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Bioterrorism agents:
getting ready for the unthinkable

ABSTRACT

The September 11, 2001 terrorist attacks in the USA demon-
strated our vulnerability to terrorist raids. Furthermore, in
the same year inhalational anthrax cases in humans caused
by the international release of Bacillus anthracis spores via
the USA postal system inflicted a lot of panic and terror
over the civilian population. The succeeding terrorist events
scattered in several other countries are continous reminders
of our failness and of the risk that terrorists attempts in the
future may be implemented by means of deliberate evil re-
lease of biological agents. These events may be perpetrated
by either the release of an infectious agent or any of its
products in order to spread death or sickness in humans, an-
imals, or plants with the obnoxius purpose of scaring gov-
ernments and societies for the profit of particular ideologi-
cal causes. In the current article, we present a review of the
main bioterrorism agents, as well as a historical and clinical
aspects and their significance for public health prepared-
ness and response.
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INTRODUCCION

Los eventos terroristas del 11 de septiembre del
2001 en Estados Unidos de América (EUA) cambia-
ron para siempre nuestra percepcién de la vulnerabi-
lidad a los ataques terroristas.l* Aunado a esto, los
primeros casos de antrax en humanos ocasionados
por la liberacion intencional de esporas de Bacillus
anthracis a través del sistema postal de EUA infli-
gieron péanico y terror en la poblacion general.>® Los
subsecuentes eventos de terrorismo ocurridos en
Arabia Saudita, Indonesia, Turquia y mas reciente-

RESUMEN

Los eventos terroristas del 11 de septiembre del 2001 en Es-
tados Unidos de América (EUA) cambiaron para siempre
nuestra percepcién de la vulnerabilidad a los ataques terro-
ristas. Aunado a esto, los primeros casos de &ntrax en huma-
nos ocasionados por la liberacién intencional de esporas de
Bacillus anthracis a través del sistema postal de EUA infli-
gieron péanico y terror en la poblacién general. Los subse-
cuentes eventos de terrorismo ocurridos en diversos paises
son recordatorios continuos de nuestra fragilidad y del riesgo
que futuros ataques terroristas pudieran organizarse a tra-
vés de liberacién intencional de agentes biol6gicos. El biote-
rrorismo consiste en el uso intencional o amenaza de utilizar
agentes biolégicos; ya sea el propio agente infeccioso o sus
productos para causar la muerte o enfermedad en humanos,
animales o plantas con el objetivo de intimidar a gobiernos y
sociedades en beneficio de causas ideoldgicas particulares.
En el presente articulo se hace una revisién de los principa-
les agentes del bioterrorismo, aspectos histéricos, clinicos y
terapéuticos, asi como su prevencién e importancia para la
salud publica mundial.

Palabras clave. Bioterrorismo. Armas bioldgicas. Salud publica.

mente en Espafa e Inglaterra son recordatorios con-
tinuos de nuestra fragilidad y del riesgo que futuros
ataques terroristas pudieran perpetrarse a través de
liberacién intencional de agentes bioldgicos.'° El bio-
terrorismo consiste en el uso intencional o0 amenaza
de utilizar agentes bioldgicos, ya sea el propio agen-
te infeccioso o sus productos para causar la muerte
o enfermedad en humanos, animales o plantas con el
objetivo de intimidar a gobiernos y sociedades en be-
neficio de causas ideoldgicas particulares.® En prin-
cipio, cualquier organismo puede ser usado como
arma bioldgica. No obstante, las caracteristicas que
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ciertos agentes infecciosos?* deben poseer para ser
considerados como armas bioldgicas incluyen:

. Que causen elevada morbilidad y mortalidad.

. Que se transmitan de persona a persona.

. Que tengan una baja dosis infecciosa.

. Que sean altamente infectantes al ser disemina-
dos como aerosol y, por tanto, tengan la capaci-
dad para causar grandes brotes.

5. Que no exista una vacuna contra el agente o que

ésta sea de disponibilidad limitada.

6. Que exista el potencial para ser producido a gran

escala.

7. Que se trate de un agente estable en el medio am-

biente.

A WN PP

Los agentes que cumplen con estos criterios son
denominados “clase A” (Cuadro 1).4

ANTECEDENTES
HISTORICOS DEL BIOTERRORISMO

La perversa idea de utilizar agentes infecciosos
para producir efectos similares a los de las grandes
epidemias ha sido considerada por el hombre desde
hace muchos afios y existen descripciones en distin-
tos periodos de la historia.''"14 Es asi como, cuando
se produce la invasion de la ciudad de Kaffa (actual-
mente Crimea) durante la segunda pandemia de pes-
te en 1346, la Armada tartara coloc6 cadaveres de
gente que habia sucumbido de peste, en las entradas
de la ciudad. En forma similar, el Ejército britanico

distribuy6 mantas contaminadas de soldados enfer-
mos con viruela entre indios norteamericanos entre
1754-1767. En el siglo XX el Ejército aleméan desa-
rroll6 arsenales bioldgicos durante la Primera Gue-
rra Mundial. Japon también desarrollé armas biol6-
gicas durante su ocupacion en Manchuria desde 1932
hasta el final de la Segunda Guerra Mundial .

