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Articulo 49.783

Bioterrorismo y atencion primaria

Grupo de Prevencién en Enfermedades Infecciosas (PAPPS-semFYC)

y Grupo de Enfermedades Infecciosas (semFYC)*

Introduccién

En los dltimos afios hemos asistido a la erradicacién de al-
gunas enfermedades, como la viruela, o a la reduccién de
su prevalencia, como la poliomielitis y el sarampién, gra-
cias a la administracién de las vacunas, que han consegui-
do unas mejoras sanitarias muy evidentes en la prevencién
de estas enfermedades.

Por otro lado, las vacunas han adquirido de nuevo un gran
protagonismo mundial en los Ultimos meses a raiz de la
utilizacién de lo que se denomina ferrorismo bioldgico, des-
pués de los atentados perpetrados en los EE.UU. en sep-
tiembre de 2001. Estas armas biolégicas consisten en bac-
terias, virus o toxinas que se distribuyen de forma masiva e
indiscriminada sobre ejércitos o poblacién civil con las
consecuencias catastréficas que pueden acarrear, tanto por
la mortalidad asociada como por la morbilidad, con el con-
siguiente colapso sanitario y social que pueden provocar.
Para que esto ocurra se tendrian que dar tres condiciones
de forma simultinea: una poblacién diana vulnerable, una
persona o grupo con capacidad de ataque y la intencién de
realizar dicho atentado. Para protegerse de esta posibilidad
la inversién mds costosa y dificil es conseguir la disminu-
cién de la vulnerabilidad. Muchos de los desafios actuales,
que derivan en enfermedades emergentes y reemergentes,
provienen de problemas como las masificaciones, la defo-
restacion, la aparicién de gérmenes multirresistentes por el
uso extendido de firmacos, la movilidad internacional,
etc., por lo que en ocasiones deben confluir estrategias de
salud publica y seguridad nacional. Si los paises tienen que
enfrentarse a la liberacién intencionada de patégenos, de-
ben, ademds, estar preparados para amenazas probables
derivadas de la propia naturaleza (gripe aviar, tuberculosis
multirresistente, etc.)!. En cualquier caso, ante este tipo de
acciones de terrorismo biolégico es muy importante una
respuesta inmediata, coordinando los diferentes agentes
implicados, tanto sanitarios (asistencia, laboratorios, etc.)
como gubernamentales y militares, para proteger a la po-
blacién de una forma efectiva, disminuyendo al méximo el
impacto social y de salud publica que se puede derivar de
tales acciones®>.

De los numerosos agentes que se pueden utilizar como ar-
mas bioldgicas, existen pocos que puedan provocar sufi-
ciente nimero de muertes y enfermedades como para
diezmar a una poblacién o regién, pero entre ellas pode-
mos destacar el dntrax y la viruela. Ambas tienen el mayor
potencial de enfermedad de masas y de alteracién de la vi-
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® Las armas bioldgicas consisten en bacterias, virus
o toxinas que se distribuyen de forma masiva
e indiscriminada sobre ejércitos o poblacién civil.

® Ante este tipo de acciones de terrorismo biolégico es
muy importante una respuesta inmediata, coordinando
los diferentes agentes implicados, tanto sanitarios
(asistencia, laboratorios, etc.) como gubernamentales

y militares.

® De las numerosas posibles armas biolégicas existen pocas
que puedan provocar suficiente nimero de muertes
y enfermedades como para diezmar a una poblacién
o regién; no obstante, cabe destacar el dntrax y la viruela.

® El médico de familia debe poder sospechar o reconocer
enfermedades posiblemente vinculadas al bioterrorismo

a fin de seguir las pautas adecuadas.

® Aunque el riesgo de bioterrorismo en Espana
se considere en la actualidad bajo, debido a los
acontecimientos internacionales han de considerarse
programas de formacién y deteccién de estos
acontecimientos.

da civil porque son altamente letales, estables en la trans-
misién por aerosol y por la posibilidad de su produccién a
gran escala.

Otros gérmenes que, en diversa medida, pueden utilizarse
son los agentes productores de la peste y la tularemia, que
son infectivos a bajas dosis, graves y letales sin tratamien-
to correcto, aunque la profilaxis y los medicamentos ade-
cuados pueden evitar un gran dafio a la poblacién.
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Otros agentes que pueden ser objeto de preocupacién
incluyen las toxinas botulinicas y las fiebres hemorrigi-
cas virales. Las primeras son agentes menos efectivos por
su baja estabilidad medioambiental y la posible escasa
cobertura geogrifica. Los segundos tienen un potencial
mis grave debido a la letalidad y alta infectividad me-
diante la transmisién por aerosol®3. Existe una clasifica-
cién de patégenos bioldgicos basada en la facilidad de
transmisioén y diseminacién, el potencial de afectacién
de la salud publica, la capacidad de respuesta del sistema
sanitario y el impacto a escala social y el grado de pani-
co producido publicada por los Centers for Disease
Control and Prevention, sobre la que no nos vamos a ex-
tender3?.

La Convencién para la Prohibicién de la Produccién, Al-
macenamiento y Uso de Armas Quimicas y su Destruccién
se firmé en Paris en 1993. No obstante, desde entonces se
han realizado pocos progresos para su implementacién de-
finitiva. Un total de 17 paises firmantes del Tratado (inclu-
yendo Iraq, Irdn, Rusia, India, Yugoslavia y EE.UU.) posee
armas quimicas y biolégicas. Por tanto, es importante que
se lleven a cabo iniciativas desde las Naciones Unidas que
pongan fin a la produccién, proliferacién y uso de este tipo
de armas.

