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‘LARTiCULos DE REVISION

BIOTERRORISMO: ANTRAX

Gustavo Adolfo Ospina Tascon *

RESUMEN

La historia del mundo se ha formado alrededor de diferentes conflictos bélicos y conforme se han logrado avances
tecnolégicos que mejoran la calidad de vida, igualmente se han “‘perfeccionado” las formas de agredir a sus semejantes.
Las guerras en las que el honor era el principal valor para los combatientes, quedaron definitivamente en el pasado y se
pasd en cambio a buscar una mayor destruccion del enemigo a cualquier precio. De esta forma, en esta articulo se
presenta como el bacillus anthracis ha sido utilizado como potencial arma biologica en laboratorios de investigacidn
militar, su fisiopatologia y las recomendaciones en la prevencion y tratamiento dadas por el Center for Disease Control
and Prevention (CDC) de Atlanta, Estados Unidos, en los comunicados publicados semanalmente en el Morbility and

Mortality Weekly Report.
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HISTORIA

Desde la antigiiedad, las armas bioldgicas han representa-
do una alternativa en los propdsitos belicos. Es bien cono-
cido que en siglo XVI de nuestra era, tanto Tartaros como
Genoveses en sus conquistas por el poder en el mar medi-
terraneo, utilizaron la infestacion de ratas en poblaciones
enemigas, con el convencimiento que ello traeria enferme-
dades, entre las que cabe mencionar la peste (entidad
zoondtica producida por yersinia pestis en sus variedades

buboénica, septicémica y neumonica). En el nuevo continen-
te, es bien recordado por los nativos del noroeste la historia
de Fort Pitt, en la que el coronel Bouquet, miembro del ejérci-
to americano, ordend a sus hombres arrojar los cadéveres de
aquellos que habian muerto a causa de la viruela en esos dias
entre sus filas, en las poblaciones indigenas que estaban en
conquista y que se habian resistido militarmente; como con-
secuencia, la poblacidn de Xiux se redujo de forma conside-
rable debido a los casos de esta enfermedad viral y se logré
entonces la conquista de estos territorios.
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Ahora bien, la experimentacion con armas biologicas es un
fenoémeno que viene aplicandose en los campos de batalla
modernos. Asi, se tienen datos acerca de experimentacion
con B. anthracis en la segunda guerra mundial en la Isla
Gruinard en Escocia, donde se reportaron algunos casos
fatales de contaminacién por ntrax inhalado. En esta mis-
ma guerra, se recuerda el bombardeo de Japon sobre terri-
torios de Manchuria, en los que curiosamente, ademas de
lanzar bombas convencionales, se lanzaron recipientes con
pulgas que finalmente terminaron produciendo gran nime-
ro de casos (aunque no exactamente reportados) de peste
bubonica. En los afios 50 y 60 con el advenimiento de la
guerra fria, se dispararon las investigaciones acerca de po-
tenciales armas biologicas con fines de destruccién masi-
va; es famoso el accidente ccurrido en Sverdlovsk {antigua
URSS) en 1979, cuando por explosién accidental de uno de
los laboratorios militares que alli funcionaban, se produjo
una diseminacion de esporas de Antrax hasta 50 Km. a la
redonda con una saldo final de 200 muertos a causa de la
forma pulmonar de la enfermedad. En los afios 80, Irak utili-
76 antrax sobre algunas poblaciones de Irdn, e igualmente
se utilizo toxina botulinica para contaminar alimentos. Tam-
bién es famoso ¢l atentado realizado por el grupo extremista
japonés Aum Shinrikyo en el metro de la ciudad de Tokio,
donde dispersaron esporas de Antrax, contaminando asi a
por lo menos 25 personas.

Entre otras potenciales armas biolégicas cabe mencionar la
viruela, que por haber sido declarada por la Organizacion
Mundial de 1a Salud (OMS) como enfermedad erradicada
del mundo en 1980, constituye una amenaza para la vida de
miles de personas que nunca tuvieron contacto con ella ni
recibieron la vacuna. Dado que el ser humano es el unico
huésped para este germen, los especimenes de este virus
se encuentran almacenados en laboratorios de investiga-
cién, De igual forma, otras infecciones como las fiebres
hemorragicas por virus de ébola, hantavirus y dengue, se
consideran armas bioldgicas potenciales. La tularemia,
brucelosis y cdlera entran también dentro de este listado de
posibles armas, pero en realidad, la lista de potenciales in-
fecciones con fines bélicos podria contermplar practicamente
cualquier germen bacteriano o viral.

