poblaciones
nuevas y densas de roedores susceptibles.

Reimportacion de la peste

Se ha afirmado que, en ciertos focos, la peste desaparece por completo
durante largos periodos y que su reaparicién obedece a que llegan de
otras zonas roedores infectados, e incluso pulgas infectadas introducidas
por aves migratorias o.por otros medios.

Conservacion en el suelo de madrigueras

En una serie de estudios minuciosos se ha demostrado que el bacilo
pestoso puede sobrevivir, y proliferar, en las capas del suelo de las madri-
gueras de roedores, donde el microclima y otras condiciones le son favora-
bles. Incluso se ha llegado a aislar el bacilo en la capa de tierra de madri-
gueras donde los roedores habian muerto de peste por lo menos 11 meses
antes. También se ha demostrado que los roedores sanos que reocupan y
excavan esas madrigueras pueden adquirir la infeccién por contacto con
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las capas de terreno contaminadas. Como no se conocen del todo las
condiciones necesarias para la conservacion del bacilo pestoso en la tierra
de las madrigueras, y pueden no hallarse en todos los focos naturales,
deben proseguir los estudios para definir los mecanismos exactos de la
conservacion del bacilo en focos naturales conocidos.

5. INVESTIGACIONES EPIDEMIOLOGICAS

Encuestas serolégicas

La prueba de hemaglutinacion pasiva es el tnico método seroldgico
que en la actualidad se utiliza ampliamente en los estudios epidemioldgicos
de la peste. En regiones donde la infeccién pestosa estd difundida, esa
prueba — rapida y poco costosa — puede proporcionar datos epidemio-
logicos muy valiosos. Es 1til sobre todo para descubrir focos pestosos en
las poblaciones de roedores.

En toda encuesta epidemiologica debe figurar un programa sistemdtico
de pruebas de los sueros de roedores comensales, en busca de anticuerpos
de la peste ; esas pruebas permiten evaluar de un modo mds ripido y com-
pleto la epidemiologia de la peste en la zona en estudio. Ademads, las pruebas
seroldgicas de los roedores comensales son muy utiles para evaluar el éxito
de un programa de lucha antipestosa. La eficacia de la lucha contra la peste
de los roedores debe reflejarse en la pronta desaparicion de los anticuerpos
hemaglutinantes de la peste en los sueros de la poblacién roedora.

Es evidente que se necesita seguir estudiando la normalizacién de
las pruebas seroldgicas que se aplican en las encuestas sobre la peste. Por
ejemplo, la fraccion antigénica impura puede provocar reacciones no espe-
cificas. Se recomienda utilizar la prueba de la hemaglutinacién para fines
de reconocimiento unicamente en zonas de peste inactiva o en sectores
cuyo historial se desconozca. En tales comarcas es de imperiosa necesidad
confirmar la prueba seroldgica aislando el bacilo pestoso.

Se requieren ulteriores observaciones para poder formular criterios
de interpretacion de los titulos hallados en diversos animales. Esto hard
que la prueba sea atin mds util en las investigaciones pestosas.

Como la prueba de hemaglutinacién pasiva es sumamente delicada, el
procedimiento se describe detalladamente en un anexo (véase la pagina 24).
Esto permitird al personal de paises diferentes utilizar los mismos procedi-
mientos y obtener asi resultados comparables.

Estudios bacteriologicos

La confirmacién bacterioldgica se considera esencial para determinar
la presencia y distribucién de la infeccién pestosa. El Comité, sin olvidar
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que puede presentarse una variante ocasional del bacilo pestoso, propone
los criterios siguientes para la identificacién del bacilo. \

El bacilo pestoso es una bacteria Gram-negativa que carece de movi-
lidad. Hay una coloracién bipolar notable en las preparaciones de tejidos,
cultivos, etc. cuando se tifien con el colorante de Giemsa, de tionina o
de Wayson. El microorganismo es un anaerobio facultativo. No forma
esporas. Se cultiva bien en los medios de laboratorio ordinarios. Fermenta
la glucosa pero no la sacarosa, la lactosa ni la ramnosa (en 24 horas).
Es esculina-positivo y ureasa-negativo. Este germen es sensible al bacte-
riéfago antipestoso especifico a 22°C y es patégeno para los animales de
laboratorio (ratas blancas, ratones y cobayos) por cualquier via, a dosis
moderadas.

