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RESUMEN

Desde su primera aparicion en los escenarios bélicos,
los agentes toxicos de destruccion masiva han provo-
cado un rechazo generalizado por sus aspectos insi-
diosos, secuelas a largo plazo y los perniciosos efectos
sobre la poblacion civil. El antrax, la viruela, el botu-
lismo, el gas sarin, el gas mostaza son compuestos
bautizados como “la bomba atémica de los pobres”,
ya que pueden ser difundidos con la tecnologfa mas
compleja pero también por la mas rudimentaria. Casi
todas las armas bacterioldgicas estan destinadas a ser
enviadas por el aire, pero también se pueden activar
por otros medios, por ejemplo, colocando un depdésito
de aerosol en el maletero de un taxi en una ciudad.
Otros agentes preocupantes, desde el punto de vista
de la guerra bioldgica (GB) son el célera, la encefalitis
equina, bacterias multidrogo-resistentes. Segun la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) la lista de agen-

tes involucrados en la GB es muy extensa, por lo que
en el presente trabajo sélo mencionaremos, de manera
breve, a algunos de ellos como: viruela, botulismo,
peste 0 muerte negra, tularemia, fiebre Q, psitacosis,
fiebre hemorragica por filovirus subtipos Ebola-Sudan
y Ebola-Zaire y hantavirus. Se considera indispensable
hacer énfasis en el conocimiento y la percepcion del
equipo médico y de la poblacion en general, acerca de
los agentes involucrados en la GB y sus serias y reales
posibilidades de causar dafio. A través del recordatorio
y de la educacion, los médicos clinicos pueden aumen-
tar su capacidad para servir al paciente individualmen-
te y, ademés, proteger a la salud publica. La medida
de prevencion mas efectiva se basa en la creacion y
la preservacion de fuertes normas culturales a nivel
individual, social y politico que prohiben el desarrollo
y uso de tales armas bioldgicas.
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ABSTRACT

Since its first appearance in the war scenarios, the toxic
agents of mass destruction have provoked a generalized re-
Jjection for its insidious aspects, long-term consequences and
the pernicious effects on the civilian population. Anthrax,
smallpox, botulism, sarin gas, mustard gas are compounds
baptized as the “atomic bomb of the poor”, since they can
be spread with the most complex technology but also by
the most rudimentary. Almost all bacteriological weapons
are destined to be sent by air; but they can also be active by
other means, for example, by placing an aerosol can in the
truck of a taxi in a city. Other worrisome agents, from the
point of view of biological warfare (BW), are cholera, equine
encephalitis and multidrug-resistant bacteria. According to
the World Health Organization (WHO) the list of agents in-

volved in biological warfare is very extensive, so in this work
we will only mention; briefly, to some of them as: smallpox,
botulism, plague or black death, tularemia, Q fever, psitta-
cosis, hemorrhagic fever by filovirus subtypes Ebola-Sudan
and Ebola-Zaire and the hantavirus. It's considered essential
to emphasize the knowledge and perception of the medical
group and the general public, about the agents involved in
BW and their serious and real possibilities of causing harm.
Through reminders and education, clinicians can increase
their capacity to serve the patient individually and also pro-
tect public health. The most effective prevention measure
is based on the creation and preservation of strong cultural
norms at the individual, social and political level that prohibit
the development and use of such biological weapons.

KEY WORDS
Biological warfare, bacteriological weapons, toxic agents, smallpox, botulism, plague,
tularemia, Q fever, psitacosis, Ebola, hantavirus.

INTRODUCCION

Desde su primera aparicion en los escenarios bélicos, los agen-
tes toxicos de destruccion masiva han provocado un rechazo
generalizado por sus aspectos insidiosos, secuelas a largo plazo
y los perniciosos efectos sobre la poblacion civil. Por mencionar
algunos: los hititas podrian haber producido el primer ejemplo do-
cumentado de guerra bioldgica (GB) enviando carneros enfermos
(posiblemente con tularemia) a sus enemigos para debilitarlos.

