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El bioterrorismo ha acompanado al hombre a lo largo de su
historia, aunque los recientes acontecimientos han hecho
recapacitar sobre la realidad de la amenaza que ha llegado a
la conciencia de la opinién publica. Aunque el tema
preocupa a todos los segmentos de la poblacion, el impacto
sobre el profesional de la microbiologia es especialmente
duro. En esta revision se hace mencion especial a los
sistemas de diagnéstico de laboratorio, asi como al
equipamiento y a las instalaciones necesarias para este
objetivo. Se han revisado, ademas, algunos ejemplos de
planes de preparacion y nos hemos detenido en
consideraciones terapéuticas que creemos de gran
importancia. Creemos que el papel del microbiélogo clinico
es clave en el escenario de un ataque potencial, siendo
especialmente valioso en las labores diagnésticas, asi como
en aspectos epidemioldgicos, organizativos y de consejo
terapéutico.
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The role of the clinical microbiologist in bioterrorism

There are lots of early examples of biological warfare along
the history. Nevertheless, recent events have made
microbiological threat jump from the very restricted and
specialized circles to the public arena. Although bioterrorism
concerns all segments of the population, the impact on
clinical microbiologists is more direct. At this review we
have made special mention to laboratory detection systems,
as well as to the facilities and laboratory designs requested
for this purpose including protection measurements.
Preparedness plans and therapeutical considerations have
also been mentioned. We think the clinical microbiologist
has an undeniable role in the scenario of a potential
biological attack, being extremely valuable in diagnosis
duties as well as in epidemiological issues, organization and
therapeutic advice.
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Perspectiva historica

La guerra y las enfermedades infecciosas siempre han
estado estrechamente ligadas. Incluso sin un conocimiento
detallado de los mecanismos de dispersion de la infeccion,
pronto se supo que los caddveres, tanto de animales como de
personas, podian ser causa de este tipo de enfermedades.
Una t4ctica usada ya en la antigiiedad consistia en la
contaminacién del agua de los rios y pozos con cuerpos en
descomposicién, para que el enemigo no tuviera acceso a
agua potable. Se piensa que la peste se dispersé
rapidamente en la edad media, cuando Las tropas tartaras
que sitiaban la ciudad de Kaffa, en Crimea, en 1346,
decidieron catapultar los cadaveres de sus soldados,
muertos de “la muerte negra”, sobre las murallas de la
ciudad. La epidemia se difundié rdpidamente cuando las
personas enfermas huyeron en barco hacia el Mediterraneo
y posteriormente a lo largo de Europa. Otro ejemplo claro lo
constituye el hecho de que la Armada britdnica, en la
conquista de América del norte, entregé a los nativos
hostiles “como senal de buena voluntad” algunos presentes,
entre los que se incluian mantas utilizadas por personas
muertas de viruela, con la intencién de difundir la
enfermedad. La consecuencia fue una gran epidemia entre
los indigenas, que carecian en absoluto de defensas contra la
enfermedad’?.

Para hacer referencia a la historia reciente, en 1984 una
cadena de restaurantes especializados en ensaladas, en la
ciudad de Dallas, sufri6 la contaminacién de sus productos
con Salmonella, por seguidores de una comuna (Bhagwan
Shree Rajneesh), para evitar que, con el voto de los
ciudadanos, se consiguiera el establecimiento de medidas
politicas que limitaran el desarrollo de los planes de su
secta®. Uno de los ataques recientes mas impactantes
consisti6 en la utilizaciéon de un gas neurotdéxico en el metro
de Tokio en 1995. Aum Shinrikio, el lider del grupo
responsable del acto, que costé la vida de 12 personas y
lesiones graves en 3.800, habia realizado intentos previos
con toxina botulinica, carbunco, célera y fiebre Q*. Es
obligado mencionar que, tras los tragicos sucesos del 11 de
septiembre del 2001 en distintas ciudades de Estados
Unidos, donde muchas personas perdieron la vida o
resultaron heridas, comenzé una amenaza de ataques
bioterroristas que mantuvo en tensién a la poblacion
mundial durante varios meses.