6. PATOGENIA DE LA PESTE

Microbiologia del bacilo pestoso y nnicroorganismos afines

En estos ultimos afios ha aparecido mucha informacién referente a
variaciones en las cepas de los bacilos de la peste. Esas variaciones se
refieren a reacciones bioquimicas, estructura antigénica, virulencia y
factores virulentos descritos recientemente. También se ha descrito la
susceptibilidad a la lisis con el bacteriéfago antipestoso clésico, variaciones
enla patogenicidad y « transformaciones » de los microorganismos. Tenien-
do en cuenta los nuevos conceptos de la variabilidad del bacilo pestoso,
basados en observaciones aisladas in sifu y en laboratorio, y al no haberse
designado todavia ninguna cepa de referencia, el Comité puso de relieve la
necesidad de que los investigadores intercambiasen el mayor numero
posible de cepas de bacilo pestoso aislado de todos los focos naturales y
todas las demds fuentes. Se necesita un centro internacional de referencia
que facilite el libre intercambio internacional de las cepas de peste. El
Comité recalc6 que los estudios de las caracteristicas del bacilo pestoso son
delicados, y por ello es esencial la normalizaciéon de los procedimientos
técnicos entre los investigadores. Por todo ello, el Comité recomienda :

1) establecer en todo el mundo métodos uniformes para el estudio
bioquimico y antigénico ;
2) normalizar las pruebas de patogenicidad ;

3) estudiar, en el mayor nimero posible de zonas geogrificas, cepas
recién aisladas procedentes de diferentes fuentes animales ;

4) formular una definicién del bacilo pestoso ;

5) conservar, para uso de los investigadores, cepas de referencia
para estudiar las variantes de cultivo, bioquimicas, antigénicas y patégenas
del bacilo pestoso ;
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6) rechazar la denominacion de las diferentes variedades del bacilo
pestoso conforme al origen animal de las cepas. El Comité pide a la Secre-
taria de la OMS que transmita esta recomendacién al Subcomité de Pasteu-
rella, Yersinia y Francisella del Comité Internacional de Nomenclatura
Bacteriologica.

Relacion huésped-parasito

Hay pruebas directas e indirectas de que la virulencia del bacilo pestoso
no estd determinada por su capacidad de sobrevivir y desarrollarse dentro
de fagocitos, sobre todo dentro de macréfagos fijos del sistema reticulo-
endotelial.

Estudios recientes indican que los cuatro factores determinantes del
bacilo pestoso, VW™, F1*, P* y PCF* (Pg"), de los que depende, respec-
tivamente, la produccién de antigenos VW, la fraccion antigénica 1, la pig-
mentacion del agar hemina y las actividades del sistema pesticina-coagulasa-
fibrinolisina, se relacionan; ya con la infecciosidad, ya con la virulencia.
Parece que la capacidad del bacilo pestoso para producir una infeccién en
animales inoculados con pequefias cantidades de bacterias depende del
factor VW*. En cambio, parece que en la mayoria de los casos la pato-
genicidad depende de los otros tres determinantes, F17, P+ y PCF™ (Pg™).
Es sabido también que la patogenicidad varia no sélo segun las cepas del
bacilo pestoso, sino segun las especies animales usadas para la prueba de
patogenicidad. Pueden sobrevenir variaciones incluso entre poblaciones
diferentes dentro de cada especie animal.

Se acepta que en los animales de sangre caliente y en las pulgas puede
haber una seleccion precisa de ciertos factores genéticos del bacilo de la
peste. Parece ser que la multiplicaciéon del bacilo pestoso en la pulga oca-
siona la seleccién de un factor, pero si el germen prolifera en el huésped
vertebrado, puede ocasionar la seleccién de otro. Si contintian los estudios
podra tal vez obtenerse la explicaciéon de uno de los mecanismos que pro-
ducen los maximos y minimos de la intensidad epizoodtica.

7. VIGILANCIA

La vigilancia es indispensable en los sectores donde existen focos pestosos
naturales, o en los que haya antecedentes de esta infeccidén. Las tendencias
modernas de la salud publica ponen de relieve la integracion y la coordina-
cién de todos los aspectos de las enfermedades transmisibles, incluida la
peste. Es esencial que los servicios sanitarios de cada pais dispongan de
personal especializado para adoptar las medidas de urgencia en caso de
ocurrir episodios pestosos.
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En los climas templados se han estudiado debidamente muchos focos
naturales de peste, pero hay pocos datos referentes a las zonas tropicales.
Como los resultados de esos estudios proporcionan una base sélida a los
programas de lucha antipestosa, se requieren sobre todo estudios eco-
16gicos prolongados en zonas criticas, y el Comité recomienda muy especial-
mente que se inicien programas de vigilancia a base de métodos compro-
bados. En lo posible, se prestardn asesoramiento y asistencia a los paises
interesados en la vigilancia.

El Comité estima que a todos los paises donde la peste es endémica
o se ha registrado recientemente, les convendria participar en el programa
de la OMS para la deteccion de la resistencia a insecticidas y rodenticidas.

8. LUCHA CONTRA LA PESTE DE LOS ROEDORES

Los programas de lucha contra la peste de los roedores pueden clasi-
ficarse segun la finalidad que persigan. Deben ocuparse tanto de la peste de
los roedores salvajes como de los domésticos. Los principales medios em-
pleados son los insecticidas, los rodenticidas y los fumigantes.