En el siglo IV a.C. el historiador griego Heterodoto relata que
los arqueros escitas solian infectar sus flechas sumergiéndolas

en sangre y cadaveres en descomposicion (conocimientos actua-
les los relacionan con cepas de Clostridum sp.). En la ciudad The
Dalles, en Oregon Estados Unidos, en 1984 se reportd que 751
personas padecieron de gastroenteritis después de haber comido
ensalada en varios restaurantes, suceso que habia sido provocado
por los seguidores del lider religioso Bhagwan Shree Rajneesh,
al diseminar a Salmonella sp. cultivada en un laboratorio casero.
Casi una década después, el 20 de marzo de 1995, un artefacto
destapado en el metro de Tokio por militantes de la secta de la
Verdad Suprema seria igual de letal que una explosion de polvora,
las victimas presentaron perdida del conocimiento, vomito, con-
vulsiones, epistaxis y salida de espuma por la boca, ese atentado
con gas sarin dej6 un balance de 12 muertos y 5 500 afectados.'

Condenas documentadas respecto al uso de armas bacterioldgicas:'*

130a.C ELl Foro Romano reprueba publicamente el empleo de gases toxicos en las campafias contra los aristonicos.
1675d.C EL Convenio de Estrasburgo, firmado por Francia y Alemania, prohibe el uso de “bombas cargadas de veneno”.
1899 d. C En la Convencion de La Haya del 29 de julio, las naciones europeas renunciaron al “empleo de proyectiles
' gue tengan como objetivo dispersar gases toxicos y asfixiantes”.
En Ginebra se firma el Protocolo Internacional sobre la prohibicién del uso en la guerra de gases asfixiantes,
1925d.C s L : N
toxicos o similares y de medios bacterioldgicos.
1972 d.C EL10 de abril se firma la Convencidn para la prohibicién del desarrollo, produccién y almacenamiento de

armas bacterioldgicas y toxicas, y sobre su destruccion.
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El antrax, la viruela, el botulismo, el gas sarin, el gas mostaza son
compuestos bautizados como “la bomba atémica de los pobres” pues,
si bien pueden ser difundidas con la tecnologia mas compleja, también
se pueden diseminar a través de las técnicas mas rudimentarias.

Casi todas las armas bacterioldgicas estan destinadas a ser enviadas
por el aire, pero también se pueden activar por otros medios, por ejem-
plo, colocando un depésito de aerosol en el maletero de un taxi en una
ciudad. Otros agentes preocupantes, desde el punto de vista de la GB
son el colera y la encefalitis equina, los hongos y las bacterias multi-
drogo-resistentes; no obstante, estos tan s6lo son algunos ejemplos, ya
que experimentos con animales muestran que las enfermedades con
efectos similares al Ebola —tales como las fiebres del Rift Valley, de
Lassa, hemorragica Boliviana, hemorragica del Congo-Crimea y el virus
de Marburgo— también pueden ser dispersados mediante aerosoles.

La lista de agentes involucrados en la GB es muy extensa, por lo que
en el presente trabajo sélo mencionaremos de manera breve a algunos
de ellos.

La Organizacion Mundial de Ia
Salud (OMS) y la Organizacion para
la Prohibicion de Armas Quimicas
(OPAQ) senalan que el arsenal
existente incluye por [0 menos 6/
agentes biologicos y quimicos.”

VIRUELA

Aln cuando la viruela fue erradicada en el mundo hace seis o siete
décadas, su potencial para usarla como arma bioldgica ha traido de
nuevo a esta enfermedad viral al foco de la atencion. Se trata de una
enfermedad muy resistente a los agentes desinfectantes y a modifica-
ciones fisico-quimicas del ambiente.™®

Después de un periodo de incubacion de siete a 17 dias, las
victimas de la viruela desarrollan prodromos febriles de uno a tres
dias, seguido por la aparicion de la erupcién caracteristica. Esta
erupcion es maculo-papular, se manifiesta de manera prominen-
te en cara y extremidades. Las lesiones individuales progresan a
vesiculas y pustulas a lo largo de varios dias. A diferencia de la
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varicela, todas las lesiones se encuentran tipicamente en la mis-
ma etapa de evolucién.'®

TOXINA DEL BOTULISMO

Clostridium botulinum, es un bacilo gram positivo, anaerébico, produc-
tor de esporas, que produce la toxina del botulismo, la cual es bien
conocida por su papel en la intoxicacion alimentaria epidémica. En
1895, Emile Van Ermengem fue el primero en observar que una toxina
extracelular, y no la bacteria por si misma, producia la enfermedad;
llam¢ al organismo Bacillus botulinum por botulus, palabra derivada del
latin que significa “salchicha”.®