El objetivo de este articulo es dar a conocer los gérmenes
y las enfermedades causadas por ellos, de los mds utiliza-
dos o temidos en la actualidad, de forma que el médico de
familia tenga conocimientos para poder sospechar o reco-
nocer enfermedades posiblemente vinculadas al bioterro-
rismo, a fin de seguir las pautas adecuadas.

Indicios de sospecha de liberaciéon intencionada
de agentes bioldgicos

La dificultad para reconocer los brotes producidos por es-
tos agentes estriba en la semejanza con los brotes natura-
les, el probable desconocimiento de la exposicién a tales
patégenos y la separacién temporal desde la exposicion
hasta la aparicién de la enfermedad, asi como la visita a di-
versos profesionales para su diagndstico y tratamiento.
Por ello es fundamental mantener un alto indice de sospe-
cha clinica y valores 6ptimos de declaracién de las enfer-
medades al servicio de salud publica pertinente.

Se tendran en cuenta los siguientes factores para sospechar
un ataque bioterrorista:

— Agrupacién de brotes de una determinada enfermedad
no habitual en su distribucién geogrifica o temporal.

— Aparicién de pacientes con signos y sintomas de brote de
una enfermedad infecciosa no habitual (sospecha de dn-
trax).

— Distribucién inusual en edad de una determinada enfer-
medad (varicela en adultos, que podria ser confundida con
viruela).

— Cuadros de parilisis flicida aguda con afeccién bulbar,

sugestivas de intoxicacién por toxina botulinica®.
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Carbunco (antrax)

Etiologia y epidemiologia

El 4ntrax es una enfermedad infecciosa aguda zoondtica
causada por Bacillus anthracis, bacteria grampositiva, aeré-
bica y formadora de esporas que pueden sobrevivir duran-
te décadas en el ambiente. Afecta fundamentalmente a
animales herbivoros, como las ovejas, las cabras, el ganado
vacuno y, en menor grado, a cerdos, aunque todos los ani-
males son susceptibless'7. La afeccién humana ha desapa-
recido pricticamente en los paises industrializados, pero
por desgracia continda siendo una enfermedad endémica
en amplias zonas de Asia y Africa®. Esta enfermedad de
prevalencia muy baja (51 casos declarados en 1996 en Es-
pafia®) ha vuelto a ser protagonista, ya que constituye una
de las armas biolégicas mds estudiadas desde hace 80
afios!%, y de los 17 paises que se cree que estin trabajando
en estas armas muchos de ellos lo estin haciendo con el
antrax!!. Desde 1997 ha dejado de ser una enfermedad de
declaracién obligatoria a escala nacional, aunque sigue
siéndolo en diversas comunidades.

La enfermedad se desarrolla tras el contacto con animales
infectados o con productos derivados de éstos. Los princi-
pales factores de virulencia de B. anthracis son el polipép-
tido capsular y la toxina antricica. Habitualmente aparece
en animales tras la ingestién de esporas del suelo. La vacu-
nacién masiva de animales ha reducido dristicamente su
incidencia y mortalidad, aunque sigue demostrindose la
existencia de esporas en todo el mundo!2.

En seres humanos, la mayoria de los casos aparecen por
exposicién industrial o agricola como enfermedad profe-
sional, tras el contacto con animales o productos de ani-
males contaminados. La infeccién puede producirse de
tres maneras: por via inhalatoria, cutdnea y gastrointesti-
nal®1012 T3 forma cutdnea es la mas frecuente (el 95% de
los casos) y puede producirse después de un contacto con
animales infectados; la forma gastrointestinal es muy poco
frecuente (se han descrito casos en Asia y Africa) y apare-
ce tras la ingestion de carne insuficientemente cocida e in-
cluye dos sindromes: faringeo y abdominal. La forma in-
halatoria es muy infrecuente de forma natural, y se ha
descrito en trabajadores de la lana 'y curtidores?. No se co-

noce ningun caso de transmisién persona—personaS.

Clinica

— Forma cutinea. Aproximadamente el 95% de los casos de
dntrax se presenta como forma cutdnea. Tras un periodo
que puede variar entre 10 dias y 4 semanas tras el contacto
con las esporas y que se ve favorecido por lesiones cutineas
previas, aparece precedida de prurito previo una macula de
pequeiio tamafio, posterior papula y vesicula, que se trans-
forma en una escara, negra y deprimida en la piel rodeada
de gran edema, que es la causa de dolor, si es que existe. Las
infecciones no tratadas se expanden a la cadena ganglionar
y posteriormente originan septicemialz’B.
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— Forma inhalatoria. Esta forma clinica ha sido hasta aho-
ra una enfermedad de interés histérico con casos muy es-
porddicos. En la actualidad, constituye una amenaza de ar-
ma biolégica y, por tanto, vuelve a adquirir protagonismo.
Las esporas en particulas de aerosol de mis de 5 pm de ta-
mafio se depositan en las vias altas (faringe, laringe y tra-
quea) y son eliminadas por el sistema mucociliar respirato-
rio. Las esporas de tamafio entre 2 y 5 pm son capaces de
alcanzar los alvéolos y los conductos alveolares®1214, El
diagnéstico temprano de dntrax inhalado es muy dificil y
debe acompanarse de un alto indice de sospecha. No exis-
te en la actualidad ningin sistema de deteccién temprana
de una nube de esporas de dntrax. El nimero minimo de
esporas inhaladas con una letalidad del 50% no estd clara-
mente determinado pero se cree que puede estar entre las
8.000 y las 10.000 esporasé.