ANTRAX O CARBUNCO

Es una infeccion bacteriana producida por bacillus
anthracis observada frecuentemente en los herbivoros. La
infeccidn en el ser humano se produce cuando las esporas
de B. anthracis penetran en el organisno al entrar en con-
:acto con animales infectados o sus productos contamina-

dos, a través de picaduras de insectos, por inhalacién o
ingestién. La distribucidn del antrax es mundial y aunque
ha disminuido su incidencia en paises desarrollados, per-
manece siendo un problema para los paises en via de desa-
rrollo.

La primera descripcion del antrax se encuentra en el libro
del génesis en la Biblia, cuando se inscribe la primera plaga
de Egipto. Hay descripciones de casos de antrax en anima-
les y umanos descritos en la literatura de hindtes, griegos

¥ 10Manos.

Varios distinguidos microbidlogos del siglo XIX describie-
ron los hallazgos patolégicos de la enfermedad e intenta-
ron desarrollar una vacuna debido a los serios problemas
con el 4ntrax en la industria ganadera; los casos de antrax
ocupacional se incrementaron en la primera mitad del siglo
XIX en paises como Alemania e Inglaterra.

EPIDEMIOLOGIA

El antrax es una enfermedad de los herbivoros y solo
incidentalmente se infectan los mimanos que estén en contac-
to con animales contaminados o sus productos {Figura 1).

Los casos humanos pueden ocurrir en un medio industrial
o agropecuario. Los casos industriales son producto del
contacto con materias primas usadas en procesos de ma-
nufactura; en Estados Unidos, por ejemplo, se han descrito
casos de antrax cutaneo en ambientes industriales relacio-
nados con el procesamiento de fibras animales importadas,
como la crin de caballos y piel de vacunos. En Suecia se
informaron 25 casos de &ntrax cutdneos en trabajadores de
una compafifa textil como resultado de la manipulacién de

pieles de animales traidos de Pakistan. En Africa se han

FIGURA 1. Carbunco en vacunos.
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descrito multiples epidemias de antrax cutineo en Zimbawe
y Chad; en el primero, ocurrieron 9.700 casos cutineos y de
ellos fallecieron 141 pacientes, probablemente a causa de la
forma gastrointestinal asociada.

El é4ntrax se ha extendido por todo el mundo. Todos los
animales son susceptibles en diferente grado, pero es mas
frecuente en herbivoros domésticos como el ganado vacu-
no, ovejas, caballos, cabras y algunos herbivoros salvajes.
Los animales herbivoros se contaminan al pastar el forraje
contaminado con esporas de baciltus anthracis en condi-
ciones climaticas apropiadas. Los cadaveres de animales
mfectados son focos de contaminacion; las epidemias que
se producen entre animales pueden extenderse desde un
foco inicial hasta las zonas geograficas contiguas, siguien-
do el patrén de desplazamiento de las manadas. Se atribuye
a las moscas un papel en la diseminacién del carbunco, al
igual que algunas aves de rapifia que se alimentan de los
cadaveres de animales contaminados.

Es dificil hacer un estimativo acerca de la cantidad de casos
que ocurren anualmente en el mundo, ya que muchos de
ellos no reciben tratamiento y no son comunicados; si em-
bargo, se estima que ocurren entre 20.000 y 100.000 casos
anuajmente. En Colombia es una infeccidn relativamente
frecuente en las areas rurales de la costa Atlantica, donde
se pastorea ganado vacuno. En Estados Unidos, se repor-
taron tres casos desde 1984 a 1995 de la variedad que afecta
la piel, mientras que el ultimo caso de antrax inhalado fue
reportado en 1976.

MICROBIOLOGIA

Bacillus anthracis es un bacilo gram positivo, aerdbico,
formador de esporas que mide de [.0a 1.5 mmpor3.0a 10
mm (Figura 2). A diferencia de otras especies de bacilos
saprofiticos (b. subtilis y b. cereus), es no movil, no pro-
ductor de hemolisis en el agar sangre, crece rapidamente a
temperatura de 37°C y forma colonias irregulares en forma
de cabeza de medusa. /n vitro forma cadenas largas, pero
en las muestras tomadas de los huéspedes se observa como
organismo unico o como cortas cadenas de dos o tres baci-
los. Forma colonias mucosas en medios enriquecidos y una
capsula prominente cuando crece en agar con HCO, al 0.7%,
en la presencia de CO, del 5% — 20%. Cuando se acaban los
nutrientes, forma esporas que pueden permanecer vivas
durante afios o incluso décadas. Estas esporas no se for-
man en los huéspedes, a menos que los liquidos corporales
infectados se expongan al aire. Las esporas germinan cuan-
do son expuestas a un medio rico en nutrientes, tales como
tejidos; sangre animal o el huésped humano.

