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PESTE NEUMONICA PRIMARIA CON TRANSMISION
INTRAHOSPITALARIA EN LA LIBERTAD, PERU 2010

Luis F. Donaires'?, Manuel Céspedes'®¢, Pedro Valencia'#¢, Juan Carlos Salas?9,
Maria E. Luna?¢, Alex Castafieda®?, Victor Peralta*f, César Cabezas'?, Paul E. Pachas'®

RESUMEN

La peste neumonica es una forma clinica de peste, de baja frecuencia y alta letalidad, transmitida por la inhalacion directa
de Yersinia pestis proveniente de un animal o de persona a persona. Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas y
epidemiolodgicas de los casos de un brote de peste neumonica primaria humana en el norte de Perl. Materiales y
métodos. Se revisaron las historias clinicas de los casos confirmados de peste neumadnica primaria presentados en un
brote ocurrido en la region de La Libertad, en el mes de julio de 2010, asimismo, se efectud la busqueda e investigacion
de contactos. Resultados. Se identificé el caso indice y tres casos adicionales, de estos ultimos, dos fueron infecciones
intrahospitalarias relacionadas con el caso indice. La presentacion clinica inicial se caracterizoé por fiebre de inicio subito,
escalofrios, mialgias y dolor toracico y evolucion en menos de 24 horas a hipotension arterial y cianosis. El inicio del
tratamiento especifico varié de 2 a 12 dias, observandose que los casos con inicio precoz de tratamiento tuvieron un
mejor resultado clinico. La letalidad fue de 50% (2/4). Conclusién. Se evidencid la transmision intrahospitalaria de peste
neumonica en el Pert con manifestaciones graves y alta letalidad.

Palabras clave: Peste neumonica; Yersinia pestis; Infeccion intrahospitalaria; Transmision de enfermedad infecciosa de
paciente a profesional; Brotes; Pert (fuente: DeCS BIREME).

PRIMARY PNEUMONIC PLAGUE WITH NOSOCOMIAL TRANSMISSION IN
LA LIBERTAD, PERU 2010

ABSTRACT

Pneumonic plague is one of the clinical forms of plague, of low frequency and high mortality, transmitted by direct inhalation
of Yersinia pestis coming from an animal or from person to person. Objective. To describe the clinical and epidemiological
characteristics of the cases of primary pneumonic plague in an outbreak in the north of Peru. Materials and methods. The
clinical records of the confirmed cases of primary pneumonic plague presenting in an outbreak occurring in La Libertad, in
July 2010, were reviewed, also the search and contact investigation was performed. Results. The index case was identified,
as well as three additional cases, out of these, two were nosocomial infections related to the index case. The initial clinical
presentation was characterized by sudden onset of fever, chills, myalgia and chest pain, which in less than 24 hours evolved
to hypotension and cyanosis. The initiation of specific treatment varied from 2 to 12 days, and cases with prompt initiation of
treatment had a better clinical outcome. The lethality was 50% (2/4). Conclusion. Nosocomial transmission of pneumonic
plague in Peru is evidenced, with severe clinical manifestations and high lethality.

Key words: Pneumonic plague; Yersinia pestis; Cross infection; Infectious disease transmission, patient-to-professional;
Diseases outbreaks; Peru (source: MeSH NLM).

ARTICULO ORIGINAL

INTRODUCCION

La peste es una zoonosis que tiene como reservorio
a roedores silvestres o urbanos. Es transmitida por
la picadura de pulgas que adquieren la bacteria al
alimentarse con sangre de roedores infectados con
Yersinia pestis (9. En los humanos y roedores, asi
como en otros mamiferos susceptibles, es una infeccion
accidental, que se adquiere generalmente mediante la
picadura de estos insectos infectados y, ocasionalmente,
por contacto directo con animales infectados, mordedura
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o arafazo de estos, o por inhalacion aérea de particulas
contagiosas “.

Existen focos dispersos de peste en grandes areas de
Asia, Africa y América®. La peste ingreso al Per por los
puertos de Callao y Pisco en el afio 1903, luego se ex-
pandio por toda la costa 9. En el caso del norte de Perq,
especificamente en la regién La Libertad, ingresé por el
puerto de Pacasmayo ™ y se establecio en las regiones
Piura, Lambayeque, Cajamarca y La Libertad (", en esas
areas se han presentado brotes de peste bubodnica ©.

Direccién Regional de Salud La Libertad, Gobierno Regional de La Libertad. Trujillo, Peru.
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En cuanto a la evolucion de esta enfermedad, entre el 5y
15% de pacientes con peste bubdnica y septicémica de-
sarrollan secundariamente compromiso pulmonar —peste
neumonica secundaria—, donde predomina la neumonia
fulminante ®. La peste neumdnica primaria es adquirida
por la inhalaciéon de gotas infectivas de personas o ani-
males y rara vez por exposicion accidental con aerosoles.
Estudios en primates sugieren que la dosis infectiva para
peste neumonica primaria varia entre 100 a 20 000 baci-
los ®); sin embargo, se ha reportado que la inhalacioén o in-
yeccion intradérmica de solo diez bacilos puede ocasionar
infeccion humana ©. Otros modelos animales indican la
importancia del tamano de la particula en las manifesta-
ciones clinicas %, la distancia entre las personas para el
contagio (menos de dos metros de distancia de un pacien-
te tosedor) "2y |a presencia de factores de virulencia de
la bacteria como el activador de plasmindgeno (Pla) (2.