El cuadro clinico presenta dos fases diferenciadas. Una
primera, tras una incubacién superior a 6 dias, que se pre-
senta como un cuadro seudogripal e insidioso de unos 4
dias de duracién, acompafiado de malestar general, mial-
gias, astenia, tos seca, fiebre y sensacién de presién re-
trosternal. La segunda fase se desarrolla de forma stbita
con deterioro general, disnea, diaforesis y shock. La lin-
fadenopatia masiva y la expansién al mediastino se acom-
pafian en algunos casos de estridor. La radiografia de t6-
rax evidencia un mediastino ensanchado compatible con
linfadenopatias. Hasta el 50% de los pacientes desarrolla
meningitis hemorrdgica que se manifiesta con signos de
meningismo, delirio y estupor. La muerte ocurre en po-
cas horas!2.

— Forma gastrointestinal. Se produce tras la ingestién de
carne contaminada y se caracteriza por un proceso infla-
matorio intestinal, con la aparicién inicial de fiebre, nduse-
as, vomitos, seguidos de dolor abdominal, hematemesis y
diarrea sanguinolenta. Es mortal en un 30-60% de los ca-
50s.

Diagndstico

Dada la poca prevalencia de la enfermedad en condiciones
normales el diagnéstico es dificil y requiere un alto grado
de sospecha, muchas veces basado en la aparicién de otros
casos sospechosos que obliguen a una confirmacién por la-
boratorio de que estamos ante casos de dntrax en cual-
quiera de sus formas y que puedan hacer suponer su utili-
zacién como arma biolégica o terrorismo biolégico. El uso
de pruebas como ELISA o la reaccién en cadena de la po-
limerasa (PCR) sélo se encuentra en determinados labora-

torios, por lo que puede dificultar su diagnésticol?.

Prevencion y control de la infeccion

La prevencién en zonas enzodticas se basa en medidas de
control sobre el reservorio animal con la vacunacién, diag-
néstico, tratamiento, sacrificio, desinfeccién e incineracién
asi como medidas de higiene y seguridad en el trabajo, evi-
tando la produccién de polvo ambiental y utilizando guan-
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tes ropas protectoras asi como lavado cuidadoso, desinfec-
cién o esterilizacion de pieles, pelo, cueros, harina de hue-
sos y otros productos de origen animal antes de su uso in-
dustrial®s.

Pueden existir diferentes formas en las que utilizar B.
anthracis como arma bioldgica, aunque puede resultar muy
dificil identificar el lugar y la forma de emisién. Estos me-
dios pueden ser la aerosolizacién en forma de nube de es-
poras (técnicamente de gran dificultad), la contaminacién
de vias de conduccién aérea de edificios o lo que se ha po-
dido observar hasta ahora en los diferentes atentados que
se han producido: en forma de carta o paquete que contie-
ne polvo contaminado con esporaslé. Para el correcto
abordaje de estas situaciones, se han elaborado diferentes
recomendaciones, como las propuestas por el Ministerio
de Sanidad o los Centers for Disease Control and Preven-
tion1®.

No hay datos que indiquen la transmisién de persona a
persona, y por ello se han recomendado las precauciones
habituales de aislamiento para los pacientes hospitalizados
en cualquiera de sus formas clinicas, y no estd indicada la
utilizacién de mascarillas ni otras medidas de proteccién
contra infecciones de transmision aérea. Tampoco lo estd
la quimioprofilaxis ni la inmunizacién de los contactos con
pacientes enfermos salvo que éstos hayan estado expuestos
a los aerosoles en el momento del ataque. El hipoclorito
constituye un desinfectante de uso habitual indicado para
el tratamiento de superficies contaminadas con fluidos in-
fectados. El correcto enterramiento o la incineraciéon de
personas o animales muertos es importante para prevenir
la transmisién de la enfermedad®12.

Prg‘ilaxiss’7’8’12'16’l7’18

Profilaxis preexposicion: vacunacion. Se trata de una vacuna
acelular, preparada de un filtrado de cultivo de cepa aviru-
lenta no capsulada de la bacteria que elabora el antigeno
protector durante su crecimiento. El hidréxido de alumi-
nio es el adyuvante utilizado. Esta vacuna estd producida
en los EE.UU. Existe otra vacuna atenuada utilizada en la
ex Unién Soviética.

— Administracién. La primovacunacién consiste en tres
dosis de 0,5 ml por via subcutdnea a las 0, 2 y 4 semanas y
tres dosis de refuerzo a los 6, 12 y 18 meses. Es necesaria
una dosis de recuerdo administrada anualmente.