Las ‘actividades emprendidas con objeto de eliminar la peste en focos
naturales virtualmente peligrosos deberdn planearse a largo plazo y fun-
darse en un estudio concienzudo de la zona afectada, cuyas caracteristi-
cas ecoldgicas y epidemiolégicas deberdn conocerse perfectamente. Las
medidas de lucha se ajustardn a las circunstancias particulares propias
de cada foco.

El objetivo perseguido puede ser la reduccion radical o incluso la eli-
minacién de la peste en determinados focos naturales aislados, bien defi-
nidos y estudiados. Esos proyectos a largo plazo, aunque costosos, han
dado resultados excelentes en algunos paises. Uno de los principales crite-
rios adoptados ha sido el de transformar totalmente el ambiente introdu-
ciendo, entre otras cosas, una agricultura intensiva y extensiva, etc. y
cambiando asi profundamente la ecologia de los terrenos no cultivados.

Pero las fases iniciales del cultivo pueden activar los focos naturales.

9. MEDIDAS PREVENTIVAS Y DE LUCHA
CONTRA LA PESTE EN EL HOMBRE

Los casos aislados o esporddicos de peste bubdnica transmitida por
pulgas indican que puede comenzar una epidemia. Algunos brotes se acom-
pafian de casos secundarios de neumonia pestosa que pueden conducir a
epidemias explosivas de peste neumoénica primaria. Las medidas adoptadas
varian segun la forma clinica de la-enfermedad.
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Peste bubdnica

Un programa de urgencia contra la peste bubdnica en zonas populosas
requiere la rdpida supresion de los brotes epizodticos, que amenazan direc-
tamente al hombre. Se utilizan tanto los insecticidas como los rodenticidas,
segun lo exijan las circunstancias locales ; de todas maneras, es esencial que
el envenenamiento de los roedores vaya precedido o acompafiado de la
lucha contra las pulgas.

Peste neuménica

Las epidemias de peste neumonica se dominan con el aislamiento
inmediato de los enfermos y su tratamiento in situ. Son esenciales la cuaren-
tena y la observacion de todos los contactos conocidos. Cuando la infeccidn
pueda obedecer a la caza o la manipulacién de ciertos roedores, habra
que prohibir temporalmente las actividades cinegéticas y las de peleteria.

Desinsectacion de habitaciones

La lucha contra las pulgas sigue considerdndose como el procedimiento
de lucha mdas eficaz, si se emprende al comenzar los brotes. Para este
fin se viene recomendando y utilizando con eficacia el DDT.

En estos ultimos afios se han observado en varias zonas casos de resis-
tencia al DDT en las pulgas, sobre todo en Xenopsylla cheopis y en Pulex
irritans. Esa resistencia la han confirmado los extensos ensayos realizados
con las pulgas recientemente capturadas en esos focos o criadas en colonias
de laboratorio, mediante la técnica normal recomendada por el Comité de
Expertos en Insecticidas.? En esos focos no pudo dominarse la transmisién
con ¢l uso del DDT, pero otros insecticidas dieron buenos resultados rapi-
damente.

El Comité recomienda que en las zonas amenazadas se investigue
con regularidad la resistencia de las pulgas a los insecticidas, valiéndose de la
técnica sencilla y segura antes mencionada, para poder elegir insecticidas
eficaces en la lucha antipestosa.

Educacién sanitaria

La educacion sanitaria forma parte esencial de todo programa de
lucha antipestosa. Bien adaptada a las circunstancias locales, asegura
en gran medida la comprension y la ayuda de 1a poblacién local al aplicarse
las medidas necesarias, a veces impopulares. Deberd informar debidamente
al publico y obtener su cooperacion. Se explicard detalladamente la funcién

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1970, N° 443, Anexo 7.
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de los roedores, las pulgas y ¢l hombre en el mantenimiento y la difusién
de la enfermedad y se insistird en la necesidad de notificar sin demora la
presencia de roedores muertos y de casos humanos sospechosos, para
poder adoptar medidas preventivas. Un programa inteligente de educa-
cién sanitaria puede contribuir mucho al buen éxito de las medidas de
Iucha. o

También es necesario que los médicos tomen conciencia de la situacién.
Dondequiera que la peste sea endémica o se haya registrado recientemente,
el médico deberd tenerla presente al formular el diagndstico diferencial de
todo caso de fiebre con linfadenopatia, o cuando encuentre muchos cuadros
neumonicos.

Quimioprofilaxis

La quimioprofilaxis se recomienda para toda persona expuesta y para el
personal de laboratorio contaminado accidentalmente. En ciertos grupos
demograficos cabe utilizarla también como medida de urgencia provisional
en pequefios brotes explosivos, hasta que puedan aplicarse otras medidas.
Se sugiere utilizar la tetraciclina o, a falta de ella, las sulfamidas.