La peste neumadnica primaria tiene un periodo de latencia
individual de 4,3 + 1,8 dias, y un periodo de infeccién de
2,5+ 1,2 dias @, con lo que el periodo de incubacion suele
ser muy corto, de pocas horas a tres dias, aunque se ha
reportado que en humanos puede ser hasta de 21 dias
(14), Se caracteriza clinicamente por dos estadios clinicos,
el primero marcado principalmente por escalofrios, fiebre
alta, malestar general, cefalea intensa, nauseas, vomitos,
mareos probablemente de origen central (“'9 (presumi-
blemente secundario a toxinas bacterianas), disminucién
del apetito y sed aumentada, con la tos usualmente au-
sente. La duracién de este estadio es variable, pero ge-
neralmente es de 24 horas. El inicio del segundo estadio
esta definido por la presencia de tos seca al inicio, lue-
go expectoracion escasa que se incrementa rapidamen-
te hasta la aparicion de hemoptisis, la fiebre llega a ser
contintia (frecuentemente alrededor 39,4 °C), desarrollo
de disnea, cianosis (caracteristico de este estadio) y la
muerte, que ocurre con frecuencia debido a falla cardia-
ca. Las complicaciones pulmonares pueden incluir areas

localizadas de necrosis y cavitacién, efusion pleural y sin-
drome de dificultad respiratoria del adulto (¢'9). Es posible
encontrar diarrea, agitacion, postracion y coma @9; esta
forma de peste tiene una alta tasa de letalidad *2", es por
eso que el tratamiento debe ser instaurado de inmediato
©), El diagndstico diferencial debe incluir a infecciones gra-
ves por leptospiras, hantavirus, rickettsias, fiebre Q, neu-
monias adquiridas en la comunidad e infecciones virales
respiratorias como la influenza A(H1N1).

Luego de 12 afios de silencio epidemiolégico en La
Libertad, en septiembre de 2009 se notifico dieciséis
casos de peste bubdnica en el distrito de Casa Grande,
provincia de Ascope y, en abril de 2010, cinco casos
de peste bubdnica y un caso de peste septicémica
en el distrito de Chicama en la misma provincia. Una
intervencion conjunta del Instituto Nacional de Salud
(INS) y la Gerencia Regional de Salud La Libertad logré
aislar Y. pestis en muestras colectadas de roedores,
pulgas, canes y gatos de la provincia de Ascope, La
Libertad entre los meses de mayo a julio de 2010.

Nuestro estudio tiene como objetivo describir las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los casos
de peste neumodnica primaria presentados durante el
brote en la region La Libertad en julio de 2010.

MATERIALES Y METODOS
AREA DE ESTUDIO

Laregioén LaLibertad esta ubicada enlazonanoroccidental
de Peru. Tiene una superficie de 25 569, 67 km?, y una
poblacion estimada para el afio 2010 de 1 746 913
habitantes 2 (Figura 1). Cuenta con tres hospitales de
nivel de complejidad IlI-1, entre los que se encuentran el
Hospital Regional Docente de Truijillo con 248 camas .

Figura 1. Region La Libertad en el norte de Pera.
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SISTEMATIZACION DE LA INFORMACION

Se reviso las historias clinicas de todos los casos confir-
mados de peste neumédnica ocurridos en el mencionado
brote. Se registro las caracteristicas demograficas, tipo
y caracteristicas de la exposicion, ruta de contacto, pre-
sentacion clinica inicial, evolucioén, tratamiento recibido
y complicaciones. Asimismo, se realizé entrevistas en
profundidad al equipo de médicos tratantes, amigos y
familiares de los casos. Para el caso indice, se realizo
la busqueda de epizootias en el area domiciliaria y pe-
ridomiciliaria, a los encontrados se les realizé cultivo de
tejidos para Y. pestis.

DEFINICIONES

Consideramos los criterios de la OMS parala clasificacion
de los casos 4,

Caso sospechoso. (a) Persona con presentacion clinica
compatible y con (b) antecedentes epidemioldgicos
como exposicion a animales o humanos infectados,
evidencia de picadura de pulgas, residencia o viaje a
focos endémicos conocidos en los 10 dias previos.

Caso probable. (a) Caso sospechoso con (b) al menos
una de las siguientes pruebas positivas: evidencia micros-
copica de cocobacilos bipolares (tincién Wayson o Giem-
sa), serologia Unica anti-F1 sin evidencia previa de infec-
cién o vacunacion, deteccion de antigeno F1 mediante
inmunofluorescencia, deteccion de PCR de Y. pestis.

Caso confirmado. (a) Caso sospechoso con (b) aislamien-
to identificado como Y. pestis (morfologia de la colonia y
dos de las cuatro siguientes pruebas positivas: fagolisis de
cultivos a 20-25 °C y 37 °C, perfil bioquimico de Y. pestis,
deteccion de antigeno F1 o PCR; o (c) un aumento signifi-
cativo (> 4 veces) del titulo de anticuerpos frente al antige-
no F1 en muestras de suero pareadas; o (d) en areas en-
démicas cuando ninguna prueba confirmatoria puede ser
realizada, una prueba rapida positiva usando una prueba
inmunocromatografica para deteccion de antigeno F1.