— Indicaciones: a) personal de laboratorio que trabaja con
B. anthracis; b) profesionales en contacto con animales o
productos de éstos que puedan estar contaminados en zo-
nas endémicas o en paises en los que no se aplican medi-
das sanitarias suficientes en estas industrias; personal mili-
tar, sanitario y personas en las que, por su condicién, se
pueda calcular el riesgo de exposicién a un ataque de bio-
terrorismo o guerra biolégica, y ¢) profilaxis postexposi-
cién: en Espafia no estd indicada su utilizacién en veteri-
narios.
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Profilaxis postexposicion a Bacillus anthracis
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inhalado
Terapia inicial Terapia alternativa Dias
Adultos Ciprofloxacino 500 mg/12 h v.o. Amoxicilina 500 mg/8 h v.o. 60
Doxiciclina 100 mg/12 h v.o. 60
Nifios Ciprofloxacino 20-30 mg/kg dia v.0. en dos dosis > 20 kg amoxicilina 500 mg/8 h v.o. 60
< 20 kg amoxicilina 40 mg/kg/8 h v.o. 60
Embarazadas Ciprofloxacino 500 mg/12 h v.o. Amoxicilina 500 mg//8 h v.o. 60

Inmunodeprimidos

Igual a adultos y nifios no inmunodeprimidos

— Seguridad. Pueden aparecer reacciones locales como eri-
tema (30%) o discreto edema (4%). Reacciones mds graves
como edema en la extremidad ocurren con muy poca fre-
cuencia. Reacciones generales, como fiebre, mialgias o as-
tenia son muy infrecuentes!S.

— Eficacia. Diferentes estudios en animales y un estudio en
seres humanos han demostrado una eficacia de la vacuna
de mds del 90% tanto frente a la forma cutdnea como a la
inhalada. No hay datos respecto a la eficacia en personas
de menos de 18 afios de edad y de mds de 657, y se nece-
sitan mds estudios para determinar su seguridad en emba-
razadas.

Profilaxis postexposicion. Se basa en la utilizacién conjunta
de quimioprofilaxis y vacunacién®. La amoxicilina, doxici-
clina, ciprofloxacino y ofloxacino son las opciones antibié-
ticas indicadas en casos de exposicién a la bacteria en las
dosis que se recomiendan en la tabla 15,

Estos antibidticos son activos frente a las formas germina-
tivas de la bacteria y no lo son frente a las esporas, ya que
éstas pueden sobrevivir en los tejidos durante meses.

El ciprofloxacino es el dnico antibiético aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) para reducir la
progresién de la enfermedad en la exposicién a las formas
aerosolizadas de B. anthracis. Este tratamiento debe pro-
longarse durante 42-60 dias y acompafarse de la vacuna-
cién. Una vez completadas las primeras tres dosis puede
detenerse el tratamiento antibiético. Valorando el riesgo-
beneficio de una exposicién a B. anthracis, el ciprofloxaci-
no puede utilizarse en nifios y embarazadas inicialmente

Tratamiento del carbunco en pacientes con infeccion
de la forma inhalatoria

como profilaxis, cambiando a penicilina cuando se dispon-
ga de la sensibilidad antibiética de la bacterial®.
Tratamiento® %

La penicilina continta siendo el antibiético de eleccién
para el tratamiento de B. anthracis adquirido de forma na-
tural, y como alternativa se recomienda la administracién
de ciprofloxacino o doxiciclina. Dada la posibilidad de que
la bacteria utilizada en bioterrorismo pertenezca a cepas
resistentes, el ciprofloxacino por via intravenosa es el tra-
tamiento de eleccion (a las dosis recomendadas segun la
tabla 2) en las formas inhalada y gastrointestinal hasta co-
nocer su sensibilidad. La terapia alternativa se administra-
rd sélo en el caso de cepas con demostrada sensibilidad a
estos antibiéticos. La forma cutinea puede tratarse de for-
ma oral.

Viruela

La viruela utilizada como arma biol6gica puede tener con-
secuencias devastadoras dada la mortalidad con la que
puede asociarse, de hasta el 30%, los bajos grados de in-
munidad de la poblacién actual (se dejé de vacunar contra
esta enfermedad en 1971, una vez erradicada) y la ausen-
cia de tratamiento eficaz.

Etiologia y epidemiologia

La viruela estd producida por un virus ADN de la familia
de los orthopoxvirus. Durante la época prevacunal, todo el
mundo tenia contacto con el virus, y existian dos formas de
presentacién de la enfermedad: la viruela maior, con un

Terapia inicial Terapia alternativa Dias

Adultos Ciprofloxacino 400 mg/12 h i.v. Penicilina G 4 x 106 U/4 h i.v. 60
Doxiciclina 100 mg/12 h i.v. 60

Nifios Ciprofloxacino 20-30 mg/kg dia i.v. en dos dosis < 12 afios penicilina G 50.000 U/kg/6 h i.v. 60
> 12 afios penicilina G 4 x 106 U/4 hi.v. 60

Embarazadas Igual que adultos

Inmunodeprimidos Igual a adulto y nifios no inmunodeprimidos
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30% de mortalidad, y la viruela minor, con un 1% de mor-
talidad, que se diferencian virolégicamente.

La viruela es una enfermedad que se disemina de persona
a persona a través de aerosoles expelidos de la orofaringe,
por contacto directo y a través de fémites infectados. No
existe reservorio animal, y presentaba una mayor inciden-
cia estacional en los meses de invierno y comienzo de pri-
mavera, semejante al sarampién y la varicela.

Clinica

Al final de un periodo de incubacién de 2-17 dias, el pa-
ciente presenta durante 2-3 dias prédromos con fiebre al-
ta, postracién, cefalea y lumbalgia. A continuacién, co-
mienza un exantema centrifugo maculopapular en la
mucosa de la boca, la faringe y la piel de la cara y los hom-
bros, que se extiende al resto del cuerpo, con afeccién pal-
moplantar. Es el periodo de médxima infectividad.