FIGURA 2. Bacillus anthracis. Muestras de LCR de pacien-
te con meningitis aguda. En la fotografia de la derecha se
aprecian las esporas formadas por el germen cuando entra
en contacto con el aire.

PATOGENESIS

Los factores de virulencia del B. anthracis estan encodados
en dos plasmidos: uno envuelto en la sintesis de la capsula
que inhibe la fagocitosis en la forma vegetativa o esporular
(pXO1) y el otro codificado en los genes que guardan la
informacion para la produccion de exotoxinas (pX02)

Las exotoxinas que producen los efectos clinicos en los
mamiferos méas estudiadas son la toxina productora de
edema y la toxina letal, que a su vez estdn compuestas por
dos fracciones proteicas denominadas A y B; la segunda
fraccion es la que permite la unidn a la célula blanco y la
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primera es la que genera la accion patologica. El compo-
nente A de la toxina edematizante produce inhibicién de la
funcién de los neutréfilos y obstaculiza la produccién de
IL 6y factor de necrosis tumoral (TNF) por parte de los
monocitos; el componente A de la toxina letal produce,
por el contrario, una gran liberacién de TNF a e IL 6 por
parte de los monocitos (situacién que explica los grandes
efectos toxicos v rapida de progresion a choque séptico
gue ocurre en animales con grandes bacteremias —10"a
10? bacilos por mm?)

La infeccidn se inicia por la entrada de los gérmenes a tra-

s de una lesidn en la piel o a través de las mucosas (forma
gastrointestinal). Después de la ingestién por los
macrofagos en el sitio de la inoculacién, se produce la
germinacién de las formas vegetativas, seguido de una
licacién extracelular y formacién de capsula y
exotoxinas. Bn la forma pulimonar, la inhalacién de esporas
produce su deposito en los alvéolos y de alli son transpor-
tadus hasta los linfaticos mediastinales, donde ocurre Ia
germinacion hasta 60 dias después. La dosis inhalada me-
dia letal ha sido estimada entre 2.500 y 55.000 esporas.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Antraxp por inhalacidn

&1 términc de dntrax por inhalacidn es mejor que neumonia
por dnirax, en vista de las secuencias patoldgicas, la
mediastinitis y linfadenitis hemorrégica prominentes y la
ausencia de una bronconeumesiia en las muesiras de pato-
logia postmortem (Figura 3). Sin embargo, cerca de 25% de
ios casos de dntrax inhalado manejados en Sverdlovks de-
mostraron Eﬁ*siones necrotizantes y hemorragicas focales
ma pubmonar, semejante a la lesion de Ghon de

pnmama.

serfodo de incubacion de uno a seis dias, se
1edad no especifica caracterizada por fie-
alestar ge::‘re , mialgias, tos no produciiva y dolor
inal no especificos. La enfermedad pro-

afa se en dos o tres dias, en los que
alta, disnea aguda, diaforesis
ucha estridor debido a la com-
mi 'snto de los ganglios linfaticos,
;1 - 2dema de la piel del térax y el
3o deterioro en las 24 a 36 horas
v finalmente mue-
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FIGURA 3. Antrax pulmonar, correspondiente al primero de
jos casos reportados en el estado de La Florida en Octubre
ien

de 2001. Note ¢! ensanchamiento mediastinal marcado, co-

rrespondiente a una linfomediastinitis hemorragica.

3

Mas del 95% de los casos de éntrax natural se presentan

en la forma cutdnea. La espora penetra por un sitio de
abrasion de la piel, usualmente las extremidades, cara o el

cuello. La lesidn primaria consiste en una papula
pruriginesa v dolorosa que aparece de uno a siete dias

después de ia entrada de la espora. En los SigUIGi‘ﬁ'GS dos
dias a la aparicidn de la papula, la lesion evoluciona hacia

una forma vesicular v ademas, se forman pequefias vesi-
culas alrededor Henas de liquido claro o serosanguinolento
que contienen gran cantidad de bacilos gram positivos y
muy escasos leucocitos. Todo esto se acompafla de fiebre
de bajo grado y malestar general. La vesicula central ter-
mina por ulcerarse y se cubre de una tipica costra negra
(Figura 4). El edema que rodea la lesion puede ser muy
grande, especialmente en las lesiones de cabeza y cuello.
Ocasionalmente se desarrollan mulitiples bulas con marca-
dos efectos toxicos.