En EUA la produccion de armas bioldgicas se ini-
cia en 1942 con misiles cargados con B. anthra-
cis>311 y en la guerra con Corea es acusado por el
uso de armas biolégicas.'® Por su parte, EUA acusa
a la Union Soviética de la utilizacién de micotoxinas
de Fusarium en Laos y Afganistan. Estas alegacio-
nes conducen en 1972 a la Convencion Internacional
para la Prohibicion del Desarrollo de Armas Bioldgi-
cas, lo cual conlleva a que el presidente Richard
Nixon ordene la destruccién del arsenal biolégico en
EUA.216 En teoria, esto también deberia haber ocu-
rrido en otros paises, no obstante, continud la sospe-
cha de la produccién de armas biologicas por la
Unidn Soviética debido a un brote de antrax en 1979
entre civiles cerca de esta base militar en Sverdlo-
vsk, Rusia.’®1® En 1992, el Presidente Boris Yeltsin
reconoce que se habia debido a la liberacién no inten-
cional de antrax de esta planta militar.' En las alti-
mas décadas, fanaticos religiosos han utilizado de
manera intencional agentes bioldgicos. En 1984, en
Oregon, EUA, un culto religioso hindd contaminé
supermercados y depésitos de agua con Salmonella
typhimurium.® Asimismo, en Japdn, en 1995, el cul-
to Aum Shinrikyo, responsable de la liberacion del
gas sarin en el tren de la ciudad de Tokio, intentd

Cuadro 1. Categorias de potenciales agentes biol6gicos usados para bioterrorismo.*

Categoria A Categoria B Categoria C
Bacillus anthracis Coxiella burnetti Virus Nipah
Virus Variola Brucella spp. Hantavirus

Yersinia pestis

Clostridium botulinum Alfa-virus

Burkholderia mallei

Fiebres hemorragicas virales
transmitidas por garrapatas

Francisella tularensis

Virus causantes de las fiebres hemorragicas
-Filovirus
-Arenavirus

-Encefalitis equina venezolana

-Encefalitis equina del Este y Oeste
-Toxina Ricina

-Toxina-¢ de Clostridium perfringens
-Enterotoxina B de Staphylococcus aureus

Enfermedades originadas en alimentos:

-Salmonella spp.
-Shigella spp.
-Escherichia coli 0157:H7
-Vibrio cholerae
-Cryptosporidium parvum

Fiebre amarilla
Tuberculosis farmacorresistente

* Adaptado de las Recomendaciones del Grupo Estratégico del CDC.
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Cuadro 2. Caracteristicas de los agentes del bioterrorismo.