A los 2 o 3 dias se torna vesicular y, posteriormente, apa-
recen pustulas caracteristicas, tensas, redondas y embebi-
das en la piel. La boca y la faringe se llenan de tlceras que
dificultan la alimentacién. En contraposicién a la varicela,
enfermedad con la que hay que realizar el diagnéstico di-
terencial, las lesiones son simultdneas en el tiempo y, por
tanto, no presenta diferentes estadios de evolucién, y son
lesiones mds profundas en la piel, y ademads aparece la re-
terida afeccién palmoplantar. Las lesiones se curan produ-
ciendo profundas cicatrices, sobre todo en la regién facial,
debido a la afeccién de las glindulas sebéceas. La muerte
ocurre a las 2 semanas de evolucién de la enfermedad por
toxemia.

Diagndstico

Un solo caso de viruela diagnosticado en el mundo debe
ser tratado como una emergencia mundial. Se realiza de
forma rdpida mediante la confirmacién al microscopio
electrénico de muestras obtenidas de los fluidos de las ve-
siculas o pustulas, ademds de otros estudios que incluyen
cultivo viral y técnicas de tipificacién.

Profilaxis

En Europa, el tltimo caso de viruela se produjo en Portu-
gal en 1953. En 1977, en Somalia se dio el dltimo caso en
el mundo de viruela endémica. El 8 de mayo de 1980 se
consideré la erradicaciéon mundial de la enfermedad tras
los programas de vacunacién y erradicacién. En la actuali-
dad sélo hay dos centros que, oficialmente, conserven el vi-
rus varidlico: los Center for Disease Control and Preven-
tion, en los EE.UU,, y el Centro Estatal de Virologia y
Biotecnologia, en Rusia®®.

Hasta 1972 la vacuna de la viruela era una vacuna de uso
sistemdtico, y por tanto los menores de 29 afios no han si-
do vacunados. El estado inmunolégico de los mayores de
esa edad no estd claro, ya que la duracién de la inmunidad
no ha sido suficientemente estudiada. En la actualidad de-
be considerarse que la mayoria de la poblacién es suscepti-
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ble de adquirir la enfermedad. Las reservas mundiales de
vacuna antivaridlica estin limitadas!®.

Vacuna de la viruela (vaccinia). Dryvax, la vacuna de la vi-
ruela (vaccinia) comercializada en los EE.UU. es una pre-
paracién liofilizada de virus vivos de vaccinia. No contiene
virus de viruela. Se administra mediante la técnica de la
aguja bifurcada?0.

— Eficacia: parece que los anticuerpos neutralizantes dis-
minuyen a los 5-10 afios de la vacunacién. Sin embargo,
los que recibieron mds de una dosis, tienen una inmunidad
de entre 10 y 30 afios de duracién. Por tanto, la revacuna-
cién confiere una inmunidad mds prolongada que la pri-
movacunacién. La administracién de la vacuna en los pri-
meros dias tras exposicién al virus de la viruela reduce los
sintomas o previene la enfermedad.

— Indicaciones:

* Rutinarias: personal de laboratorio en contacto con cul-
tivos o animales contaminados o infectados con virus
vaccinia atenuados o recombinantes y otros orthopoxvi-
rus; personal sanitario en contacto con materiales conta-
minados (ropas). La revacunaciéon debe efectuarse cada
10 afios.

* No rutinarias: la vacunacién preliberacién de un posible
ataque bioterrorista no se considera en la actualidad da-
do el bajo riesgo de tal acontecimiento. Si se produjera
una liberacién intencionada del virus de la viruela, la va-
cunacién con wvaccinia estaria recomendada en diversos
grupos; éstos serian: personas inicialmente expuestas a la
liberacién inicial; contactos directos de dichas personas;
personal sanitario y no sanitario involucrado en el trata-
miento de estos pacientes; personal de laboratorio invo-
lucrado en el diagnéstico y transporte de muestras.

Las personas previamente inmunizadas requeririan sélo
revacunacién con una dosis y, en este caso, las personas
sanas previamente vacunadas serian las seleccionadas pa-
ra la atencién programada a los pacientes infectados.
Los nifios con contacto deberian ser vacunados con inde-
pendencia de la edad. Las embarazadas deberian ser tra-
tadas con inmunoglobulina especifica y, en su defecto, en
caso de alto riesgo, con la vacuna.

La organizacién de la inmunizacién de la poblacién en es-
tas circunstancias deberia iniciarse por grupos de personal
imprescindible para el funcionamiento de la sociedad.
No hay contraindicaciones absolutas a la vacunacién en
caso de emergencia por viruela.

En la actualidad se estin desarrollando nuevas vacunas
contra la viruela. Al igual que la anterior, contendrin vi-
rus de waccinia vivos, pero producidos en cultivos de cé-
lulas mediante las técnicas modernas de produccién de
vacunas. El primer lote estard dispuesto para 2004, con
40 millones de dosis?!?2, que es lo que se calcula por un
modelo matemidtico para interrumpir la diseminacién de

la enfermedad en un afio?3.
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— Efectos secundarios y reacciones adversas: en una per-
sona no inmune no inmunodeprimida, la respuesta vacu-
nal esperada consiste en el desarrollo de una papula en el
punto de inoculacién a los 2-5 dias, posterior vesicula y
escara que se desprende dejando una cicatriz. La fiebre es
comun en los nifios, hasta el 70%, y menos frecuente en
adultos.