Contacto. Todas las personas que estuvieron a menos
de dos metros de distancia de un paciente con peste neu-
monica desde que inicié sus sintomas hasta las 48 horas
luego de haber iniciado el tratamiento especifico 0.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Las pruebas de laboratorio se realizaron en el Centro

Nacional de Salud Publica del Instituto Nacional de

Salud (INS) en Lima, Peru, y fueron las siguientes:

1) Aislamiento de Y. pestis por cultivo e identificacion
por caracterizacion bioquimica, PCR y fagolisis 5.
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2) Deteccion de ADN de Y. pestis por reaccién en
cadena de la polimerasa 627,

3) Deteccion de anticuerpos anti- Y. pestis mediante las
técnicas de hemoaglutinacion/inhibicién, ELISA IgG
y ELISA IgM @9,

4) Deteccion de la fraccion F1 de Y. pestis por la prueba
de inmunocromatografia 8,

ASPECTOS ETICOS

La investigacion fue realizada en el contexto de un brote
de peste, por lo que el protocolo no fue enviado a un
Comité de Etica en Investigacién para su aprobacién
segun las normas internacionales 29,

RESULTADOS
DESCRIPCION GENERAL

Se registrd 55 contactos del caso 0 o indice (12 en la
vivienda y 43 en el hospital). Se encontré tres casos
secundarios confirmados de peste neumoénica. Las
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y de laboratorio
de estos casos se resumen en las Tablas 1y 2. La
transmision hacia los otros casos ocurrié tanto en la
vivienda del caso 0 (para el caso 3), como en el hospital
de atencion del caso 0 (para los casos 1y 2). Tres de
los cuatro casos fueron del sexo masculino. La mediana
de la edad fue de 22,5 afios (rango 5-35). Asimismo,
no existié evidencia de bubon en ninguno de los casos
(Tabla 2).

De los dos casos considerados como infecciones
intrahospitalarias, ninguno de ellos utilizé equipo de
proteccion personal a pesar de tener contacto directo
con el paciente; ambos procedian de la ciudad de
Trujillo (donde no se ha demostrado casos de peste
en humanos ni en animales) y negaron viajes a zonas
rurales. El periodo de incubacién se pudo determinar
para estos dos casos y fue de 2 a 3 dias.

Los sintomas iniciales fueron fiebre de inicio subito, esca-
lofrios, mialgias y dolor toracico; en menos de 24 horas
presentaron hipotension y cianosis. La mediana de leu-
cocitos fue 12 500 cél/mm? (Rango: 10 300-16 800 cél/
mm?) y de las formas inmaduras 19% (Rango: 9-32%).
Todos los cultivos de hisopado faringeo fueron negativos.
El PCR en hisopado faringeo fue positivo para Y. pestis
en los cuatro casos. En los cuatro casos hubo incremento
de los titulos de anticuerpos en muestras pareadas. La
prueba inmunocromatografica para la fraccion F1 de Y.
pestis fue positiva en muestras séricas del caso 0 y caso
2 (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los casos de peste neumonica presentados en el regiéon de La

Libertad, 2010.

Caracteristicas Caso 0 Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad, sexo 29, F 35 M 21, M 5 M
Localidad de procedencia Mariposa Leiva/ El Bosque/Trujillo Santa Maria/Trujillo Mariposa Leyva/
Ascope Ascope
Zona de residencia Rural Urbana Urbana Rural
Ocupacién Ama de casa Médico residente Estudlgqte de Escolar
medicina
" i o . Estudiante de
Relacién con el caso 0 Caso indice Médico residente L Hermano caso 0
medicina
Infeccién urinaria Neumonia
. P Influenza AH1N1 Influenza A H1N1 necrotizante NAC bacteriana
Diagnéstico inicial PR NAC .
. o Neumonia atipica . NAC (Emergencia 2d
(Lugar y tiempo de diagnéstico) . (Emergencia 2d . ;
(Emergencia 8d : (Emergencia 3d previos)
; previos) :
previos) previos)

Tipo de contacto

Contacto directo
persona-gato*

Contacto directo
persona-persona

Contacto directo
persona-persona

Contacto directo con

persona y gato

Periodo incubacién No determinado dos dias tres dias No determinado
Método diagnéstico
Prueba rapida séricat Positivo Negativo Positivo Negativo
PCR HF/Suero +/- -/- +/- +/-
Incremento titulo 1@ muestra: Negativa Negativa Negativa Negativa
ELISA IgG 2% muestra: 1/800 1/800 1/800 1/6400
Cultivo de hisopado faringeo Negativo No realizado No realizado Negativo
Presentacion clinica Neu_mc’)n_ica Neqménica Neqménica Neqménica
(primaria) (primaria) (primaria) (primaria)
Clasificacion Confirmado Confirmado Confirmado Confirmado
*Probable.