Enfermedad Clinica Transmisién Diagnéstico Aislamiento PPE* Tratamiento
Antrax por Fiebre, Inhalacion de Esputo, Estandar Ciprofloxacina Ciprofloxacina
inhalacion calosfrios, esporas sangre, LCR, por 60-100 500 mg IV cada
debilidad, tos, cultivos; PCR dias o 12 horas o
nausea y vomito, o IFA en tejido doxiciclina, doxiciclina 100
falla respiratoria 0 secreciones vacuna? mg cada 12 horas
Antrax Fiebre, dolor Ingesta de carne Cultivo de Estandar Ciprofloxacina Ciprofloxacina
gastrointestinal abdominal, contaminada heces o por 60-100 500 mg IV cada
nausea, anorexia. sangre dias o 12 horas o
Hematemesis doxiciclina, doxiciclina 100
y diarrea con sangre vacuna? mg cada 12 horas
Antraxcutaneo Macula Contacto directo Cultivo de Estandar Ciprofloxacina Ciprofloxacina
pruriginosa, con espora o lesién o por 60-100 500 mg IV cada
que progresa con tejidos biopsia de la dias o 12 horas o
avesiculay infectados lesién con doxiciclina, doxiciclina 100
escara necrética cultivo e IFA vacuna? mg cada 12 horas
Viruela Fiebre, Gotas Secreciones Aéreo 'y No Tratamiento de
mialgias, cefalea, respiratorias, de lesiones contacto apoyo,
exantema contacto directo para ME, cidofivir?
caracteristico con secreciones ELISA, PCR
Tularemia Ulcero-glandular Inoculacion de Sangre, Estandar Doxiciclina Estreptomicina
o tifoidea. secreciones esputo, 100 mg O/IVo  1gIMcada 12
Fiebre, contaminadas, cultivo, PCR, ciprofloxacina horas por 10 dias
adenomegalias, contacto con inmunoblotting, 500 mg O/IV 0 gentamicina 5
lesiones animales electroforesis cada 12 horas mg/kg IM/IV
ulcerosas en piel contaminados, de campos por 10 dias por 10 dias
piquetes de pulsados
artrépodos
Botulismo Paralisis Gotas Sangre, Estandar Toxoide Antitoxina,
flacida afebril, respiratorias, heces, pentavalente apoyo médico y
ptosis, vision comida o aspirado ventilacion
borrosa, contaminacion gastrico para mecanica
disartria, de heridas deteccion de
disfonia toxina. ELISA-
Ag, ensayo en
raton para toxina
Plaga Fiebre Vectores: pulga, Sangre, esputo, Gotas Doxiciclina Estreptomicina
elevada, tos, roedores, gotas aspirado de 100 mg O/IVo 19 IM cada 12
hemoptisis, respiratorias ganglio con tincion ciprofloxacina horas por 10 dias
vémito y de Wright o 500 mg O/IV 0 gentamicina 5
cefalea. Falla Giemsa. ELISA en cada 12 horas mg/kg IM/IV
respiratoria orina, serologia por 10 dfas por 10 dfas
IgM, 1gG, IFA**
Fiebres Fiebre, Difiere cada Sangre, Aérea y Aislamiento Terapia de
hemorragicas coagulacion agente viral, cultivos, contacto apoyo. Para
virales intravascular contacto con ELISA-Ag, CCHF/arena-
diseminada, vectores RT-PCR, virus, ribavirina
hipotension, artrépodos, ELISA 30 mglkg IV
permeabilidad contacto con dosis inicial,
vascular secreciones seguida de 15
aumentada contaminadas mg/kg cada
seis horas
* PPE = Profilaxis postexposicion; ** IFA = inmunofluorescencia. ME = Microscopia electronica.
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por lo menos en ocho ocasiones distintas ataques con
antrax;%° Se sabe que este culto también intenté ob-
tener virus ébola en Zaire para desarrollar armas
bioldgicas en el afio 2001.2°

AGENTES DEL BIOTERRORISMO (Cuadro 2)
Viruela (virus Variola)

La viruela resulta de la infeccion con el virus Va-
riola, el cual pertenece al género de los Orthopoxvi-
rus y familia Poxviridae.??” Existen dos formas cli-
nicas de la viruela, la mayor y la menor. La viruela
mayor es la forma mas grave, manifestdndose con
un exantema mas extenso. La transmision de la vi-
ruela ocurre a través de gotas generadas de las mu-
cosas oral, nasal y faringea de pacientes infectados y
gue subsecuentemente son inhaladas por personas
susceptibles. El paciente se vuelve infeccioso con la
aparicion del exantema. El periodo de incubacion es
de doce dias (ocho a 19 dias). Durante el estadio pro-
drémico aparece abruptamente fiebre (39-40 °C), ce-
falea, mialgias, postracion, ndusea, vomito y dolor de
espalda. Esta forma presenta diversas variedades cli-
nicas. Ademas, existen dos clasificaciones de la vi-
ruela, una por Dixon en 1962 y una por Rao en 1967
(Cuadro 3).21-%5

El diagndstico en un paciente que presenta lesio-
nes sugestivas de viruela requiere descartar infec-
cion por Varicella-Zoster y proceder a la blsqueda de
Orthopoxvirus a través de microscopia electronica
del contenido pustular o por la deteccidn de los cuer-

pos de Guarnieri en secciones de tejido por microsco-
pia de luz. El aislamiento respiratorio y de contacto
es fundamental en los casos en los cuales se sospe-
cha viruela. EI manejo médico es principalmente de
apoyo evitando sobreinfeccion bacteriana y el mante-
ner estados de hidratacién para evitar insuficiencia
renal.>25 Recientemente se ha sugerido que el anti-
viral cidofovir pudiera ser (til, sin embargo, no exis-
te ninguna experiencia clinica confirmatoria de su
efectividad.?528:29