La inoculacién inadvertida en otros puntos origina la ma-
yoria de las reacciones adversas. El uso de gammaglobuli-
na especifica disminuye los efectos en caso de inoculacién
ocular.

Las reacciones moderadas y graves que se producen
(una muerte por cada millén de dosis en primovacuna-
cién y 0,25 por cada millén de dosis de revacunacion)
incluyen el eccema de vacunacién en personas con der-
matitis eccematosa previa; la waccinia generalizada, que
no requiere tratamiento excepto en personas inmuno-
comprometidas, y la waccinia progresiva, que en ocasio-
nes cursa con encefalitis, la mis grave de las complica-
ciones. Puede ocurrir la transmisién del virus de la
vaccinia a personas susceptibles tras contacto con un re-
cién vacunado?0.

— Contraindicaciones: personas con dermatitis eccematosa
e inmunodeprimidos o personas cuyos convivientes tengan
una de las condiciones anteriores. Embarazadas. Alergia a
los componentes de la vacuna.

Medidas de control

El aislamiento de los pacientes con sospecha de viruela es
fundamental para el control de la enfermedad. Las medi-
das para evitar la diseminacién aérea como las habitacio-
nes con presién de ventilacién negativa, etc. y el segui-
miento por parte del personal de las precauciones estindar
y de contacto (mascarillas, guantes, botines, etc.), asi como
el uso de material desechable incluso para ropa de cama o
esterilizacién en autoclave.

Inmunoglobulina. La inmunoglobulina especifica (VIG)
puede ser utilizada como profilaxis postexposicién, como
tratamiento de las formas moderadas y severas de las com-
plicaciones de la vacuna o juntamente con la vacuna en
personas de alto riesgo en que esté indicado inmunizar y
tenga contraindicaciones para ello. En caso de emergencia,
se priorizardn las dos ultimas circunstancias.

Tratamiento
Al paciente infectado en la actualidad se le tratarfa con te-
rapia de soporte y antibiéticos. Existen antivirales en estu-

dio, como el cidofovir?2.

Peste
Yersinia pestis, agente productor de la peste, es uno de los
agentes biolégicos criticos. Su disponibilidad en el mun-

do, la posibilidad de produccién a gran escala, la ficil
transmisién por aerosoles y la elevada tasa de letalidad ha-
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cen de esta enfermedad un arma biolégica de gran preo-
cupacion.

Etiologia y epidemiologia

Y. pestis es un bacilo gramnegativo que se transmite a los
humanos en la enfermedad natural a través de la picadu-
ra de pulgas infectadas de roedores que son el reservorio
de la enfermedad. La mayoria de las personas infectadas
por esta via adquiere la peste bubénica y s6lo un pequefio
porcentaje desarrolla la peste septicémica. Ninguna de es-
tas dos formas se transmite de persona a persona. Sin em-
bargo, tanto la peste bubénica como la septicémica pue-
den desarrollar peste neuménica de forma secundaria y
transmitir a su vez esta tercera forma de la enfermedad a
las personas que la adquieran mediante las gotas respira-
torias.

En caso de utilizacién de esta enfermedad como arma bio-
légica, se recurriria a su diseminacién mediante aerosoles.

Clinica

En la peste natural, el paciente desarrolla tipicamente, a los
2-4 dias de la picadura de una pulga infectada, un cuadro
tebril, debilidad, escalofrios y la aparicién de un ganglio
muy inflamado en la ingle, la axila o la regién cervical, de-
nominado «bubén»; posteriormente puede desarrollar una
forma neumonica, aunque existen pacientes que desarro-
llan la peste septicémica primaria sin este bubdn.

En caso de bioterrorismo, la forma esperada seria la apari-
cién en brote de casos de neumonia grave y sepsis, y la pre-
sencia de hemoptisis sugeriria el diagnéstico de peste, mds
que el de dntrax. En la radiografia de térax se observarian
infiltrados bilaterales y condensacién. En formas avanza-
das de la enfermedad son caracteristicas las lesiones pur-
puricas de la dermis y la necrosis de las partes acras. El
tiempo desde la exposicién a la muerte es de 2-6 dias sin
tratamiento antibidtico.

Diagndstico

No existe ningtn test riapido para deteccién de la enfer-
medad. Los estudios microbiolégicos son fundamentales
(tincidn, cultivo esputo y sangre, entre otros). Otras técni-
cas estin disponibles en los laboratorios mds especializa-

dos.

Profilaxis

Vacuna. La produccién de vacuna de bacterias enteras
muertas ha sido interrumpida. Esta era eficaz para preve-
nir y disminuir la gravedad de la peste bubénica, pero no
la neumoénica primaria.