Papel del laboratorio de microbiologia
y cuestiones de bioseguridad

Hasta nuestros dias, la posibilidad de un ataque terrorista
masivo con agentes infecciosos, aunque posible, ha sido
anecdoética. Los microorganismos potencialmente utilizables
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para propositos terroristas no estan presentes con
frecuencia en las rutinas diagnoésticas habituales, por lo que
los microbidlogos no estamos familiarizados con sus
caracteristicas o con la recepcién y manejo de muestras
biolégicas potencialmente infectadas por ellos. De acuerdo
con los recientes acontecimientos sucedidos en el mundo, la
amenaza es cada dia mayor, por lo que debemos
familiarizarnos con los métodos y las medidas de seguridad
implicadas en su manejo.

Los Centers for Disease Control (CDC) en Estados Unidos
han desarrollado la Red de Respuesta de Laboratorios, para
proporcionar una respuesta organizada para la deteccién y
diagnéstico de situaciones de riesgo biol6gico®®. Existen
4 niveles de capacitacién de laboratorios denominados A-D.
El laboratorio de nivel A, el méas sencillo, realiza un analisis
de las muestras sospechosas con pruebas poco sofisticadas
y envia las que tienen algin indice de sospecha a
laboratorios mas especializados. Los de nivel D, los méas
especializados, son laboratorios de seguridad biolégica
nivel 4 y cuentan con la tecnologia mas sofisticada. La
mayoria de los laboratorios de microbiologia clinica de
hospitales pertenecerian al tipo A, son laboratorios de
seguridad bioldgica tipo 2, y por su nuimero y extensa
distribucién constituirian una pieza clave en la atencién de
consultas sobre toma de muestras, envio, cultivo y
tratamiento®.

Es de vital importancia que se proteja la integridad de los
trabajadores del laboratorio, asi como de su medio ambiente.
Cada laboratorio debe contar con un manual de
bioseguridad y el personal debe estar permanentemente
formado al respecto. El laboratorio debe contar con equipos
y materiales de seguridad que constituyen la barrera
primaria de proteccion e incluye la presencia de cabinas de
flujo laminar, contenedores herméticos para la eliminacién
de residuos y material de proteccién personal como guantes,
mascarillas, batas desechables y pantallas y gafas de
seguridad’. Existen tres tipos de cabinas de seguridad
bioldgicas, las de clase I y clase II, de apertura frontal que
proporcionan proteccién al operador y medio ambiente (la de
clase II previene ademas de contaminaciones externas) y la
de clase III de cierre hermético que proporciona la maxima
proteccion’.

Una segunda barrera de seguridad viene proporcionada
por el disefio de la instalacion y variara desde el tipo 1 al
tipo 4. Los laboratorios de tipo 1 carecen de requerimientos
especiales, se trabaja con microorganismos no patégenos o
causantes de patologia s6lo en personas con edades
extremas o inmunocomprometidas. En estos laboratorios se
trabaja en la bancada sin necesidad de cabinas de flujo. Los
laboratorios con seguridad biolégica de nivel 2 trabajan con
microorganismos de riesgo moderado (p. €j., Salmonella o
virus de la hepatitis B [VHB]). El principal riesgo se da por
la exposicién de mucosas o por ingestion o inhalacién de los
microorganismos. Todos los procedimientos con riesgo de
producir aerosoles se realizaran en cabina de flujo laminar y
estardn disponibles elementos de barrera primaria de
proteccién. En los laboratorios de seguridad biolégica
tipo 3 se realizard todo el trabajo en cabinas de flujo
laminar, y se procesan patégenos de especial riesgo para el
operario o para la comunidad (p. ej., Mycobacterium
tuberculosis o Coxiella burnetii). Los microorganismos
exoticos, extremadamente infecciosos o para los que no
existe vacuna o tratamiento, se procesan en laboratorios de

bioseguridad tipo 4. Estos laboratorios cuentan con edificios
especiales, zonas de aislamiento, cabinas de flujo laminar
tipo III o trajes de aislamiento con presion positiva’.

El laboratorio, que realiza tareas de procesamiento y
diagnéstico de muestras procedentes de atentados
biolégicos, debe tener al menos un nivel 2. Esto implica que
todas las muestras, tras su recepcion e identificaciéon deben
ser manejadas en cabinas de flujo laminar de seguridad
biolégica tipo II o III. Deben evitarse situaciones de cultivo
masivo de estos microorganismos o de produccién de
aerosoles, que en caso de necesidad seran realizadas por
laboratorios de nivel 38.