Vacunaciéon

Se dispone tanto de vacunas vivas como inactivadas, pero su eficacia no
estd bien comprobada. Las observaciones en la préctica indican que las
vacunas reducen un tanto la morbilidad y la mortalidad de la peste bubdnica,
pero no de la neuménica. La inmunidad conferida es corta, y para fines
précticos no debe considerarse de duracién superior a seis meses. Hay que
revacunarse para mantener la inmunidad. La vacunacién en masa no puede
recomendarse actualmente como medida general de lucha antipestosa,
pero en condiciones de intensa endemia o en grupos particularmente
expuestos la vacuna puede proporcionar cierta proteccion individual.

Es dificil preparar y distribuir en grandes cantidades vacunas vivas, que
pueden provocar reacciones indeseables ; en cambio, las vacunas inactivadas
son mds prdcticas y mejor aceptadas por la poblacién. En todo caso, la
vacunacion debe emplearse sélo a titulo preventivo y no para el tratamiento
de la peste. ‘

Los métodos de preparacion y ensayo de las vacunas antipestosas
varian ampliamente segiin los paises. Con los datos disponibles actualmente
podrian fijarse requisitos minimos para la vacuna inactivada, y crear una
preparacion internacional de referencia de vacuna antipestosa. La OMS ha
convenido en redactar los requisitos minimos de la vacuna antipestosa
inactivada y presentar el proyecto al Comité de Expertos en Patrones
Biologicos.
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En cuanto a la vacuna viva, en la actualidad no se puede disponer
de ningiin producto de referencia estable. El Comité recomienda que los
paises interesados en utilizar vacuna antipestosa viva la preparen a partir
de la cepa EV inicial,! mantenida en condiciones bien definidas. Se consi-
dera que-esta cepa es la mds adecuada para preparar vacuna viva, a condi-
cion de mantenerla en las condiciones iniciales de conservacion.

10. TRATAMIENTO DE LA PESTE HUMANA

El tratamiento precoz es esencial y hay que iniciarlo sin esperar que se
confirme el diagnéstico. Cuando se instituye el tratamiento especifico dentro
de las 15 horas siguientes a la aparicion franca de los sintomas de peste
neumonica, la terapéutica antimicrobiana suele influir favorablemente en el
desenlace de la enfermedad. '

Sulfamidas

La peste bubdnica puede curarse con la administracion de sulfamidas
exclusivamente. Sin embargo, en vista de las complicaciones conocidas y de
las reacciones adversas que pueden sobrevenir, el Comité considera que no
deben emplearse sino a falta de antibiéticos eficaces e inocuos.

No se recomiendan las sulfamidas para el tratamiento de la peste neu-
monica.

Antibioticos

El Comité ha destacado la total ineficacia de la penicilina en el trata-
miento de la peste. La estreptomicina es muy eficaz, pero puede provocar
una grave intoxicacion por su intensa accién bactericida y por la destruccién
masiva de gérmenes en casos avanzados. Por ello, no se administrara estrep-
tomicina en dosis excesivas, sino que se combinard con otros antibidticos.
La tetraciclina es el antibidtico de eleccion, tanto para la peste bubdnica
como para la neumonica.

Tratamiento asociado

En el tratamiento de la peste vienen utilizindose con éxito varios anti-
bidticos asociados con sulfamidas. Tal procedimiento es itil cuando son
insuficientes las existencias de estreptomicina, cloranfenicol y tetraciclina
para el niimero de enfermos que requieren tratamiento.

1 Puede obtenerse esta cepa dirigiéndose al Instituto Pasteur de Paris.
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Posologia aconsejada

La administracion de 12 g diarios de sulfadiazina durante cuatro a siete
dias reduce apreciablemente la mortalidad por peste bubodnica. Las expe-
riencias recientes demuestran que en los casos menos graves, después de una
primera dosis de 4 g por via oral, se pueden administrar dos gramos cada
cuatro horas hasta que la temperatura descienda a lo normal. De alli en
adelante se administrardn 0,5 g cada cuatro horas, durante siete a diez
dias después de la dosis inicial. Debe tomarse la precaucién de alcalinizar
la orina, utilizando de 2 a 4 g de bicarbonato de sodio con cada dosis de
sulfadiazina. Esta modalidad de tratamiento no ha surtido efecto en la
neumonia pestosa.

Tetraciclina

Este es el medicamento de eleccion y debe administrarse en grandes do-
sis (de 4 a 6 g diarios) durante las primeras 48 horas. En los enfermos graves
se impone la via intravenosa en las primeras 24 horas, complementada por
via oral si el paciente lo tolera.

Estreptomicina

Debe aplicarse por via intramuscular a la dosis de 0,5 g cada cuatro
horas durante dos dias, y después a razén de 0,5 g cada seis horas, hasta
que sobrevenga la mejoria clinica. Si hay circunstancias que impidan esas
inyecciones repetidas, se puede administrar la dosis total diaria en dos
inyecciones iguales. '

Cloranfenicol

Se administrard por via oral una dosis total diaria de 20 a 25 g, a raz6én
de 50 a 75 mg por kilogramo de peso.