Profilaxis post-exposicion. Se administrard profilaxis post-
exposicién durante 7 dias a personas asintomdticas de con-
tacto cercano (el contacto se define como el paciente si-
tuado a menos de 2 m), convivientes u hospitalarios. Las
recomendaciones se exponen en la tabla 3.
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TAELA" " profilaxis postexposicidn

contra la peste
Poblacion Terapias de eleccion Terapia alternativa
Adultos Doxiciclina 100 mg/12 h v.o. Ciprofloxacino 500 mg/12 h v.o. Cloramfenicol 25 mg/kg/6 h v.o.
Nifios Doxiciclina 100 mg/12 h > 45 kg 2,2 mg/kg/12 h < 45 kg v.o. Ciprofloxacino 20 mg/kg/12 h v.o. Cloramfenicol 25 mg/kg/6 h v.o.
Embarazadas Doxiciclina 100 mg/12 h v.o. Ciprofloxacino 500 mg/12 h v.o. Cloramfenicol 25 mg/kg/6 h v.o.
Tratamiento la toxina botulinica no atraviesa la piel intacta y no existe

Las recomendaciones respecto al tratamiento vienen limi-
tadas por la falta de estudios sobre el tratamiento en seres
humanos de esta enfermedad. Se instaurara tratamiento a
las personas con temperatura mayor o igual de 39,5 °C o
crisis de tos.

Tras establecer tratamiento inicial con gentamicina o es-
treptomicina, se valorard el seguimiento segtn los estudios
de resistencia. En caso de afeccién masiva se llevardn a ca-
bo terapias orales con doxiciclina o ciprofloxacino.

Otras medidas como el aislamiento, o el uso de mascari-
llas, bata y guantes son necesarias para evitar la disemina-
cién de la enfermedad.

Debido a la ausencia de formas esporuladas de Y. peszis y la
susceptibilidad al sol y al calor, se estima que en el peor de
los casos, un drea expuesta a la peste en aerosol seria efec-
tiva e infecciosa durante una hora. Las medidas funda-
mentales consistirian en el tratamiento y deteccién de ca-

sos y la profilaxis de los contactos??.

Botulismo

Es una paradoja que la toxina botulinica se haya autoriza-
do para el tratamiento de enfermedades humanas y haya-
mos de considerarla como una de las posibles armas biol6-
gicas mds peligrosas. Es la sustancia conocida con mayor
poder de intoxicacién, que ya se ha intentado utilizar co-
mo arma bioldégica en numerosas ocasiones en el transcur-
so de la historia.

Etiologia y epidemiologia

Clostridium botulinium es un anaerobio obligado, formador
de esporas, cuyo hébitat natural es el suelo, de donde puede
aislarse sin dificultad, para producir la toxina botulinica,
de la cual existen siete tipos antigénicos clasificados de la
A ala G. Estos tipos de toxina se caracterizan por la au-
sencia de neutralizacién cruzada. La dosis letal de toxina
se desconoce pero, por estimaciones en primates, se sabe
que la toxina botulinica comercializada para uso terapéuti-
co carece de capacidad letal®.

Todos los afios se diagnostican casos de la enfermedad,
fundamentalmente producidos por el consumo de conser-
vas caseras20. Las tres formas naturales de la enfermedad
son la intoxicacién por alimentos contaminados, por infec-
cién de heridas o la forma intestinal. Todas las formas de
la enfermedad proceden de la absorcién de la toxina a tra-
vés de mucosas (pulmén, intestino) o de una herida, ya que
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contagio de persona a persona.

Existe una cuarta forma artificial de la enfermedad: el bo-
tulismo inhalado. Esta, junto con la intoxicacién de ali-
mentos, serfan las formas elegidas para bioterrorismo.
Una vez que la toxina botulinica se ha absorbido, es trans-
portada por la corriente sanguinea hasta las sinapsis colinér-
gicas periféricas de la unién neuromuscular, donde se une de
forma irreversible, bloqueando la liberacién de acetilcolina.

Clinica

El botulismo es una enfermedad aguda, afebril, que cursa
con pardlisis flacida, simétrica y progresiva, que siempre
comienza en la musculatura bulbar. Es imposible el diag-
noéstico de botulismo ante un cuadro sin afeccién de varios
pares craneales de forma simultdnea. Sin embargo, la gra-
vedad y el grado de afeccién pueden variar mucho de un
paciente a otro. Estos y la rapidez en la instauracién de los
sintomas depende de la cantidad y la absorcién de toxina
ingerida.

Los sintomas gastrointestinales (diarrea, vémitos, dolor
abdominal) son frecuentes en la forma adquirida por ali-
mentos contaminados, que pueden ser achacados a otro ti-
po de intoxicacién alimentaria. Estos sintomas preceden a
la afeccién neuroldgica.

Los pacientes con botulismo presentan dificultad para la
vision, la deglucién o el habla. La exploracién neurolégica
pone de manifiesto ptosis palpebral, midriasis, diplopia,
disartria, disfonia y disfagia, aunque no hay alteraciones
sensitivas. Posteriormente pueden observarse pérdida de la
sujecién de la cabeza, hipotonia y debilidad generalizada,
acompafada de dificultad respiratoria que requiere venti-
lacién en numerosas ocasiones.

La recuperacién en adultos de este proceso puede durar se-
manas O meses.

El diagnéstico diferencial hay que realizarlo con el sindrome
de Guillain-Barré, el ictus y la miastenia grave, entre otros.

Diagndstico

Depende de un alto grado de sospecha clinica; algunos da-
tos, expuestos en la tabla 4, hacen sospechar un ataque bio-
légico.