Desde el punto de vista terapéutico, la toxina del botulismo se utiliza
para producir debilidad muscular de larga duracion y aliviar torticolis
cervical, estrabismo y otros trastornos. La potencia de la toxina hace
de esta sustancia la mas toxica que se conoce. Si se distribuye de
manera adecuada, un gramo de la toxina podria matar a un millén de
personas. A causa de esta extraordinaria potencia y su facil produccion,
es inevitable el uso de la toxina del botulismo como arma biolégica.''®

La toxina botulinum es una proteina (Figura 1) que consiste de un
par de cadenas —una pesada y otra ligera— con un puente disulfuro
entre ambas. La toxina no es capaz de penetrar la piel, de tal modo se
requiere que la exposicion sea a través de una superficie mucosa o
de una herida. La cadena ligera (que consiste en una endopeptidasa
dependiente de zinc) es farmacoldgicamente activa y responsable tanto
de los efectos terapéuticos como de los toxicos. La cadena pesada
facilita la endocitosis de la toxina dentro de la célula. Existen siete tipos
antigénicos diferentes de la toxina botulinica (a las que se les asignan
letras desde la A hasta la G). Guiada por la cadena pesada, la toxina
penetra a una neurona en el sistema nervioso periférico.”'6

Existen cuatro sindromes clinicos principales de botulismo (Tabla
1) que son idénticos en esencia, independientemente del tipo antigé-
nico, aunque puede variar el tiempo de presentacion. Las formas de
botulismo intestinal (tanto infantil como en el adulto), de heridas y la



Figura 1. Proteina neurotéxica de la toxina botulinica producida
por Clostridium botulinum.

transportada por alimentos ocurren de manera natural; mientras que la
forma por inhalacién no existia sino hasta que sobrevino el armamento
hioldgico. Las dos clases de botulismo que se pueden emplear como
armamento por inhalacion y/o alimentos son de inquietud particular.
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Botulismo intestinal

El botulismo intestinal comprende la ingestion de esporas o de la
bacteria viva, y el aparato gastrointestinal se coloniza con C. botulinum
debido a un trastorno inmunitario intrinseco. En el botulismo intestinal
tipo lactante, la superficie de la mucosa del intestino es susceptible de
colonizacion por factores como acidez disminuida del estdmago y au-
sencia de hilis y &cidos, que son barreras naturales. Por su parte, en el
botulismo intestinal tipo adulto, generalmente los pacientes han tenido
vagotomia y/o maniobras quirdrgicas de Billroth o han recibido trata-
miento médico para enfermedad Acido-péptica, situaciones que los ha-
cen susceptibles a la colonizacion de la bacteria productora de toxina.

Botulismo por heridas
El botulismo por heridas curre de manera natural cuando el C. botu-
linum encuentra tejido humano debilitado, lo que permite su entrada en

el hospedero donde sintetiza la toxina y causa la enfermedad.

Botulismo transportado por alimentos

El botulismo llevado por alimentos involucra la ingestion de la toxina,
aunque la bacteria y sus esporas también pueden estar presentes en

Sindromes clinicos

Botulismo intestinal

Caracteristicas

Comprende la ingestion de esporas o de la bacteria viva y el aparato gastrointestinal
se coloniza con C. botulinum

Botulismo por heridas causa la enfermedad

Ocurre cuando la bacteria encuentra tejido humano debilitado, sintetiza la toxina y

Botulismo transportado Involucra la ingestidn de la toxina, aunque la bacteria y sus esporas también pueden
por alimentos estar presentes en los alimentos contaminados

Botulismo por inhalacion . -
respiratoria

Consiste en la entrada directa de toxina diseminada en aerosol a través de la via

Tabla 1. Principales sindromes clinicos de botulismo y sus caracteristicas.

los alimentos contaminados; por lo general, las defensas del hospedero
estan intactas, evitando la colonizacion. Los pacientes con botulismo
por alimentos tipicamente desarrollan sintomas entre 12 y 72 horas
después de la exposicion.’'®