Sueroterapia

Antes de descubrirse otros métodos, la administracién de suero anti-
pestoso se consideraba ttil en el tratamiento de los casos graves. El Comité,
después de examinar los datos disponibles, cree que este sistema no tiene
gran valor y no lo recomienda. No obstante, preconiza la investigacion
experimental en la produccién de sueros antitéxicos que pudieran ser ttiles
como tratamiento coadyuvante en casos particularmente graves.
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11. ASPECTOS SANITARIOS DE LA LUCHA ANTIPESTOSA

Accién de orden nacional

La peste estd firmemente arraigada en sus focos naturales en muchos
paises. Dondequiera que se presente la enfermedad, o haya sobrevenido
en ¢poca reciente, debe recordarse que suele reaparecer al cabo de largos
periodos de inactividad. Hay que evitar toda negligencia y organizar las
estructuras sanitarias de manera que puedan atenderse los aspectos siguien-
tes :

1) una campaiia de urgencia contra la peste ;
2) la vigilancia continua de la infeccién en los roedores y en el hombre ;

3) la organizacién de un grupo compuesto de personal experimentado
que adiestre y oriente a los funcionarios locales de sanidad con el fin de
que adopten las medidas 1) y 2) y estudien detalladamente los focos de peste
y la evolucién general de la infeccién en el pais. Esta informacién sirve de
base para elegir, entre las medidas preventivas a corto y a largo plazo, las
mas adecuadas a la situacién.

El Comité destaca el hecho de que la peste puede propagarse por el
interior de un pais o en paises vecinos por las comunicaciones fluviales
y de carretera, sobre todo cuando las embarcaciones pequefias no estin
acondicionadas a prueba de Tatas y cuando no hay actividades sistematicas
contra esos roedores en los puertos ni en carreteras y ferrocarriles.

Cooperacion internacional

Teniendo en cuenta la necesidad de disponer de personal competente
en muchos paises afectados por la peste, y la imposibilidad en que se
encuentran algunos de esos paises para adiestrar eficazmente a su personal
sin ayuda internacional, el Comité considera muy encomiables los valiosos
cursos interregionales y regionales que organiza la OMS. Esa preparacién
es esencial para garantizar el buen éxito de los programas nacionales.

En situaciones de urgencia que los organismos locales no pueden
afrontar, el Comité recomienda que la OMS actiie inmediatamente para
proporcionar los servicios de un experto consultor que precise el diagndstico,
determine la magnitud del problema, sefiale las medidas de lucha mas efi-
caces en las circunstancias reinantes y recomiende las actividades ulteriores
de vigilancia que habrdn de desarrollar los servicios sanitarios nacionales
y, €n caso necesario, la OMS.

Una vez dominada la epidemia, un estudio de la epidemiologia a largo
plazo aportard datos esenciales para proseguir la vigilancia y la lucha
antipestosa. La OMS podrd casi siempre cooperar en esa labor, sobre todo
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en paises en desarrollo, enviando especialistas en las disciplinas relacio-
nadas con la investigacién epidemioldgica.

Los cargamentos en « containers» plantean un'problema especial,
que debe abordarse también mediante la cooperacién internacional. Las
actividades de inspeccion deben efectuarse en el pais de origen, no en
el de destino. Se utilizardn insecticidas y rodenticidas en el « container »
si el cargamento procede de una zona pestosa.

12. INVESTIGACIONES RECOMENDADAS

Sin duda se necesita practicar investigaciones de cardcter fundamental.
Los aspectos de interés inmediato son :

1) estudios internacionales sobre la microbiologia del bacilo pestoso :
taxonomia, resistencia a los antibibticos, caracterizacién de antigenos,
produccién e importancia de los factores de virulencia ; '

2) la patogenia del proceso infeccioso y de la toxemia : seleccién de
los modelos animales adecuados para el estudio de la resistencia genética
y adquirida ; cinética comparada de la infeccién cutdnea y de la infeccién
pulmonar ; y funcién del hierro en el aumento de patogenicidad de las
cepas atenuadas, y

3) mecanismos inmunitarios : normalizacion de las pruebas de inmu-
nidad ; mecanismos de la fagocitosis ; funcion de la reaccién alérgica ;
significacién de los granulomas; inmunidad inducida y su duracién;
profilaxis de la neumonia pestosa ; y eficacia de las vacunas. ‘

El Comité tomé nota de los recientes trabajos que han demostrado la
presencia del bacilo pestoso en la garganta de sujetos residentes en zonas
infestadas y considera que ese aspecto merece un estudio mds minucioso.