Gracias al programa intensificado de erradicaciéon
de la viruela por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) el ultimo caso de viruela en el mundo fue diag-
nosticado en octubre de 1977 en Somalia. El 8 de
mayo de 1980 la Asamblea Mundial de la OMS certifi-
co la erradicacion.3%-37 A partir de entonces, la OMS
decidi6 el almacenamiento de 200 millones de dosis de
vacuna antivariolosa, pero a principios de los afios
90’s por cuestiones financieras se vio obligada a s6lo
almacenar 50 millones de dosis. Por disposicion de la
OMS se acord6 que s6lo dos laboratorios en el mundo
mantuvieran los restos del virus, uno en EUA (en el
Centers for Disease Control [CDC], Atlanta) y uno en
la Union Soviética (en el Centro Estatal de Investiga-
ciones en Virologia en Koltsovo).3%-4! El debate conti-
nuo en torno a la destruccion del virus en estos labo-
ratorios, lo cual se habia programado para diciembre
del 2002. Pero como resultado de los eventos ocurri-
dos en el afio 2001, estos planes se vieron huevamente
truncados. El plan estratégico ahora consiste en la
produccion masiva de vacunas y el establecimiento de
planes de respuesta de emergencia.?9-35:38-41

Cuadro 3. Clasificacion de Rao (OMS) de las Variantes Clinicas de la Viruela Mayor.

Tipo Gravedad Caracteristicas
Ordinaria Leve a grave Lesiones pustulares
(>90% en personas no vacunadas) Tres subtipos:

Modificada Leve
(en personas previamente vacunadas)

Plana Grave
(usualmente fatal)
Hemorragica Grave
(usualmente fatal)

-Confluente: exantema confluente en cara y antebrazos
-Semiconfluente: exantema confluente en la cara
-Discreta:: areas de piel preservadas entre lesiones

El exantema es similar al ordinario, pero
tiene un curso clinico acelerado

Las pustulas permanecen planas
Usualmente confluente o semiconfluente
Variedad no comdn

Hemorragias diseminadas en piel y mucosas
Dos subtipos:
+ Temprana: con exantema purpurico, 100% fatal
+ Tardia: con hemorragias hacia la base de las pustulas
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La vacuna actualmente disponible es la vacuna
viva atenuada del virus Vaccinia.®®*! Las complica-
ciones asociadas a esta vacuna incluyen el eczema
vaccinatum, vaccinia generalizada, vaccinia progre-
siva y la encefalitis posvacunal.36:37:42-45 Sin embar-
go, una vacuna desarrollada en cultivos celulares
producida por laboratorios Acambis esta siendo eva-
luada para su posible utilizacion, la cual pudiera te-
ner un mejor perfil de seguridad.® Las estrategias
de vacunacion contenidas en los planes de respuesta
para contrarrestar un posible ataque bioterrorista
con el virus Variola se encuentran divididos en la
vacunacién preexposicion y la vacunacion postexpo-
sicion.?7:46-48 Tan rapido como se considere el diag-
nostico de viruela a nivel intrahospitalario, el pa-
ciente debe ser aislado y todos los contactos deben
ser vacunados y colocados bajo vigilancia médica.?28

Antrax (Bacillus anthracis)

Bacillus anthracis es un bacilo grampositivo for-
mador de esporas que recibe su nombre de la pala-
bra griega anthrakis (carbon), por la coloracion ne-
gruzca de las lesiones que produce en piel. Los seres
humanos adquieren la infeccion a través de contacto
directo con la piel de animales infectados o productos
animales.? La transmisién de persona a persona
nunca ha sido documentada. Una vez que las esporas
son introducidas al cuerpo por inhalacién, ingeridas a
través del tubo digestivo o por contacto con la piel, son
fagocitadas por macréfagos que viajan a los ganglios
linfaticos en donde germinan hacia formas bacilares.
El bacilo produce una cdpsula antifagocitica y tres
proteinas: el antigeno protector, el factor letal y el
factor edematoso; éstas se combinan para formar la
toxina edematosa, la cual bloquea la activacion de
linfocitos y macréfagos.>%4° En octubre del 2001, el
CDC report6 18 casos confirmados de dntrax asocia-
dos a la liberacién intencional de sus esporas. Del to-
tal de casos, 11 fueron por inhalacion y siete fueron
cuténeos. De los casos de &ntrax por inhalacion, cin-
co pacientes murieron.59

El antrax cutaneo abarca 95% de los casos que
ocurren naturalmente de la enfermedad. Después de
la exposicion a las esporas se forma una macula que
progresa hacia vesicula en 1-2 dias y es seguida de
ulceracién y necrosis con la formacién de una escara
negruzca no dolorosa. Los pacientes pueden tener fie-
bre, debilidad, cefalea y linfadenopatia. La tasa de le-
talidad es de 20% sin tratamiento y disminuye a me-
nos de 1% con tratamiento antimicrobiano. El antrax
gastrointestinal es una forma rara que ocurre por la
ingesta de carne bovina contaminada y se asocia a