Botulismo por inhalacion

El botulismo por inhalacion consiste en la entrada directa de toxi-
na diseminada en aerosol a través de la via respiratoria. Esta forma
sobrevino el armamento bioldgico y hay poca informacion acerca del
tiempo de evolucion y su presentacion clinica. En los casos reportados

de botulismo inhalado, el personal de laboratorio se expuso de forma
inadvertida a la toxina que se encontraba en la piel de conejos, y desa-
rrollaron sintomas en el transcurso de 72 horas desde el momento de
la exposicion, aunque se desconoce la dosis.” 16

Las manifestaciones neuroldgicas de todas las formas de botulis-
mo poseen caracteristicas comunes que definen a la enfermedad.
Inicialmente, la toxina afecta a la musculatura bulbar, por lo que hay
combinacién de signos y sintomas como diplopia, disfagia, disartria y
ptosis. Aunque la dosis de la toxina afecta la velocidad de progresion,
los pacientes presentan paralisis multiple de los nervios craneales con
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flacidez descendente simétrica y pérdida de los reflejos tendinosos pro-
fundos. A pesar de los hallazgos neuroldgicos, los pacientes mantienen
un estado mental normal, hasta que la paralisis afecta a los musculos
de la respiracion, lo que ocasiona insuficiencia respiratoria e hipoxia.
Una vez afectado un misculo, este permanece paralizado durante va-
rias semanas, tiempo requerido para la nueva sintesis de receptores de
proteina de union al factor sensible a N-etilmaleimida soluble (soluble
N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor, SNARE
por sus siglas en inglés), que fueron destruidas por la toxina del bo-
tulismo. Los cuidados de soporte apropiados y la administracion de
antitoxina son el fundamento de la terapia actual contra el botulismo.”'6

PESTE

El bacilo gram negativo Yersinia pestis ha sido el agente causal de
pandemias a lo largo de la historia. En el afio 541 a. C. inici6 la primera
pandemia que se registrd en Egipto y se disemind por toda Europa.
La segunda pandemia, conocida como la muerte negra, comenzo a
mediados del afio 1340 (Figura 2), causando més de 20 millones de
muertes y durd 130 afios. En 1855 inicid en China la tercera pandemia,
que también acab6 con millones de personas.'>'7"-19

Figura 2. Litografia a color de una madre llevando el ataud de su
hijo en una procesion funebre por las victimas de la muerte negra.
Crédito: Wellcome Collection, CC BY.
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Durante los brotes de peste, los roedores son el reservorio; ellos se
infectan, asi como sus ectoparasitos, las pulgas, que son los vectores
para esta enfermedad (Figura 3). Una vez que los roedores mueren por
la peste, las pulgas se mueven en busca de un hospedero humano;
en raras ocasiones, el roedor infectado llega a morder a una persona.

Figura 2. Pulga, vector de la peste, que intenta morder la
piel humana.

Como arma, probablemente el ataque hioldgico de la peste vendria
de una diseminacion directa de Yersinia pestis mediante aerosoles sin
la necesidad de un vector. La bacteria primero viaja a través del sistema
linfatico y, después de varios dias, ocasiona una linfadenitis dolorosa a
medida que el agente se multiplica, provocando finalmente una bacte-
remia, con lo que se produce sepsis y endotoxemia por Gram negativos.
También puede ocurrir siembra por via hematégena a los pulmones, lo
que da por resultado una peste neumonica secundaria, que es una for-
ma infecciosa de la enfermedad. Algunos pacientes desarrollan septice-
mia sin bubones, 10 que se conoce como peste septicémica primaria.'”-"®

Las personas inoculadas con bacterias mediante aerosol desarrollan
peste neumonica primaria. A pesar de que ésta es la forma menos fre-
cuente de transmision de la peste, podria ser la via de mayor inquietud
en un caso de exposicion intencional. Los pacientes desarrollan sinto-
mas iniciales como escalofrio, fiebre, disnea y tos de uno a seis dias.
Se manifiesta clinicamente como una neumonia agresiva en ausencia
de bubones y, en raras ocasiones, hay linfadenopatia cervical. Los sin-
tomas gastrointestinales predominantes son dolor abdominal, ndusea,
vomito y diarrea. En la enfermedad avanzada donde el paciente no ha
recibido antibiéticos puede ocurrir gangrena en dedos y nariz.