El diagnéstico de botulismo se realiza mediante la detec-
cién de la toxina especifica en la muestra que se va a in-
vestigar. Estas muestras pueden ser suero, heces, vomitos,
la comida intoxicada o aspirado géstrico. La prueba cldsi-
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Datos de sospecha de liberacion intencionada
de toxina botulinica

Brote de varios casos de pardlisis flacida con afectacion de pares craneales

Brote con un tipo de toxina atipica

Brote en una misma regién o zona, sin datos de dieta en comun

Multiples brotes sin relacion en comuin

Nota: ante la sospecha de botulismo se debe recoger una historia completa
de dieta, viajes o relacion de personas conocidas con el mismo proceso.

ca es el bioensayo en ratén, mediante la cual el ratén so-
brevive a la administracién de la muestra por tener admi-
nistrada la antitoxina especifica.

Profilaxis

El botulismo se puede prevenir por la presencia de anti-
cuerpos neutralizantes en la sangre. La inmunidad pasiva
se puede adquirir por la administracién de antitoxina es-
pecifica equina o por la administracién de globulina espe-
cifica humana hiperinmune. La administracién de antito-
xina post-exposicién es limitada debido a la escasez de la
sustancia y a su reactogenicidad. A estas personas se les de-
be someter a una vigilancia clinica intensiva.

La inmunizacién activa se puede adquirir por la vacuna-
cién con toxoide botulinico. En los EE.UU. existe una va-
cuna pentavalente (ABCDE) de toxoide botulinico que se
utiliza para personal de laboratorio expuesto asi como pa-
ra personal militar. La vacunacién sistemdtica de la pobla-
cién no es factible ni deseable de momento, debido al ba-
jo riesgo natural de la enfermedad, la escasez del toxoide y
la eliminacién del posible papel terapéutico del toxoide
botulinico. La vacuna no tiene ningin papel en la profila-
xis post-exposicién por el tiempo que tarda en producir
anticuerpos protectores®>.

Las medidas fundamentales para evitar el botulismo natural
son la coccién de los alimentos en conserva a mias de
80 °C durante mis de 5 min. En caso de botulismo en aerosol,
las temperaturas extremas y la humedad degradan las proteinas.
Otras medidas consisten en la precaucién estandar y el uso
de mascarilla, el lavado de la ropa con agua y jabén y de las
superficies infectadas con hipoclorito sédico al 0,1%.

Tratamiento

La mortalidad y las secuelas asociadas con el botulismo
han descendido de un 25 a un 6% con las terapias actuales.
El tratamiento consiste en terapia de soporte y la adminis-
tracién de antitoxina especifica equina, que debe adminis-
trarse tan pronto como se diagnostique la enfermedad pa-
ra minimizar la afeccién neurolégica.

Consecuencias

El propésito de las armas biolégicas y quimicas es dafiar
vidas humanas; sin embargo, como armas militares son po-
co efectivas o tienen un uso limitado. Su poder fundamen-
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tal, ademds del perjuicio fisico y la muerte, es sembrar te-
rror y causar destruccién a través de medios psicolégicos:
producir miedo, confusién e intranquilidad en la vida dia-
ria, efectos potenciados por la difusién de estos hechos a
través de los medios de comunicacién. Estas secuelas pue-
den manifestarse a corto y largo plazo.

Las consecuencias pueden observarse como panico de ma-
sas, reacciones anticipadas individuales o de colectivos y
ser utilizadas por grupos ajenos al dafio inicial para au-
mentar los grados de angustia.

Es posible que el nivel general de dolencia, miedo y ansie-
dad permanezca elevado durante afios, exacerbando alte-
raciones psiquidtricas existentes. La incertidumbre actual
de los efectos a largo plazo de valores bajos de téxicos du-
rante un tiempo prolongado incrementa la ansiedad de las
comunidades afectadas y la falta de aseveracién por parte
de las autoridades de la inocuidad de determinadas accio-
nes (sobre con polvo, exposicién a agentes perjudiciales)
originan frustracién y falta de confianza en el sistema. Por
ello, los efectos sociales y psicolégicos pueden ser peores
que los agudos iniciales y debemos estar preparados para

afrontar este tipo de reacciones?’.

Conclusiones

Aunque el riesgo de bioterrorismo en Espafia se considere
actualmente bajo, debido a los acontecimientos internacio-
nales han de considerarse programas de formacién y de-
teccién de estas situaciones. Son tres los tipos de circuns-
tancias con diverso impacto social y en salud publica que
entran en consideracién: la utilizacién de agentes biol6gi-
cos como arma (dntrax), el uso de patégenos habituales co-
mo Salmonellay las coacciones o falsas alarmas. El papel de
los servicios de salud publica en el reconocimiento de este
tipo de fenémenos es fundamental, y la relacién de los la-
boratorios de referencia para su pronto diagndstico con los
servicios de atencién primaria y especializada para la co-
municacién bidireccional es basica?8. Para mitigar al méxi-
mo los efectos de un ataque de este estilo es preciso un
diagnéstico ripido, una confirmacién y una puesta en ac-
tivo de una cadena de actuaciones a distintas escalas, que
incluye el almacén de farmacos especificos y el desarrollo
de nuevos medicamentos y vacunas?’.

La formacién al respecto de los médicos de atencién pri-
maria es prioritaria en nuestro Sistema Nacional de Salud,
tanto para prontas sospechas como para seguir un 4gil sis-
tema de declaracion??-30.

En la pigina web de la American Academy of Family
Physicians se pueden encontrar més informacién de recur-

sos en Internet sobre bioterrorismo31.
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