1 Prueba inmunocromatografica para la deteccion de la fracciéon F1 de la Yersinia pestis.
NAC: neumonia adquirida en la comunidad; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; HF: hisopado faringeo; ELISA: Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay (Ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas); IgG: inmunoglobulina G.

Atodos se les administro tratamiento con estreptomicina
y cloranfenicol, en dos casos se incluy6 ademas,
moxifloxacina 'y en uno cotrimoxazol. Las complicaciones
que presentaron fueron choque séptico en tres de
los pacientes, sindrome de dificultad respiratoria del
adulto en tres de los casos, asimismo, tres sufrieron
una infeccién intrahospitalaria por otros gérmenes,
dos tuvieron neumotorax secundario, la hemoptisis se
presentd solamente en un caso; falla hepatica y efusion
pleural en uno de ellos. Elinicio del tratamiento especifico
varié de 2 a 12 dias. La letalidad fue de 50%.

DESCRIPCION DETALLADA DE LOS CASOS
Caso 0 (Caso indice).

Mujer de 29 afios de edad, procedente de la localidad
de Mariposa Leiva, distrito de Chocope, provincia de
Ascope, La Libertad, que acudidé con cuatro dias de
fiebre, escalofrios, mialgias, malestar general y cefalea.
Eldia de admision se agrego disuria, poliaquiuria, disnea,
dolor abdominal y toracico retroesternal izquierdo de
moderada intensidad. Adicionalmente a la informacion

contenida en las tablas, otros examenes de laboratorio
realizados al ingreso fueron creatinina 1,2 mg/dL,
amilasa 31 U/L, pH: 7,397, PCO,: 24,8 mmHg, PO,: 52,7
mmHg, HCO, 15,4 mmol/L, Na*: 134,4 mmol/L, K*: 2,95
mmol/L, lactato: 1,7 mmol/L, urea: 59,9 mg/dL, Ca*™:
0,92 mmol/L, en la coloracion Zielh Neelsen de esputo
no se observé BAAR.

La radiografia de térax, tomada al ingresar, mostraba
una radiopacidad heterogénea multilobar izquierda con
broncograma aéreo (Figura 2). El diagndstico inicial
fue insuficiencia respiratoria aguda grave por probable
influenza A H1N1 y se inici6 tratamiento con oseltamivir.
A las 12 horas de ingreso, debido al deterioro de la
paciente, se solicité soporte ventilatorio en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), ademas, de vasopresores y
antibioticos de amplio espectro por siete dias (incluyendo
levofloxacino).

Alos seis dias de hospitalizacion el resultado de influen-
za A H1N1 fue negativo. Se sospechd de peste neu-
monica debido a que un estudio previo realizado por el
Instituto Nacional de Salud, habia reportado aislamien-
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los casos de peste neumonica presentados en el region de La Libertad, 2010

Caso 0 Caso 1 Caso 2 Caso 3 *
Inicio de sintomas 03-Jul-10 10-Jul-10 11-Jul-10 10-Jul-10
Tiempo de enfermedad a la 1.” consulta 4 dias 4 dias 1 dia 4 dias
Sintomas al ingreso EMG:
Fiebre Si Si Si Si
Escalofrios Si Si Si Si
Tos No Si Si Si
Hemoptisis No No Si No
Dolor faringeo No Si Si Si
Hiporexia Si Si No Si
Disnea Si Si Si Si
Dolor Toracico Si Si Si Si
Malestar general Si Si Si Si
Mialgias Si Si No No
Nauseas Si No No No
Voémitos Si No No No
Dolor abdominal Si No No No
Sintomas urinarios Si No No No
Trastorno sensorio No No No No
Signos al ingreso EMG:
Temperatura 39,4 °C 39-40 °C 39°C 38,5°C
Frecuencia cardiaca 118 lat/min 130 lat/min 140 lat/min 125 lat/min
Presion arterial 70/40 mmHg No perceptible 60/40 mmHg -
Cianosis Si Si Si Si
Saturacién oxigeno 87% 93% con MR 94% con MR -
Frecuencia respiratoria 41 resp/min 49 resp/min 36 resp/min 55 resp/min
Tirajes Si Si Si Si
Signos de consolidacion Crépitos Crépitos No Soplo tubarico
Glasgow 15 15 15 15
Hemograma inicial
Leucocitos 10 300 cél/mm? 11 600 cél/mm? 11 300 cél/mm? 16 800 cél/mm?
Segmentados 76% 50% 76% 58%
Abastonados 9% 32% 15% 20%
Linfocitos 14% 8% 5% 13%
Eosindfilos 0% 0% 0% 0%
Basofilos 0% 0% 0% 0%
Monocitos 1% 10% 4% 9%
Granulaciones toxicas - - - Presentes
Manejo

Tratamiento antibiético
Retardo de inicio de la terapia
apropiada

Evolucién

Complicaciones

Resultado evolucion

Estreptomicina
Cloranfenicol
Moxifloxacino

Estreptomicina
Cloranfenicol
Cotrimoxazol

12 dias (5 dias*) 5 dias (2 dias**)