Es necesario investigar los factores ecoldgicos. El Comité tomé nota de
las orientaciones propuestas a este respecto por la OMS en el documento de
trabajo BD/PL/WP/69.11, y recomend6 que se distribuyesen profusamente
al personal encargado de la lucha antipestosa. Es necesario fomentar la
recopilacién y el andlisis de datos de los focos naturales, pues ese andlisis
permitiria determinar las presuntas zonas de peste. Son muchos los sectores
en que se han recogido datos, pero éstos no se han analizado y son muchos
miés los sectores donde no se ha efectuado investigacién alguna. Es muy
conveniente que el personal investigador intercambie libremente la informa-
cién de que disponga.

La formacién de investigadores es muy dificil por la complejidad de los
estudios y la falta de oportunidad para obtener experiencia practica. Por
ello se recomienda muy especialmente que la OMS facilite la preparacion
de investigadores jévenes y de ese modo pueda disponerse de expertos en
peste para las actividades nacionales e internacionales.
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Actividades internacionales de referencia

El Comité recomienda que se establezcan uno o mds centros de refe-
rencia para la peste. En vista de 1a complejidad de Ia historia natural y de la
ecologia de la peste, considera que esos centros debieran tener las funciones
siguientes :

1) identificar y clasificar el bacilo pestoso ;

2) reunir y mantener cepas representativas del bacilo pestoso que
revistan interés histérico, geografico y epidemiolégico ;

3) facilitar cepas de referencia a los laboratorios nacionales de refe-
rencia ;

4) preparar y distribuir materiales de referencia importantes, como
bacteriéfagos especificos, antisueros de tipos y diversos antigenos espe-
cificos purificados, como la fraccién 1 ;

5) identificar los insectos vectores y los huéspedes vertebrados ;

6) prestar asesoramiento y ayuda a los laboratorios nacionales, a
peticién de ellos ;

7) formar especialistas en disciplinas relacionadas con la peste : micro-
biologia, entomologia, mastozoologia, epidemiologia y ecologia ;

8) reunir y distribuir informacién referente a investigaciones y estudios
sobre la peste, sirviendo asi de central de intercambio de informacién para
los investigadores.

13. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La tercera pandemia de peste, que comenzé a finales del siglo XIX
y con el desarrollo de la navegacién a vapor invadi6 el mundo entero, ha
terminado ya. Pocos fallecimientos ocasiona la peste hoy dia, sobre todo
gracias a la profilaxis y a nuevos y eficaces sistemas de tratamiento. Los
modernos insecticidas y rodenticidas permiten romper la cadena epizootia-
epidemia ; las sulfamidas y los antibiéticos impiden que sobrevengan los
raros pero temibles episodios de peste neumoénica. No obstante, los focos
naturales dispersos en casi todo el mundo brindan a la peste amplias opor-
tunidades de resurgir. Episodios recientes han demostrado que la peste
puede estallar en cualquier instante a partir de esos focos y ocasionar inva-
siones muy extensas. Ademas, la aparicion de fenémenos de « resistencia »
suscita el temor de que los actuales métodos de combatir la peste puedan
llegar a perder su eficacia.

El Comité ha intentado trazar un mapa, puesto al dia, de los focos
conocidos o probables (véase la pagina 6) y sedalar las investigaciones, de
orden nacional e internacional, capaces de proporcionar informaciones que
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confirmen y suplementen ese mapa y que, permitiendo definir sus carac-
teristicas bioecoldgicas, sirvan para determinar los peligros potenciales de
cada uno de esos focos. Esas informaciones son necesarias para organizar
medidas eficaces de lucha en los focos y para adoptar medidas preventivas
precisas en otras zonas vulnerables.

Las técnicas y los medios modernos de transporte como el avién y
el «container », brindan nuevas oportunidades de difusién a la peste.
Debe recordarse que ésta, desde un foco situado en el interior de un pais,
puede difundirse y llegar a los puertos nacionales o internacionales. Por
ello conviene sobre todo evitar la contaminacién de los puertos y las grandes
urbes. Con ese objeto, la vigilancia de los focos naturales debe sustituir a las
medidas de cuarentena, que han resultado ser ineficaces.

El Comité formula las recomendaciones siguientes :
1) Los paises que tengan focos de peste dentro de su territorio deberan

esforzarse constantemente por mantener informacién actualizada y detallada
sobre los limites geograficos de dichos focos.

2) Deben organizarse encuestas serologicas sistemdticas (utilizando la
prueba de hemaglutinacién pasiva) como medio seguro de delimitar los

focos pestosos naturales. De todas maneras, es indispensable la confirma-

ciéon bacterioldgica.
3) Se dard alta prioridad al estudio de los mecanismos que determinan

la persistencia y el mantenimiento de la infeccién pestosa.

4) Los investigadores deben intercambiar cepas de bacilos pestosos
recién aisladas de diversas fuentes para permitir un estudio global; esto
ayudard a diferenciar cepas de referencia.

5) Conviene estudiar las especies locales de roedores y pulgas, asi como
su sensibilidad a los rodenticidas e insecticidas, y difundir amplia y conti-
nuamente los datos obtenidos.