dolor abdominal, fiebre, anorexia, ndusea, vomito y
diarrea sanguinolenta en muchos casos. La tasa de
fatalidad es de 25-60%.251916 |_a forma mas severa
esta representada en el antrax por inhalacién, y la do-
sis letal por inhalacion es de 2,500 a 55,000 esporas.
El periodo de incubacidn varia de dos a 60 dias y tiene
una presentacion clinica bifasica, en la cual durante
la primera fase existen sintomas inespecificos y dos a
cuatro dias mas tarde aparecen sintomas respirato-
rios, falla hemodindmica y edema pulmonar. Ademas,
50% de estos pacientes presentan meningitis hemo-
rragica. Clinicamente, existe ensanchamiento del
mediastino dada por adenopatias, asi como por derra-
mes pleurales e infiltrados evidenciables en las radio-
grafias de térax. A pesar de que la presentacion bifasi-
ca no fue observada en los casos de antrax por
liberacion intencional en el 2001, la mayoria de los
sintomas estuvieron presentes, ademas se identifico
leucocitosis y elevacion de transaminasas.”-%16

La confirmacion de antrax por laboratorio se rea-
liza a través de estudios de inmunohistoquimica,
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
y cultivos de sangre, liquido-cefalorraquideo, asi
como de secreciones proveniente de las lesiones cuta-
neas. En cultivos las colonias son descritas como no
pigmentadas y no mucoides presentando una morfo-
logia describible como “cabeza de medusa”. El trata-
miento de cualquiera de las formas de antrax es con
ciprofloxacina, penicilina o doxiciclina. En mujeres
embarazadas penicilina V o amoxicilina son preferi-
das. En el escenario de exposicion a bioterrorismo la
terapia antimicrobiana debe continuarse por 60 dias
porque es el tiempo requerido por las esporas para
germinar. Para las formas por inhalacién y gastro-
intestinal, se recomienda la ciprofloxacina intraveno-
sa y/o doxiciclina intravenosa a veces asociada a
otros antibidticos como son: rifampicina, imipenem,
vancomicina, clindamicina, claritromicina o penicili-
na.'® Existe una vacuna adsorbida contra antrax que
esté disponible en EUA para la profilaxis preexposi-
cion, la cual es producida por filtrados libres de las
células inactivadas de una cepa avirulenta de B. an-
thracis. Se utilizan dosis de 0.5 mL en seis interva-
los, a las cero, dos y cuatro semanas y después de
los seis, 12 y 18 meses. Ademas, se recomienda dosis
de refuerzo cada afio.?5

Botulismo (Clostridium botulinum)

El botulismo es causado por la infeccién o presen-
cia de la toxina de Clostridium botulinum, bacteria
anaerobica obligada formadora de esporas. Existen
siete diferentes tipos antigénicos de la toxina botuli-
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nica, designados por las letras A-G.? Las variedades
que ocurren mas frecuentemente son la A, By G. La
toxina botulinica es probablemente la toxina mas le-
tal conocida, aproximadamente 100,000 veces mas
toxica que el gas sarin.>%-5 Clostridium botulinum o
sus toxinas tienen la capacidad de ingresar al cuerpo
humano a través de tres diferentes vias: inhalacion,
ingestion y por contaminacion de heridas. Las dos
rutas mas comunes que pudieran ser utilizadas en
eventos de liberacion intencional son la contamina-
cién de alimentos y la aerosolizacion.5?52 La toxina
se transporta a las terminales sinapticas periféricas
colinérgicas, particularmente a la unién neuromus-
cular en donde se une en forma irreversible y se blo-
quea la liberacion de acetilcolina. Esto se manifiesta
con una paralisis flacida descendente simétrica que
usualmente se inicia con la afectacién de los pares
craneales y manifestdndose como diplopia, vision bo-
rrosa, ptosis palpebral, disfonia y disartria. Debe di-
ferenciarse de la miastenia gravis, del sindrome de
Miller-Fisher y otras enfermedades neurolégicas que
afectan al tallo cerebral.>%! A pesar de que existen
pruebas confirmatorias de laboratorio, la sospecha
clinica es fundamental, ya que las pruebas requieren
tiempo para sus resultados. El cultivo y la deteccion
de toxinas pueden realizarse en heces fecales, aspira-
do gastrico, vomito y en alimentos contaminados. La
prueba para la deteccion de toxinas es un bioensayo
en ratones que tarda de seis a 96 horas para comple-
tarse.! El tratamiento médico es de soporte y la in-
munizacién pasiva es con antitoxina equina. Es fun-
damental el manejo ventilatorio, la prevencion de
infecciones secundarias y cuidados intensivos en ge-
neral. Si la bacteria es aislada, se recomienda la uti-
lizacion de penicilina o metronidazol. En EUA existe
una toxina pentavalente en proceso de investigacion
que se utiliza para la vacunacidon preexposicion y
existe una antitoxina trivalente (A, By E) disponible
a través del CDC.251

Peste (Yersinia pestis)