SDRA SDRA
NIH x SAVR/PAPR Falla hepatica
Traqueostomizado Injuria renal
Falleci6 a los
36 dias de Recuperado

hospitalizaciéon

Estreptomicina
Cloranfenicol
Moxifloxacino

4 dias

SDRA
NIH
Traqueostomizado

Fallecié a los
55 dias de
hospitalizaciéon

Estreptomicina
Cloranfenicol

2 dias

NIH
Efusién pleural

Recuperado

* Se indicé levofloxacino a los cinco dias de inicio de los sinfomas como parte de la terapia empirica, por la sospecha de neumonia atipica.
** Automedicado con levofloxacino VO a los dos dias de inicio de los sintomas.
SDRA: sindrome de dificultad respiratoria del adulto; NIH: neumonia intrahospitalaria; SAVR: Staphylococcus aureus vancomicina resistente;

PAPR: pseudomonas aeruginosa panresistente; NAC: neumonia adquirida en la comunidad; MR: mascara con bolsa de reservorio.
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to de Y. pestis en roedores en los distritos de Chocope,
Ascope, Casa Grande, Chicama y Razuri; ademas, se
habia reportado casos confirmados de peste bubdnica
en el distrito de Chicama, a 20 km de la localidad de la
residencia del caso 0. Dos dias después de tomar las
muestras respectivas, la prueba inmunocromatografica
para la fraccion F1 de Y. pestis en hisopado faringeo y
hemaglutinacién pasiva en suero fue positiva para peste
y se evidenci6 seroconversion del ELISA IgG (Tabla 1).
Retrospectivamente, el hisopado nasofaringeo inicial co-
lectado en la admision fue positiva a Y. pestis por PCR.

La prueba de ELISA IgM para Hantavirus, Oropuche y en-
cefalitis equina venezolana fue negativa. Se inicio trata-
miento con estreptomicina IM, cloranfenicol y moxifloxaci-
no EV por diez dias. Alos 13 dias de hospitalizacion cursé
con neumotorax secundario y neumonia intrahospitalaria.
En un aspirado bronquial obtenido por fibrobroncoscopia
se aislo Staphylococcus aureus vancomicina-resistente y
Pseudomonas aeruginosa carbapenem-resistente, se ini-
ci6 tratamiento con linezolid y meropenem a dosis plenas.
Murié a los 36 dias de hospitalizacion en la UCI.

Al realizar la visita domiciliaria, los familiares y los vecinos
no refirieron epizootias. Sin embargo, se encontré un gato
pequefio muerto de aproximadamente tres meses de edad
a 40 metros del domicilio del caso y otro gato pequefio de
aproximadamente dos meses de edad aparentemente
sano, pero con ganglios cervicales hipertroficos que fue
capturado y sacrificado. El cultivo y PCR de tejidos de
este gato fue negativo a Y. pestis.

Caso 1.

Médico residente de 35 afios de edad, procedente de
Trujillo, dos dias previos al inicio de sintomas evalud al

caso 0 sin equipo de proteccion personal. Tuvo contacto
directo con el caso indice en dos oportunidades (30
minutos y 15 minutos), en un ambiente de emergencia
destinado a aislamiento respiratorio de aproximadamente
20 m? de superficie, con pobre ventilacién, con un
ventilador doméstico permanentemente encendido.
Luego de dos dias presento fiebre (40 °C), tos, dolor de
garganta, congestion conjuntival y congestion faringea; se
automedico con oseltamivir y levofloxacino sin presentar
mejoria. Al cuarto dia del inicio de enfermedad se agrego
taquipnea, astenia, mialgias, malestar general, dolor
toracico moderado. Al momento de la admision presento
hipotension (PA imperceptible) e hipoxia (SatO,: 93%)
(Tabla 2), por lo que fue referido a la UCI del hospital
de EsSalud Victor Lazarte Echegaray de Trujillo para
soporte avanzado. En las pruebas de laboratorio se
encontrd leucocitosis con desviacion izquierda (Tabla 2),
creatinina 2,2 mg/dL, pH: 7,438, PCO,: 20,8 mmHg, PO,
66,4 mmHg, HCO, 14,2 mmol/L, Na*: 142 mmol/L, K*:
3,33 mmol/L, lactato: 4,4 mmol/L, urea: 64,7 mg/dL, Ca**:
0,81 mmol/L, en la coloracion Zielh Neelsen de esputo
no se observd BAAR. Los hallazgos radiograficos se
muestran en la Figura 3, asimismo, se presenta imagenes
tomograficas en este caso (Figura 4).

El diagnéstico inicial fue de choque séptico secundario a
neumonialobar condisfuncionrenal. Seinicié tratamiento
con oseltamivir y antibidticos de amplio espectro.
A los seis dias de iniciado los sintomas la prueba de
hemaglutinacion pasiva en suero fue positiva para peste
y se evidencio seroconversion del ELISAIgG (Tabla 1). La
prueba rapida para la deteccién inmunocromatografica
de la fraccion F1 de Y. pestis en suero fue no reactiva,
el PCR de suero e hisopado faringeo fueron negativos
a Y. pestis. La prueba de ELISA IgM fue negativa a
Hantavirus, Oropuche y encefalitis equina venezolana;

Figura 2. Radiografia de térax al momento de admisién del
caso 0, donde se observa radiopacidad heterogénea multilobar
en campo pulmonar izquierdo, con broncograma aéreo y
pinzamiento de los arcos costales

Figura 3. Radiografia de térax al momento de la admision en el
caso 1, en la cual se observa radiopacidad homogénea basal de-
recha con borramiento de la silueta cardiaca.
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el PCR en tiempo real para influenza A H1N1 negativo,
IFI y cultivo viral fue negativo para virus respiratorios,
y la serologia negativa a Legionella, Mycoplasma y
Chlamydia. Se inicié tratamiento con estreptomicina IM,
cloranfenicol EV y cotrimoxazol por SNG por diez dias.
Curso6 con sindrome de dificultad respiratoria del adulto,
falla hepatica que evolucioné favorablemente. Fue dado
de alta a los 21 dias de hospitalizacion.