6) Por ahora, no se debe utilizar la vacunacién en masa como medida
general de lucha antipestosa ; las vacunas deben reservarse para proteger
a los grupos altamente expuestos. Se considera que la vacuna inactivada
es mds conveniente. ,

- 7) Deben organizarse buenos programas de educacién sanitaria desti-
nados tanto al personal sanitario como al piiblico en general.

8) Para la quimioprofilaxis y la quimioterapia deben emplearse de pre-
ferencia antibi6ticos de eficacia demostrada. Las sulfamidas pueden utili-
zarse en ciertas circunstancias para el tratamiento de la peste bubénica y
en la quimioprofilaxis.

9) Deben establecerse, dentro de la estructura de salud publica, servi-
cios nacionales encargados de aplicar eficazmente las medidas antipestosas
recomendadas y de formar ‘el personal profesional y técnico.
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10) La OMS debe considerar la conveniencia de prestar ayuda : a) a las
investigaciones ; b) al establecimiento de centros de referencia, y ¢) a la
organizacion de cursos de formacion.

11) Por razones précticas, debe prestarse especial atencién a las inves-
tigaciones aplicadas. Sin embargo, la investigacién fundamental es nece-
saria para subsanar algunas deficiencias graves de los conocimientos
actuales.

12) Deben definirse, en el orden internacional, los principios y la
metodologia aplicables al estudio de la peste.

NOTA

El Comité expresa su agradecimiento por la ayuda especial que le han prestado en
el curso de sus deliberaciones a los siguientes miembros de la Secretaria de la OMS:
Dr. A. A. Arata, Servicio de Ecologia ; Dr. N. Gratz, Servicio de Biologia de los Vec-
tores y Lucha Antivectorial ; Dr. L. Kartman, Servicio de Enfermedades Parasitarias ;
Dr. T. Kereselidze, Servicio de Enfermedades Bacterianas ; Dr. K. W. Newell, Director
de la Divisién de Investigaciones de Epidemiologia y Ciencias de la Comunicacién ;
Dr. R. Pal, Servicio de Biologia de los Vectores y Lucha Antivectorial ; Dr. K. Ragka,
Director de la Divisién de Enfermedades Transmisibles, y Sr. J. W. Wright, Jefe del
Servicio de Biologia de los Vectores y Lucha Antivectorial.
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Anexo

PRUEBA DE HEMAGLUTINACION PASIVA

El Comité recomienda el procedimiento siguiente para investigar en
el suero los anticuerpos hemaglutinantes correspondientes a la fraccion
antigénica 1 del bacilo de la peste. Los eritrocitos tratados con formal-
dehido han resultado ser igualmente eficaces y précticos.

Reactivos

Todos los reactivos que se empleen en las pruebas deben ser de la mejor
calidad. Como disolvente salino, o como disolvente para preparar cualquier
reactivo, debe utilizarse exclusivamente agua esterilizada no pirégena para
inyeccién ! y solucién inyectable de cloruro sédico.! El 4cido tdnico que se
emplee para tanizar los eritrocitos de carnero debe ser de calidad analitica
y estar protegido contra la oxidacién.

El suero de conejo normal que se emplee como disolvente en las pruebas
debe obtenerse de conejos exentos del riesgo de exposicién a cualquier
Pasteurella. Los sueros son adsorbidos con eritrocitos de carnero, segin
la técnica descrita por Chen y Meyer,? antes de la prueba de hemaglutina-
cién.

Material

Todas las operaciones de centrifugacion se efectiian en una centrifuga-
dora refrigerada a 5°C. Para todas las pruebas de hemaglutinacion se
necesita equipo especial, como el « Microtiter »,3 que describe Sever.*

Recogida y tanizado de eritrocitos de carnero

Se adoptardn las debidas precauciones para asegurarse de que los
eritrocitos que se utilicen en las pruebas provienen de animales adecuados.
Los glébulos rojos se pondrén en solucion de Alsever a 5°C. En el momento

1 Las preparaciones adecuadas se describen en Specifications for the quality control
of pharmaceutical preparations, segunda edicion de la International Pharmacopoeia,
Ginebra, OMS, 1967 (versién espafiola en prensa).

2 Chen, T. H. y Meyer, K. F. (1954) J. Immunol., 72, 282-298.

3 Fabricado por la Cooke Engineering Co. de Alexandria, Virginia, Estados Unidos
de América.

4 Sever, J. L. (1962) J. Immunol., 88, 320-329.
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de emplearlos, se lavaran (a 1500 rev'min) 3 veces en suero fisioldgico. A
continuacién se suspenderan en suero fisioldgico para obtener una concen-
tracion de 2,5 %, y se afladird un volumen igual de solucién acuosa de
dcido tdnico recién preparado (1:20 000 p/v). La suspensién resultante se
mezclard bien y se dejard reposar durante 15 minutos en bafio de maria a
37°C, agitdndola con frecuencia. Los eritrocitos tanizados se lavardn
después (a 1500 rev/min durante 3 minutos) una vez en suero fisioldgico
(pH 6,5) y se volverdn a suspender en suero fisioldgico (pH 6,5) a una
concentracién de 2,5 %. Esa suspension se dividird en dos fracciones
alicuotas.