Los principales microorganismos con los que el
microbiélogo puede tener que enfrentarse en el caso de un
ataque bioterrorista son los siguientes: Bacillus anthracis
(fig. 1) es uno de los principales microorganismos con uso
potencial para fines de bioterrorismo y es causante del
carbunco, enfermedad con graves manifestaciones cutdneas,
gastrointestinales o respiratorias®. Para su manipulacién se
recomienda el uso de barreras generales de proteccion;
Francisella tularensis, causante de la tularemia, que se
caracteriza por la presencia de una neumonia atipica con
intensa cefalea y mialgias'’. Las muestras con sospecha de
infeccién deben ser procesadas en cabina de seguridad
biolégica, y los cultivos con identificacién presuntiva
enviados a laboratorio de referencia':'?; Yersinia pestis,
productora de la peste, que en su variante neumoénica es una
entidad potencialmente devastadora si se utiliza con fines
de bioterrorismo®!3-15; el virus de la viruela, altamente
contagioso y muy virulento, puede causar hasta un 30% de
mortalidad en personas no vacunadas. La viruela se
considera una enfermedad erradicada y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) solicit6 la destruccién de todas
las estirpes existentes en 19991617, El gobierno de Clinton
comunicé su determinacién de posponer la destruccién de
sus cepas hasta el 2002 con fines de investigaciéon'®. Su
manejo, en caso de deteccion, debe realizarse en laboratorios
de alta seguridad biolégica. Dada la alta estabilidad del
virus, éste mantendria su capacidad infectiva a temperatura
ambiente durante, al menos, 1 afo® Clostridium botulinum,
cuya toxina se distribuye por el torrente sanguineo y actia
sobre las uniones neuromusculares inhibiendo la liberacién

= |

Figura 1. Crecimiento de Bacillus anthracis en agar sangre (izquierda) y agar
bicarbonato (derecha) donde se puede observar el aspecto mucoso
proporcionado por la cdpsula. (Tomada de www.cdc.org.)
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TABLA 1. Caracteristicas generales de los principales patogenos potencialmente relacionados con riesgo de ataque bioterrorista

y de sus enfermedades asociadas

Enfermedad Manifestaciones clinicas Muestras para diagnéstico
Bacillus anthracis Carbunco Respiratoria, cutdanea Esputo, sangre, heces,
o gastrointestinal exudado de las vesiculas
Francisella tularensis Tularemia Respiratoria o infeccién Sangre, esputo, BAL,
de heridas puncién ganglionar,
exudado de heridas
Yersinia pestis Peste Neumonia o septicemia Sangre, esputo, BAL,

Clostridium botulinum

Virus de la viruela Viruela

Virus ébola, Marburg, Rift Valley,
fiebre amarilla, fiebre de Lassa, etc.

Fiebres hemorragicas

Intoxicacién alimentaria

biopsia esplénica o hepéatica

Toxemia Alimentos, agua, heces,
vomito, sangre,
fluido géastrico
Exantema Exudado de las vesiculas
o biopsias cutdneas
Diversas Sangre, biopsia de tejidos

BAL: lavado broncoalveolar; ELISA: enzimoinmunoan4lisis; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.

de acetilcolina; la presentacién clinica clasica es la paralisis
flacida, que comienza en la cabeza y progresa de forma
descendente y simétrica'®. La deteccién de la toxina se
realiza en laboratorios de alta especializacion; los virus
causantes de fiebres hemorrégicas son un grupo de virus
ARN que pertenecen a las familias Filoviridae (virus ébola y
Marburg), Arenaviridae (virus hemorrégico de la fiebre de
Lassa, Argentina o Junin, boliviana o machupo, venezolana
o guanarito y brasilefia o sabia); Bunyaviridae (Hantavirus,
virus de la fiebre de Rift Valley y virus de la fiebre
hemorragica del Congo-Crimea) y Flaviviridae (Dengue y
fiebre amarilla)®. Las infecciones se caracterizan por dafio y
alteracién de la permeabilidad vascular y se presentan con
fiebre, mialgias, postracion, hemorragias en las mucosas y
shockb. El diagnéstico requiere instalaciones de alta
seguridad biolégica y utiliza técnicas seroldgicas,
inmunohistoquimicas y moleculares, asi como microscopia
electrénica y cultivos celulares?.

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas generales de
los microorganismos relacionados con un posible ataque
bioterrorista, asi como sus sindromes asociados.