Caso 2.

Estudiante de medicina de 21 afos de edad, sexo
masculino, procedente de Truijillo, que evalué al caso
0 sin uso del equipo de proteccion personal. Las
caracteristicas del contacto con el caso indice no estan
bien determinadas; sin embargo, se presume que son
similares a las del Caso 1. Inicid la enfermedad al tercer
dia del contacto, y a las 24 horas fue admitido en la
unidad de emergencia. Los sintomas iniciales fueron
malestar general, cefalea moderada, fiebre (39,7 °C),
escalofrios, tos seca. A las tres horas de la admision se
agrego dolor faringeo, tos con expectoracion, dificultad
respiratoria. Dos horas después presentd hemoptisis
moderada (aproximadamente 300 mL), mayor disnea,
hipotension (60/40 mmHg) e hipoxia (SatO,: 94%). En
las pruebas de laboratorio presentd leucocitosis con
desviacion izquierda (tabla 2), creatinina 1,3 mg/dL, Na*
145,7, K* 3,68, Ca** 0,75, en la coloracion Zielh Neelsen
de esputo no se observd BAAR, la prueba de ELISA
para VIH fue no reactivo, procalcitonina sérica 24,6
ng/mL. La radiografia de térax mostré radiopacidades
heterogéneas multilobares en ambos campos
pulmonares con broncograma aéreo (Figura 5y 6).

El diagnéstico inicial fue insuficiencia respiratoria aguda
grave por neumonia necrotizante; se inicié tratamiento
con oseltamivir y antibioticoterapia de amplio espectro.
A las 12 horas de ingreso presentd mayor deterioro
general y fue transferido a la UCI. A los tres dias de
hospitalizacion se sospechd de peste neumodnica y se
inicio tratamiento especifico con estreptomicina IM,
cloranfenicol y moxifloxacino EV por diez dias. La prueba
inmunocromatografica para deteccion de la fraccion
F1 de Y. pestis en suero, PCR en hisopado faringeo y
hemaglutinacion pasiva en suero fueron positivos para
peste humana, ademas, se evidencié seroconversion
de ELISA IgG (Tabla 1). Los resultados de PCR
para influenza A H1N1 e IFl para virus respiratorios
fueron negativos. La prueba de ELISA IgM para
Hantavirus, Oropuche y encefalitis equina venezolana
fue negativa. El HBsAg fue no reactivo. EI PCR para
Mycobacterium tuberculosis en aspirado bronquial
obtenido por fibrobroncoscopia fue positivo. A los 12
dias de hospitalizacion la procalcitonina se normalizé
(0,9 ng/mL). Evolucion6é con neumotdrax secundario y
sindrome de dificultad respiratoria del adulto y fistula
pleuroparenquimal. Se le realizé una traqueostomia
para continuar con soporte ventilatorio; sin embargo,
fallecio a los 55 dias de hospitalizacion en la UCI.

Caso 3.

Nifio de cinco afios de edad, hermano del caso 0, ambos
compartian el mismo dormitorio. Inici6 los sintomas cua-
tro dias antes del ingreso hospitalario con fiebre (39 °C),
escalofrios, tos, dolor faringeo, malestar general; el
diagnéstico inicial fue infeccion respiratoria aguda, por

Alteion

Figura 4. Tomografia Axial Computarizada de térax al momento de admisién en el caso 1, donde se observa
consolidacién mas atelectasia en l6bulo medio, con broncograma aéreo en segmentos 7 y 10.
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Figura 5. Radiografia de térax durante la admisién en el caso 2,
donde se evidencian radiopacidades heterogéneas multilobares
en ambos campos pulmonares con broncograma aéreo.

lo que indicaron tratamiento sintomatico sin presentar
mejoria. La fiebre persistia y se agregd tos persistente,
respiracion rapida, dolor toracico moderado, soplo tuba-
rico en hemitérax derecho y cianosis. Fue hospitalizado
en un Hospital Nivel Il para manejo y soporte oxigena-
torio. Las pruebas de laboratorio indicaron leucocitosis
con desviacion izquierda (Tabla 2), VSG: 50 mm/h, PCR:
3,2 U/L. La radiografia de térax mostré una radiopacidad
homogénea basal derecha con pérdida de la delimita-
cién de la silueta cardiaca (Figura 7). A los cinco dias
de enfermedad, se inici6 tratamiento con estreptomicina
IM, cloranfenicol EV y ceftriaxona EV, por ser contacto
del caso 0.