Sensibilizaciéon de los eritrocitos tanizados por la fraccién antigénica 1 del
bacilo pestoso

Se prepara una solucién de 200 pg/ml de fraccion 1 en suero fisiologico
(pH 7,0). Se agrega un volumen igual de esta solucién a una parte alicuota
de los eritrocitos tanizados y se mantiene la mezcla a temperatura de
ambiente (unos 25°C) durante 15 minutos, agitdandola con frecuencia. Esa
suspension se centrifuga (a 1500 rev/min) y se desecha el liquido sobrena-
dante. Se lavan los glébulos dos veces (a 1500 rev/min durante 3 minutos)
con suero de conejo normal al 1 : 100 en suero fisiolégico (ph 6,5). Luego se
vuelven a suspender los eritrocitos sensibilizados a la fraccién 1, en una
concentracion al 1 %, en el suero de conejo normal diluido como se indicd
anteriormente.

Preparacion de los eritrocitos testigos

A ]a segunda fraccion de los eritrocitos tanizados se afiade una cantidad
igual de suero normal de conejo al 1:100 en suero fisiolégico (pH 6,5),
y se trata después exactamente igual que la preparacién sensibilizada con
fraccidn 1. Este antigeno sirve de testigo para detectar alguna aglutinacion
no especifica.

Disolvente para la prueba de inhibicion de anticuerpos

‘Este disolvente se compone de una solucion de fraccidn 1 (25 pg/ml) en
suero normal de conejo al 1 : 100 en suero fisiolégico (pH 6,5).

Método operatorio

1) Todos los sueros por analizar se inactivan a 56°C durante 30 minutos
y se adsorben con los eritrocitos de carnero utilizados para preparar los
antigenos sensibilizados y los antigenos testigos. Cada serie de prueba debe
comprender dos sueros testigos positivos conocidos y dos sueros testigos
negativos conocidos.
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2) Cada suero serd objeto de tres pruebas.

3) Por cada suero estudiado se agregan disolventes a tres hileras de
la placa « U » de microtitulaciéon de la manera siguiente :

a) El volumen de cada disolvente se determinard seglin sea la serie

de disoluciones que se emplee. Se recomienda adoptar una progresion de

razén dos.

b) Se afiade la dilucién al 1: 100 de suero de conejo normal en suero

fisiolégico (pH 6,5) a cada celda de una placa « U » de microtitulacion

en las hileras 1y 2.

¢) Se afiade el disolvente para la prueba de inhibicién de anticuerpos

a cada celda de una placa « U », en la hilera 3.

4) Se agregan volumenes idénticos del suero de ensayo a la primera
celda de una placa « U », en las hileras 1, 2 y 3. Después se diluyen progre-
sivamente los sueros en las celdas sucesivas, utilizando asas para microtitu-
lacién. ‘

5) Se agregan glébulos tanizados testigos a cada dilucion de suero de
la hilera 1.

6) Se agregan eritrocitos tanizados sensibilizados con fraccién antigé-
nica 1 a las hileras 2y 3.

7) Se sellan las placas con una cinta de pldstico, se dejan hasta el
dia siguiente a la temperatura ambiente sobre una superficie plana, y se
leen por la mafiana utilizando un espejo de microtitulacion.

'Interpretacién de los resultados

Una aglutinacién compacta de bordes lisos en el centro de la celda
indica una reaccion negativa. Las reacciones positivas se caracterizan por la
distribucién desigual de los eritrocitos en el fondo de las celdas, y por los
contornos celulares, muy irregulares. La prueba debe compararse con
las reacciones que se observen en los sueros positivos y negativos conocidos.
Los sueros negativos conocidos deben dar lecturas enteramente negativas,
y el titulo de los sueros positivos conocidos debe corresponder, dentro de
una dilucién, al titulo observado con los mismos sueros en pruebas ante-
riores. Para que la reaccién se considere especifica, no debe observarse
aglutinacién alguna en las diluciones de los sueros desconocidos que se
prueben con glébulos rojos testigos, o bien la reaccién con eritrocitos tani-
zados sensibilizados ha de ser por lo menos cuatro diluciones mas grande.
Las reacciones especificas se confirman mediante la prueba de inhibicioén de
los anticuerpos : los sueros que dan reaccién positiva con los eritrocitos
tanizados sensibilizados son negativos si se les diluye en un disolvente que
contenga una concentracién de 25 pg/ml de fraccion 1.
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Punto final de la titulacién

Se considera como punto final de la titulacién la tltima reaccién bien
definida 4 44+ +.
Tomas de sangre

La sangre destinada a las pruebas se recoge en tubos. Se est4 estudiando
la posibilidad de recoger muestras de sangre en papel de filtro.
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