La peste o peste bubénica es una infeccion bacte-
riana producida por Yersinia pestis, un cocobacilo
gramnegativo que pertenece a la familia de las ente-
robacterias. Se considera una infeccion enzoondtica
de perros, ratas y ardillas. La transmisién a seres
humanos ocurre por pulgas provenientes de roedores
y por secreciones respiratorias de animales o huma-
nos.5462 Como un prefacio a las epidemias humanas,
la muerte masiva de ratas infestadas con pulgas con-
taminadas con Y. pestis, precipita el movimiento de
pulgas hacia los seres humanos.>* Durante la segun-

da Guerra Mundial, Japén investigo el uso de la pes-
te como un arma bioldgica. En los EUA también se
investigd a Y. pestis como una potencial arma biold-
gica en la década de los 50s. En otros paises como
Rusia e Irak también se ha sospechado el posible de-
sarrollo de armas biolégicas con Y. pestis.>*°

Las tres formas clinicas de la peste son la forma bu-
bénica, la neumonia secundaria y la neumonia prima-
ria, siendo la Ultima la méas frecuente en caso de un
evento de bioterrorismo. En la peste bubénica, las per-
sonas afectadas se presentan con fiebre, fatiga y desa-
rrollo de linfadenopatias dolorosas cerca del sitio de pi-
cadura de la pulga; lo mas frecuente (cerca de 90%) es
que se afecten los ganglios linfaticos inguinales. Algu-
nos desarrollan peste septicémica, la cual se caracteri-
za por bacteriemia, en ocasiones meningitis y choque
séptico. La neumonia secundaria se origina por disemi-
nacion hematogena del bacilo hacia los pulmones y se
manifiesta con disnea, dolor toracico, hemoptisis y
bronconeumonia severa. La neumonia primaria y la
meningitis por peste son formas generalmente morta-
les que progresan rapidamente hacia el choque séptico.
Cuando la peste bubdnica no es tratada la letalidad
puede alcanzar hasta 50%.58-62

El diagnostico de peste bubdnica se realiza por
la caracteristica identificacion por tincion del ba-
cilo gramnegativo con morfologia de pasador y por
su tincién bipolar con las coloraciones de Wright
o Giemsa, asi como cultivos de esputo, sangre o
aspirado de ganglio linfatico. También la detec-
cién directa por técnicas de inmunohistoquimica
en tejidos o serologia son Utiles.®° Los pacientes
diagnosticados con neumonia por peste deben ser
aislados. Antiguamente existia una vacuna para
la preexposicion, la cual fue retirada del mercado,
sin embargo, una nueva vacuna que protege con-
tra la neumonia por peste esta siendo desarrolla-
da por la Armada de EUA.5862 Desde el punto de
vista terapéutico, se recomienda gentamicina o
estreptomicina, como agentes de primera linea.
Alternativamente podria emplearse doxiciclina o
ciprofloxacina. Para la quimioprofilaxis se reco-
mienda de primera linea doxiciclina o alternati-
vamente ciprofloxacina.>*62

Tularemia
(Francisella tularensis)

La tularemia es causada por la infeccién por
Francisella tularensis, una bacteria con morfolo-
gia de cocobacilo gramnegativo aerdbico, que tiene
dos subespecies: Francisella tularensis biovar tula-
rensis, la cual es altamente virulenta en huma-
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nos; y Francisella tularensis biovar paleartica, re-
lativamente avirulenta en humanos. Esta bacteria
produce una enfermedad zoonotica en areas rura-
les. La infeccidn es adquirida a través de la inocu-
lacion de secreciones de animales contaminados o
a través de la mordedura de artrépodos. Una vez
que ocurre la inoculacién, el microorganismo se di-
semina a ganglios linfaticos. La aerosolizacién de
Francisella tularensis seria la forma mas eficiente
de ser utilizada en un evento de bioterrorismo.?%3
Las presentaciones clinicas de la tularemia inclu-
yen: las formas ulceroglandular, oculoglandular,
orofaringea y la forma neumonica. La forma ulce-
roglandular se manifiesta por una papula que se
convierte a un estadio pustular para subsecuente-
mente ulcerarse. La variedad oculoglandular ocurre
por la contaminacién directa del ojo con ulceraciones
conjuntivales, quemosis, vasculitis y linfadenopatia
regional. El tipo orofaringeo se adquiere por la inges-
ta de agua o alimentos contaminados y produce una
faringoamigdalitis exudativa. La neumonia por tula-
remia es causada por la inhalacion de aerosoles o por
diseminacion secundaria por via hematégena y se
puede manifestar como bronquiolitis, bronconeumo-
nia o pleuroneumonitis con adenopatia hiliar. La
tasa de letalidad por tularemia es aproximadamente
de 35%.%2