La incisién o desbridamiento de las escaras debe ser evita-
do, dado el alto riesgo de bacteremia; la escara se cae en
forma natural después de dos semanas de iniciada la enfer-
medad. La sobreinfeccion con estreptccoces y S. aureus
no son frecuentes, pero deben ser sospechadas si recurre
la fiebre y la adenitis regional u oxasmnalmente si se pre-
senta descarga purulenta.
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FIGURA 4. Antrax cutineo

Antrax Gastrointestinal

Los sintomas aparecen dos a cinco dias después de ingerir
alimentos mal cocinados que contienen esporas. Dichos
sintomas consisten en nauseas, vémito, fiebre y dolor ab-

dominal. Rapidamente progresa hacia la severidad, se pro--

duce diarrea sanguinolenta y signos que sugieren un ab-
domen agudo. Las lesiones primarias del intestino son de
tipo ulcerativo y ocurren principalmente en el ileon y el
ciego. La linfadenitis hemorrdgica mesentérica es también
una caracteristica y puede estar asociada a ascitis intensa.
La mortalidad es mayor del 50%.

Meningitis por Antrax

Puede ocurrir como resultado de bacteremia en el marco de
una forma inhalada de la infeccion. Raramente ocurre aso-
ciada a otras formas de antrax. El liquido cefalorraquideo
(LCR) es con frecuencia hemorragico y muestra una gran
pleocitosis a expensas de neutrdfilos y bacilos gram positi-
vos. La mortalidad es del 100%, pero existen algunos casos
anecdoticos, donde sobrevivieron algunos enfermos trata-
dos con antibidticos.

DIAGNOSTICO

Diagnéstico diferencial

En el pasado, el diagnodstico del anirax se basaz en los
hallazgos clinicos y en la historia de exposicion a anirmal

oo
A

Norteamérica, en los que se demostrd contaminas
de sobres del servicio postal.

Otras lesiones de piel que deben ser consideradas en el
diagnéstico diferencial e incluyen el forumculo
estafilocécico (usualmente doloroso), ectima (usualmen-
te sin edema, ni manifestaciones generales), ectima
gangrenoso (usualmente en neutropénicos con bacteremia
por p. aeruginosa) y el mal de Orf (sin edema, ni la escara
distintiva). Sintomas gripales prominentes de reciente apa-
ricién asociados a ensanchamiento mediastinal en los ra-
diografia de torax, sugieren el diagndstico de antrax en su
variedad inhalada; sin embargo, la tularemia puede provo-
car una linfadenopatia mediastinal semejante.

Diagnéstice de laboratorio

La identificacién presuntiva en un laboratorio clinico esta
basada en el hallazgo en la tincion de gram de una muestra
tomada del liquido de una vesicula (o escara), LCR o san-
gre, de bacilos gram positivos encapsulados. También pue-
de hacerse a partir de algunas claves en el crecimiento en
los medios de cultivo como son la presencia de colonias
no hemoliticas, no moéviles, formadoras de esporas. Estos
bacilos no crecen en agar McConkey.

Las pruebas definitivas deben realizarse en un laboratorio
especializado como el Laboratory Response Network for
Bioterrorism (LRN) de Estados Unidos. Las formas viru-
lentas en presencia de CO, al 5% (y suplementadas con
HCO, al 0.8%) producen bacilos encapsulados que pue-
den ser visunalizados mediante la tincidn con tinta india.
Otros criterios de confirmacién incluyen la susceptibili-
dad a la lisis por fago gamma o una prueba de
inmunofluorescencia directa. Examenes rapidos de tamizaje
como los realizados de muestras de secrecion nasal y del
medio ambiente son ahora realizados unicamente por el
LRN y los laboratorios del CDC de Atlanta, Estados Uni-
dos.

No se conoce la especificidad y la sensibilidad de los cul-
tivos nasales para predecir la ocurrencia de formas
inhaladas de Antrax; por ello, su uso debe ser limitado a
instituciones de salud publica. Los estudios serolégicos
solamente tienen un valor retrospectivo en el diagnéstico
de la enfermedad, pues se necesita verificar la elevacién
de los titulos de anticuerpos o la caida de estos en la
etapa de convalecencia. En casos de antrax cutaneo y
orofaringeo se desarrollan anticuerpos en 68% a 92% y
67% a 94%, respectivamente. Los examenes serologicos
de contactos pueden probablemente no ser de ayuda en
ia decision acerca de si ha ocurrido una reciente exposi-
cién. Sin embarge, tales pruebas pueden tener valor
epidemioldgico para los diagndsticos posteriores de ca-
sos posiblemente subclinicos.
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PROFILAXIS POSTERIOR
A EXPOSICION