La prueba inmunocromatografica de la fracciéon F1 de Y.
pestis en suero y la hemaglutinacion pasiva para peste
humana fueron negativas; sin embargo, los controles
luego de tres semanas resultaron positivos para
anticuerpos contra Y. pestis, asimismo, se evidencio
seroconversion del ELISA IgG (Tabla 1). EI PCR en
hisopado faringeo fue positivo a Y. pestis. Los resultados
de PCR en tiempo real para influenza AH1N1 e IFl para
virus respiratorios fueron negativos. Al 10.° dia de iniciado
los sintomas, fue trasferido a un hospital de mayor
complejidad por persistir febril y con efusion pleural, y
se afiadié vancomicina al tratamiento. Presentd mejoria
clinica y radiolégica, evolucion6 sin complicaciones. Fue
dado de alta al 21.°" dia de hospitalizacion.

DISCUSION

Describimos cuatro casos de peste neumonica primaria
confirmadas por presentacion clinica compatible
en areas con circulacion de Y. pestis demostrada y
seroconversion de titulos de anticuerpos anti Y. pestis
en muestras pareadas mediante técnica de ELISA IgG
con titulos 21/800 en la segunda muestra. La prueba
inmunocromatografica de la fraccion F1 de Y. pestis
ha demostrado ser muy sensible (100%) y especifica
(100%) en estudios previos @®; sin embargo, en nuestra
serie s6lo dos casos (50%) fueron positivos; los otros
dos casos con pruebas negativas habian recibido terapia
antibiotica previa.

Se ha reportado que el PCR tiene baja sensibilidad
(<50%) y alta especificidad (100%) @7, en esta serie
de casos todos tuvieron PCR reactivo a Y. pestis en

Figura 6. Tomografia axial computarizada de térax al momento de admisiéon en el caso 2, donde se presentan imagenes de
condensacion multiples en ambos campos pulmonares, con atelectasias segmentarias y subsegmentarias, broncograma aéreo con
infiltrado intersticio-alveolar difuso a predominio de campo pulmonar izquierdo.
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Figura 7. Radiografia de térax a la admisién del caso 3, donde
se observa radiopacidad homogénea basal derecha con
pérdida de delimitacion de la silueta cardiaca.

hisopado faringeo. La rapidez de los resultados del
PCR nos permiti6 adoptar medidas oportunas que
limitaron la expansion del brote. No aislamos ninguna
cepa de Y. pestis probablemente por colectar muestras
inadecuadas para realizar los cultivos y por que ya
estaban recibiendo tratamiento con antibidticos.
Solo cultivamos dos hisopados faringeos que fueron
negativos. Las muestras adecuadas para el diagnoéstico
de peste incluyen sangre y otros fluidos o tejidos
potencialmente infecciosos (esputo, pulmén, higado,
bazo, médula 6sea).

Las muestras para cultivo y serologia siempre deben
obtenerse para confirmar el caso; un diagnéstico
rapido puede realizarse con anticuerpos especificos
para detectar la fraccion F1 de la Y. pestis (prueba
inmunocromatografica). El diagnostico serolégico
requiere muestras pareadas ya que titulos detectables
se desarrollan después de dias de la aparicion de los
primeros sintomas, como se evidencia en la presente
publicacion. El aislamiento de Y. pestis por cultivo
requiere un tiempo = 2 dias y es mayor si la muestra se
inocula en animales de laboratorio.

La asociaciéon de la peste neuménica humana con la
exposicion a gatos infectados, en el caso indice no fue
demostrada. La trasmision intrahospitalaria se relaciono
con el contacto directo persona a persona (< 2m) y sin
usar equipo de proteccidon personal. Las secreciones
respiratorias del caso indice durante la fase infecciosa
(una vez iniciada la tos), en un ambiente cerrado,
poco ventilado e inclusive con uso de ventiladores
domésticos, favorecid la transmisién por aerosoles.
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Similares hallazgos de ambientes que facilitan la
transmision por aerosoles, fueron reportados en los
brotes de peste neumodnica ocurridos en Manchuria
(1910-11 y 1920-21) ", Madagascar (1997) " y la
India (2002) 4. Los casos de peste neumdnica que
describimos presentaron compromiso sistémico y
respiratorio, y necesitaron terapia de soporte avanzado
en unidades de cuidados criticos que no cuentan con
salas de aislamiento respiratorio, lo cual pone en riesgo
al personal de salud.

La presentacion clinica inicial de los casos de peste
neumonica primaria se caracterizd por la presencia de
escalofrios, mialgias, cefalea, vértigo, hiporexia, sed
aumentada y ausencia de tos, en concordancia con lo
descrito para el primer estadio clinico. La aparicion de
tos, expectoracion, dificultad respiratoria, dolor toracico
y abdominal, postracion, hipotensién, disminucion de la
saturacion, cianosisy hemoptisis se evidenciaronluegode
las 24 horas de iniciada la enfermedad, correspondiendo
al segundo estadio clinico; hallazgos similares fueron
descritos en el brote de peste neumdnica en Manchuria
(1910-11) ", en los casos de peste neumdnica asociado
a gatos en los EE.UU en el 2000 @y en el brote ocurrido
al norte de la India en el 2002 . En nuestra serie, todos
los casos presentaron dolor abdominal indiferenciado de
moderada intensidad y después dolor toracico, aunque
solo se presentd hemoptisis en uno de ellos.