El organismo se identifica directamente en se-
creciones o exudados de biopsias a través de tin-
ciones inmunohistoquimicas. El diagndstico defi-
nitivo se realiza a través del cultivo. Una vez
gue se ha establecido el diagnéstico de tulare-
mia, se debe proceder a las precauciones univer-
sales con desinfeccién de objetos, ropas y saba-
nas con cloro a 10%. La quimioprofilaxis con
doxiciclina o ciprofloxacina durante el periodo de
incubacion y tomados por dos semanas previene
la ocurrencia de la enfermedad. El tratamiento
de eleccion es la estreptomicina o gentamicina
por 10 dias, sin embargo, las tetraciclinas, fluo-
roquinolonas y el cloranfenicol son terapias al-
ternativas, pero en general no son utilizadas por
la alta tasa de recaida asociada a su utilizacion.
No existe vacuna disponible para tularemia has-
ta este momento.263

Fiebres hemorragicas virales
(Filoviridae, Arenaviridae,
Bunyaviridae, Flaviviridae)

El grupo de las fiebres hemorrégicas virales esta
constituido por una variedad de entidades clinicas
caracterizadas por fiebre y hemorragias en diversas

partes del cuerpo, asociadas a la infeccidn por virus
ARN. Estos virus pertenecen a cuatro distintas fami-
lias de virus: filovirus, arenavirus, bunyavirus y fla-
vivirus (Cuadro 4). Las fiebres hemorréagicas son
trasmitidas a los humanos a través del contacto con
animales infectados o artrépodos, con excepcion de
los filovirus para los cuales los reservorios y vectores
de transmision son desconocidos.®*

Algunos de los virus del grupo de las fiebres he-
morragicas cumplen con muchos de los criterios
para ser considerados como armas bioldgicas, inclu-
yendo a los filovirus (ébola y Marburg), arenavirus
(fiebre de Lassa y los arenavirus del nuevo mundo),
bunyavirus (fiebre del Valle Rift) y flavivirus (fiebre
amarilla, fiebre hemorragica de Omsk y la fiebre de la
selva de Kyasanur).5480 |_os virus causantes de las
fiebres hemorrégicas virales han sido utilizados para
la produccién de armas bioldgicas por la Unién So-
viética y EUA. Existen reportes que Corea del
Norte ha escalado la produccion del virus de fiebre
amarilla como arma bioldgica.%%%7 Se sabe que la
Unidn Soviética produjo hasta 1992 grandes cantida-
des de los virus Marburg, ébola, Lassa y de arenavi-
rus del nuevo mundo, especialmente de los virus Ju-
nin y Machupo.®%-¢® Por otra parte, el virus de la
fiebre amarilla y del Valle Rift fueron producidos en
grandes cantidades por los EUA,2:6569.80-92

Las manifestaciones clinicas varian con el origen del
virus (Cuadro 5). Los bunyavirus y los flavivirus produ-
cen sindromes caracterizados por enfermedad febril
aguda asociada a debilidad, postracion e incremento en
la permeabilidad vascular, incluyendo hemorragias
conjuntivales y dérmicas de caracteristicas petequiales
e hipotension arterial. Estos sindromes pueden evolu-
cionar hacia choque y hemorragia generalizada de mu-
cosas e involucra a los sistemas hematopoyéticos, neu-
roldgicos y pulmonares. La mortalidad varia de 15 a
25% en casos de fiebre de Lassa hasta 90% en pacien-
tes infectados con ébola.546989-92 E| diagndstico virol6-
gico especifico se realiza por captura de antigenos por
técnica de ELISA o deteccion por PCR. Cuando la iden-
tidad del virus no es conocida en el estudio de fiebres
hemorragicas, se recomienda el aislamiento en cultivos
seguidos de visualizacién directa con microscopia elec-
trénica e identificacion inmunolégica en laboratorios de
bioseguridad nivel 4,64.80-84.90-92

El diagnéstico diferencial de un paciente que se
presenta con fiebre y hemorragia incluye una gran
variedad de enfermedades virales y bacterianas.>54
Estos incluyen infecciones virales como dengue he-
morragico, meningococcemia, ricketsiosis, leptospiro-
sis, paludismo severo, rubéola, sarampion y viruela
hemorréagica. Dentro de las causas no infecciosas se
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Cuadro 4. Fiebres hemorrégicas virales (FHV) como potenciales armas bioldgicas.