Preparacion para el bioterrorismo

La nacién que, aparentemente, cuenta con una mayor
coordinaciéon en temas de preparacién para ataques
biolégicos es Estados Unidos. Los primeros programas de
organizacién para la preparacién datan de 1995%. La
maxima responsabilidad en las etapas iniciales de
situaciones criticas recae sobre el FBI. El mando
posteriormente recaeria en la Federal Emergency
Management Agency (FEMA). Tanto el FBI como la FEMA
contarian con la ayuda de otras agencias federales como los
Departamentos de Defensa, Energia, Agricultura,
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Transporte, Salud y Servicios Sociales asi como con la de la
Agencia de Proteccion del Medio Ambiente?!. Se han
desarrollado programas de encaminados a la deteccién e
identificacion de agentes quimicos y biolégicos. Una parte
importante de los programas de preparacién contempla el
entrenamiento de bomberos, policia y servicios médicos de
urgencia, asi como del personal de laboratorios. El ejército
tiene preparadas también sus unidades de respuesta
rapida?’. El CDC tiene también programas activos de
preparacion (www.bt.cdc.gov) que incluyen aspectos de
vigilancia, diagnéstico répido de laboratorio de
enfermedades infecciosas, investigaciéon epidemiolégica,
comunicacién (entre autoridades sanitarias locales,
federales y estatales), planes de preparacion y ayuda de
emergencia. E1 CDC cuenta con un teléfono de atencién
permanente. E1 CDC ademas, en colaboracién con la Oficina
de Preparaciéon para Situaciones de Emergencia del
Departamento de Salud, es el encargado de mantenimiento
del Programa de “Stock” de farmacos necesario para estas
situaciones?. E]1 CDC y la Association of Profesionals in
Infection Control (APIC) han preparado un documento? que
resume los aspectos citados y que esta disponible en la web
(www.CDC.gov/ncidod/hip o www.APIC.org).

Otro ejemplo de organizacion podria ser el modelo sueco.
Los programas de preparacién son los mismos que se
aplican en el caso de epidemias naturales. La voz de alarma,
probablemente, viene dada por los médicos de urgencias,
quienes tienen la primera evidencia de acumulacién
anormal de casos. Son éstos quienes transmiten la alerta a
las autoridades sanitarias. La alta eficacia de la
organizacion ha sido puesta de manifiesto recientemente
con el manejo de un alto namero de cartas portadoras de
“polvo blanco” sospechoso de contener esporas de Bacillus
anthracis. En Suecia, cada poblaciéon de un minimo de
400.000 habitantes cuenta con una clinica de enfermedades
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Diagnéstico

Tratamiento

Profilaxis postexposicion

Cultivo y serologia

Cultivo y serologia

Cultivo y serologia

Ciprofloxacino/60 dias
Penicilina G/60 dias
Doxiciclina/60 dias

Estreptomicina/10 dias
Gentamicina/10 dias
Doxiciclina/14-21 dias
Cloranfenicol/14-21 dias
Ciprofloxacina/10 dias

Estreptomicina/10 dias
Gentamicina/10 dias
Doxiciclina/10 dias

Ciprofloxacino/60 dias
Amoxicilina/60 dias
Doxiciclina/60 dias

Doxiciclina/14 dias
Ciprofloxacina/10 dias

Doxiciclina/7 dias
Cloranfenicol/7 dias
Ciprofloxacina/7 dias

Cloranfenicol/10 dias
Ciprofloxacina/10 dias

Cultivo, ELISA o inoculacién
animal (deteccion de toxina)

ELISA, PCR y cultivo del viral

;Cidofovir?

Antitoxina botulinica

Gammaglobulinas

y gammaglobulinas

PCR, ELISA, serologia
o cultivo viral

(Ribavirina?

infecciosas con instalaciones de aislamiento. Existen
2 grandes wunidades centrales en los hospitales
universitarios de Linkoping y Estocolmo. Cuenta ademaés
con un grupo de microbi6logos/epidemiélogos de campo, que
se trasladan, para la investigacién de brotes, por territorio
nacional e internacional. Existe ademas un especial interés
en temas de investigacion relacionados con bioterrorismo
con la intencién de potenciar el desarrollo de métodos y
tecnologia de diagndéstico?.

Consideraciones terapéuticas

La amenaza bioterrorista supone una serie de retos en
cuanto a la organizaciéon de efectivos, comunicaciones,
esquemas diagnosticos y acciones terapéuticas. Respecto a
este ultimo punto, es importante asegurar pautas
adecuadas para el tratamiento antimicrobiano y la
profilaxis postexposicién y, con ello, la importancia de
preparacion de depésitos centrales de antimicrobianos
rapidamente accesibles. No conviene olvidar, sin embargo,
las posibles consecuencias adversas de un uso masivo de
antimicrobianos relacionadas, sobre todo, con la aparicién
de resistencias y la presencia de reacciones de toxicidad.