La disfunciéon multiorganica se manifesté dentro de las 12
horas de la admision al hospital. Ningun caso presento
bubdn, concordantemente con la serie de casos de peste
neumonica primaria de la India en el 2002 (%), a diferencia
de los brotes en Manchuria y Madagascar, que fueron
precedidos porcasos conpeste bubdnicay posteriormente,
peste neumonica secundaria. Proponemos los hallazgos
del segundo estadio clinico como signos de gravedad,
que permitan tomar medidas terapéuticas oportunas, sin
la necesidad de tener confirmaciéon por laboratorio en
zonas endémicas de peste, ya que el retraso en el inicio
del tratamiento incrementa la letalidad.

Las imagenes radiograficas evidenciaron infiltrados pulmo-
nares alveolares de distribucion segmentar y lobar en todos
los casos, correlacionandose el infiltrado pulmonar multilo-
bar y bilateral con la evolucion térpida de dos de los casos.

La evolucién de los sucesos descritos, en la que una
mujer con dificultad respiratoria aguda grave, que llega
a un servicio de emergencia y termina en una unidad
de cuidados intensivos, es el inicio de una serie de
eventos que termina con la muerte de la paciente, de
un estudiante de medicina y la presencia de otros dos
casos graves. Dentro del contexto de una pandemia de
influenza, el diagndstico clinico inicial de infeccion por
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el virus de influenza pandémico es correcto desde el
punto de vista clinico y epidemioldgico, por lo que todos
los casos inicialmente fueron tratados como neumonias
adquiridas en la comunidad e influenza pandémica A
H1N1, que posteriormente fueron descartados, como
ocurrié con el brote de peste neuménica de Oakland
(1919) ©0, Nuestro sistema de salud demoré en hacer la
correlaciéon con el contexto epidemioldgico de la region,
donde ya habia informacion de la circulacion de la Y.
pestis en roedores, gatos, canes y sus pulgas ¢V y el
antecedente de un brote de peste bubdnica y un gato
con diagnéstico de peste neumonica, con alto riesgo
de la ocurrencia de casos de peste neumonica primaria
en humanos. Los servicios de salud no se encontraban
preparados para enfrentar esta situacion, no tenian
experiencia en el diagndstico y tratamiento de casos de
peste neumonica. La sospecha de peste neumonica,
fue realizada mediante una accién colaborativa y
multiinstitucional de la GERESA y un equipo de
investigacion del Instituto Nacional de Salud.

La droga de eleccion de la peste neumoénica es la
estreptomicina; sin embargo, hay estudios que evidencian
la efectividad de la gentamicina y tetraciclinas ©2. El
cloranfenicol también es considerado efectivo, y por sus
propiedades de penetracion a tejidos es el antibiético de
eleccién en casos de meningitis ¢, pleuritis, endoftalmitis y
miocarditis ). Algunos estudios que usaron ciprofloxacino,
gatifloxacino y moxifloxacino han mostrado un incremento
enlasobrevidade ratones con peste neuménicaque fueron
infectados experimentalmente ¢+%), sin embargo, no se
han realizado ensayos clinicos en humanos. Las guias
de manejo de OMS y BICHAT sugieren monoterapia con
estreptomicina o gentamicina, basados en experiencias
de manejo de peste bubodnica, septicémica y neumonica
©8), La utilizacion de terapia combinada en nuestros casos,
incluyendo fluoroquinolonas, no evidencié mejor evolucion
clinica en comparacién al uso de terapia combinada de
cloranfenicol y esptreptomicina. Sin embargo, al parecer,
el inicio precoz de tratamiento si tuvo un efecto sobre la
sobrevida (dos dias para los pacientes que sobrevivieron
versus cuatro y 12 dias para los que fallecieron).

Todos los casos fueron tratados en unidades criticas
y el soporte invasivo requerido facilitd las infecciones
nosocomiales sobreagregadas por gérmenes
multiresistentes, incrementando la morbilidad, hallazgos
no reportados previamente en la literatura, por lo que no
deben escatimarse en revisar y reforzar las medidas de
control de infecciones en estas unidades.

En conclusion, la peste neumonica, considerada como
la forma mas grave de peste, es un diagndstico que se
debe tener en cuenta en areas endémicas de peste. Las
manifestaciones son rapidamente progresivas y letales,

y el tratamiento antibioético especifico debe ser iniciado lo
mas precoz posible. Asimismo, es una causa potencial
de brotes intrahospitalarios en personal de salud que no
cumple los criterios universales de control de infecciones
y bioseguridad.

A inicios del siglo XXI y con la tecnologia desarrollada
para obtener confirmaciones diagnosticos tempranos,
aun observamos formas graves de peste como es la
forma neumonica, que a pesar de contar con antibiéticos
de amplio espectro no logramos disminuir la gravedad
de la enfermedad, quedando muchas interrogantes
por responder sobre la evolucion torpida y el manejo
adecuado de las complicaciones producidas.
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