El tratamiento con medicamentos antimicrobianos no esta
autorizado para personas asintomaticas a menos que au-
toridades de salud puiblica asi lo crean conveniente, se-
gun los estipulado por las guias de deteccion y manejo
emitidas por el CDC de Atlanta. De hecho, la utilizacién
no adecuada de antibidticos puede provocar la seleccion
de microorganismos resistentes entre los comensales. Un
periodo largo de profilaxis (60 dias) es recomendado debi-
do al prolongado periodo de latencia que puede ocurrir
antes de la germinacion de las esporas adquiridas a través
de la via respiratoria. Debido a que las cepas de b.
anthracis aisladas de pacientes contaminados con las es-
poras enviadas en sobres de cotreo en Estados Unidos,
como resultado de los ataques terroristas, son resistentes
a multiples antibiéticos (penicilina, doxiciclina,
cloramfenicol, macrélidos y rifampicina). La ciprofloxacina
es el medicamento de eleccién para la terapia inicial.

Una vacuna consistente en una cepa atenuada de b.
anthracis adsorbida en un adyuvante de hidréxido de alu-
minio, ha sido administrada a miembros del ejército de
Estados Unidos desde 1998. Se aplican 6 dosis: a la sema-
na0,2y4;luegoalos6, 12y 18 meses. La méxima protec-
cidn se consigue después de 100 semanas en un 95%.
AXin no esta claro si las personas vacunadas previamente
que son expuestas a la forma inhalada, requieran 60 dias
de profilaxis o menos tiempo.

Aunque las fluoroquinolonas (incluyendo la
ciprofloxacina) no son recomendadas durante el embara-
zo, debido a la asociacién con artropatia en el producto de
gestacion, el riesgo de encontrarse frente a una cepa re-
sistente a los antibidticos convencionalmente usados es
tan alto, que su uso estd autorizado. No obstante que las
tetraciclinas han sido asociadas con hepatotoxicidad en
la mujer gestante y con defectos en la formacién de los
dientes y huesos en el feto, el uso inicial de doxiciclina es
recomendado en vista de la potencial amenaza para la vida
que representa la enfermedad, cuando no se puede utilizar
ciprofloxacina o penicilina.

TERAPIA ANTIMICROBIANA
Y DESCONTAMINACION

La penicilina G ha sido el tratamiento de eleccién para el
tratamiento del ntrax por muchas décadas y solo ocasio-
nalmente se¢ han encontrado cepas resistentes en los ca-

sos naturales. B. anthracis es sensible in vitro a otros
agentes como ciprofloxacina, ofloxacina, levofloxacina,
tetraciclinas, macrélidos, cloramfenicol, aminoglucésidos,
clindamicina, imipenem, rifampicina, vancomicina,
cefazolina y otras cefalosporinas de primera generacion.
Es resistente a cefuroxime, cefalosporinas de espectro ex-
tendido como cefotaxime y ceftazidime y otros antibioticos
como aztreonam, trimetoprim y sulfametoxazol.

antrax inhalado demostrado es ciprofloxacina IV 400 mg
cada 12 horas. El uso de terapia combinada inicial de
ciprofloxacina mas penicilina puede ser considerado en
vista del alto riesgo de desarrollo de meningitis y de los
probados altos niveles alcanzados por penicilina cristali-
na en el liquido cefalorraquideo. La terapia debe extender-
se por 60 dias igualmente.

Las formas leves de antrax cutaneo se pueden tratar con
ciprofloxacina 500 mg VO cada 12 horas y si la cepa es
sensible, doxiciclina 100 mg VO cada 12 horas o amoxicilina
500 mg cada 8 horas. El tratamiento debe continuar por 60
dias en el marco de bioterrorismo y solo de 7 a 10 dias
cuando la infeccion se adquiere de forma natural. Dada la
presencia de b lactamasas constitutivas e inducibles ais-
ladas en Florida, Washington y New York en los atenta-
dos terroristas, el CDC no recomienda el tratamiento
sistémico con penicilina G, ampicilina o amoxicilina solos.

Dada la poca experiencia en el manejo de esta infeccién a
gran escala, exceptuando el desastre de Sverdlovks, se
recomiendan los trajes y méscaras de barrera para realizar
la manipulacién de material potencialmente contaminado
y posterior uso de formaldehido vaporizado (Figura 5).

FIGURA 5. Trzies v mascaras de barrera
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