Género Virus Enfermedad Posibilidad de ser utilizado
como arma bioldgica (Si/No)

Filovirus Ebola FHV por Ebola Si

Marburg FHV por Marburg Si
Arenavirus Lassa Fiebre de Lassa Si

Arenavirus del Nuevo Mundo FHV del Nuevo Mundo Si
Bunyavirus Nairovirus FH Crimea-Congo No*

Flebovirus FH del Valle Rift Si

Hantavirus FH con sindrome renal No*
Flavivirus Dengue FH dengue No

Fiebre amarilla Fiebre amarilla Si

Omsk FH de Omsk Si

Selva de Kyasanur FH de la Selva de Kyasanur Si

* Estos virus son técnicamente muy dificiles de producir a gran escala.

Cuadro 5. Caracteristicas clinicas de las fiebres hemorragicas virales,164.93

Virus

Caracteristicas clinicas

Marburg
(incubacion: de tres a 14 dias)

Ebola
(incubacién: de dos a 21 dias)

Arenavirus del Nuevo Mundo
(Sahia, Machupo, Junin, Guanarito)
(incubacion: de siete a 14 dias)

Fiebre de Lassa
(incubacién: de cinco a 15 dias)

Fiebre del Valle Rift
(incubacion: de dos a seis dias)

Fiebre amarilla
(incubacion: de tres a siete dias)

Fiebre elevada, exantema maculopapular en cara, cuello, térax y extremidades superiores.
Coagulacion intravascular diseminada con hemorragias.

Fiebre elevada, postracion, exantema maculopapular difuso, edema de miembros inferiores.
Coagulacion intravascular diseminada con hemorragias.

Inicio gradual de fiebre, mialgias, nausea, dolor abdominal, conjuntivitis,
linfadenopatias generalizadas, petequias, sangrado y alteraciones del sistema nervioso
central como temblores de lengua, extremidades superiores, mioclonus, disartria y
convulsiones generalizadas.

Inicio gradual de fiebre, mialgias, ndusea, dolor abdominal, conjuntivitis, Ulceras orales,
faringitis, adenopatia cervical. Edema de cuello y cabeza, derrames pleurales y pericardicos.

Fiebre, cefalea, dolor retroorbital, fotofobia e ictericia. Retinitis en mas de 10% de
los casos con exudados cotonosos y encefalitis.

Fiebre, mialgias, enrojecimiento facial, inyeccion conjuntival. Bradicardia relativa,
ictericia, insuficiencia renal y hemorragias.

encuentran la purpura trombocitopénica idiopatica,
el sindrome hemolitico urémico y enfermedades auto-
inmunes. El tratamiento médico de las fiebres hemo-
rragicas virales involucra manejo intrahospitalario y
manejo de apoyo generalmente en terapias intensi-
vas.1®4 Dado el riesgo elevado de complicaciones he-
morragicas se recomienda no utilizar medidas inva-
sivas como catéteres venosos centrales. La infusion
de ligquidos intravenosos es fundamental, aunque
existe riesgo de edema pulmonar por el incremento
de la permeabilidad vascular. La utilizacién de riba-

virina se recomienda en pacientes en los cuales se
sospecha fiebre de Lassa y es también efectiva en la
profilaxis postexposicién. Existen estudios prelimina-
res de la Armada de los EUA que han demostrado
efectividad de la vacuna contra la fiebre hemorréagica
Argentina. Es también de uso comun la vacuna 17D
contra la fiebre amarilla con gran efectividad.6468
79,9093 Todos los casos sospechosos o compatibles con
fiebres hemorragicas deben de ser reportados a las
autoridades de epidemiologia hospitalaria de la insti-
tucién, asi como a las autoridades correspondientes
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de la Secretaria de Salud (Direccién General de Epi-
demiologia, SSA). Las medidas de aislamiento y con-
trol de infecciones en estos casos requieren de un
apego estricto e incluyen: adherencia estricta al la-
vado de manos, aislamiento de contacto con uso de
guantes, aislamiento respiratorio, proteccion de ojos,
utilizacién de batas impermeables, mascaras N-95 y
el equipo médico individualizado.%*

CONCLUSIONES

A pesar de que la mayoria de los actos de terroris-
mo ocurren por motivos politicos, es en el area del
bioterrorismo donde la comunidad cientifica y parti-
cularmente el personal médico y de salud publica
juegan un papel fundamental. Es indudable que vivi-
mos en una nueva etapa de la salud publica mun-
dial, en donde ha surgido un replanteamiento con los
eventos terroristas obligando a considerar el riesgo
de nuevas amenazas de bioterrorismo.%*%¢ Se requie-
re de estrategias precisas de prevencién para respon-
der ante un evento de esta naturaleza. Debe existir
un liderazgo organizado de las instituciones de salud
y de las instituciones académicas para el estableci-
miento de planes de respuesta, para el fortalecimien-
to de los sistemas de vigilancia epidemioldgica, dispo-
nibilidad de recursos e investigacion operacional de
los sistemas de respuesta ante alguna de las posibles
catéstrofes.
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