Los antibiéticos con un mayor uso potencial en situaciones
de riesgo bioldgico son las tetraciclinas, las quinolonas y los
aminoglucésidos®. En el caso de la exposicion a las esporas
de B. anthracis, se recomiendan tratamientos prolongados
(60 dias, para permitir la germinacién de todas las esporas)
con doxiciclina o ciprofloxacina®?. En caso de tularemia, se
recomiendan tratamientos con estreptomicina (o
gentamicina), aunque la doxiciclina o la ciprofloxacina
también podrian ser efectivos'>?. En caso de peste, la
eleccion es la estreptomicina, pudiendo utilizarse también
ciprofloxacina, cloranfenicol o cotrimoxazol para el

tratamiento y doxiciclina para la profilaxis?>?”. Por otra
parte, cabe recordar que estas pautas terapéuticas
corresponden a microorganismos con perfiles de sensibilidad
normales, aunque es posible la aparicion de cepas
multirresistentes que podrian serlo de forma esponténea, o
inducidas por técnicas de modificacién genética.

Los gobiernos, en la actualidad, ya prevén las situaciones
de riesgo y cuentan con capacidad de respuesta ante la
demanda urgente de gran cantidad de antimicrobianos.
A modo de ejemplo, tras los atentados del 11 de septiembre
de 2001, el estado de Nueva York solicité al CDC el
aprovisionamiento de un envio de farmacos y material
diverso médico y quirdrgico que deberia llegar en el plazo
de 12 h. El envio, consistente en 50 toneladas de material
distribuido en un conjunto de 100 contenedores, que
contenia antimicrobianos y antidotos, ademéas de otro
material diverso, se preparé y se hizo llegar al punto de
destino en un periodo de 7 h. A partir de este momento,
Estados unidos tiene disponibles 12 unidades, de similares
caracteristicas, distribuidos por zonas estratégicas del pais
para garantizar su rapida entrega en momentos criticos. Los
farmacos, en cada uno de estos “almacenes”, rotan
periédicamente para evitar su caducidad, y el conjunto esta
permanentemente preparado para su transporte inmediato
en caso de necesidad. El gobierno americano ha realizado
ademds una serie de acuerdos con las companias
productoras de antimicrobianos, para garantizar la
produccién masiva y la rapida distribucién en caso de
necesidad?®.

Un riesgo anadido, en las situaciones mencionadas, es la
aparicion de resistencias en caso de consumos masivos de
antimicrobianos. En el caso de un consumo extensivo
de fluoroquinolonas, por ejemplo, puede esperarse un
aumento de la resistencias en gramnegativos e, incluso,
podria aumentar las resistencias en Streptococcus
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pneumoniae, con el riesgo de compromiso de una opcién
terapéutica importante en zonas de alta endemia de
resistencia a penicilina®. La presencia de efectos
secundarios como reacciones de hipersensibilidad,
anafilaxis, hepatitis fulminantes, la presencia de exantema
exfoliativo, etc.?. Es de gran importancia que en las
situaciones descritas, los tratamientos sean supervisados, y
que se evite al maximo la acumulacién doméstica de
farmacos y la automedicacién, que podria complicar aun
mas una situacién especialmente dificil.

Los ataques terroristas con microorganismos patégenos,
aunque con gran numero de referentes historicos,
constituyen en la actualidad una amenaza potencial mas
que posible. Los grandes avances, tanto en los 4&mbitos
cientificos como en otros campos tecnolégicos, pueden
permitir y facilitar la llegada de estirpes microbianas de alta
virulencia a la poblacion general con gran difusién en un
tiempo limitado. El microbiélogo clinico es, sin duda, el
profesional con mayores conocimientos al respecto, y debe
proporcionar su experiencia no sélo al rapido diagnéstico de
laboratorio y determinacién de las caracteristicas de los
microorganismos implicados, sino también a cuestiones
organizativas relativas a una posible situacién de alerta y a
proporcionar consejo experto a otros profesionales con el
objetivo de controlar y limitar el dafio a la poblacién. Es
nuestra obligacion, entre tanto, la formacion al respecto y la
preparacion de estrategias para las situaciones descritas
que, esperamos, no pasen de ser una amenaza para
convertirse en realidad.
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