En la era preantibidtica, la peste tenia tasas de mortalidad cercanas
a 100%, porque la enfermedad avanza rapidamente hacia la muerte en
alrededor de una semana si la intervencion antiinfecciosa, la cual inclu-
ye el uso de estreptomicina, gentamicina, doxiciclina, estreptomicina,
levofloxacina o ciprofloxacina en dosis terapéuticas.'”'°

TULAREMIA

La tularemia es causada por Francisella tularensis, una zoonosis bac-
teriana que en algunas ocasiones infecta a los humanos. El trastorno



ocurre de modo natural en zonas rurales donde las personas estan
expuestas a restos de animales infectados. La exposicion ocurre por el
manejo directo de un esqueleto infectado, la mordedura de un artrépo-
do infectado o por la inhalacién de la bacteria.*51

Es uno de los agentes mas infecciosos conocidos (basta con 10 mi-
crorganismos para causar enfermedad), por 1o que se emplea como
armamento terrorista. Aunque no es tan letal como la peste o el antrax,
la tularemia tiene el potencial para causar enfermedad diseminada si
se difunde de un modo adecuado.

F. tularensis es un cocobacilo aerdbico, Gram negativo e intracelular,
que infecta a los humanos a través de cualquier superficie mucosa, as
como a través de la piel intacta. Tiene una cubierta de lipopolisacaridos
y no forma esporas (Figura 4). Existen dos cepas de Francisella: una
extremadamente virulenta (1a tipo A) y otra mas leve (tipo B).

Figura 4. Francisella tularensis es una bacteria pleomorfa Gram negativa
causante de tularemia por infecciéon zoonética.

Una vez que se infecta el hospedero, la bacteria viaja a lo largo del
sistema linfatico, se replica y luego se disemina de un 6rgano a otro. La
respuesta inflamatoria inicial es seguida por la invasion bacteriana de
los macrdfagos y linfocitos. Esto progresa a la formacion de granulomas,
similar a la tuberculosis. En ausencia de tratamiento, la tularemia se
disemina por via hematogena a cualquier drgano causando neumonia,
meningitis 0 sepsis que ponen en peligro la vida. Dependiendo de la
virulencia de la cepa, la via de infeccion y el tamafio del indculo, la en-
fermedad se puede manifestar como una de las siguientes formas: 451920

1. Tularemia ulceroglandular: es una infeccion dérmica local que
se difunde hacia los ganglios linfaticos locales, la infeccion inicial
progresa de papula a pustula y finalmente a una lesion ulcerativa
en pocos dias; la Ulcera es dolorosa y puede tener escara.

2. Tularernia oculoglandular: produce ulceracion en la conjun-
tiva, asi como inflamacién local y aumento de tamafio de los
ganglios linfaticos regionales.

3. Tularemia glandular: s6lo se diferencia de las anteriores por la
ausencia de manifestaciones cutaneas tipicas.

Romero-Zamora JL, et al.

4. Tularemia orofaringea: se adquiere tipicamente al ingerir
agua contaminada y se presenta con una faringitis exudativa o
amigdalitis. La linfadenopatia es muy impresionante y se pue-
den formar o no ulceras.

5. Neumonia por tularemia: es diseminada por aerosol o de for-
ma hematdgena a partir de otro sitio del cuerpo. Con mucha
probabilidad, ésta seria la forma predominante de diseminacion
en un ataque bioldgico. Suele ser dificil su distincion clinica
entre cualquier otra neumonia adquirida en la comunidad, en
un periodo de 24 a 48 horas después de la exposicion por inha-
lacion se desarrolla fiebre, escalofrio, cefalea y tos en un cuadro
que progresa de tres a cinco dias. El paciente también presenta
hemoptisis, dolor toracico y faringitis. Para el tratamiento se
recomienda la estreptomicina, gentamicina, tobramicina, doxi-
ciclina o ciprofloxacina en dosis terapéuticas.*51920

FIEBRE Q

La fiebre Q es una zoonosis de distribucion mundial causada por Co-
Xiella burnetii (Figura 5). Esta bacteria es transmitida al hombre por
los animales tanto salvajes (como zorros, conejos y roedores) como
domésticos (perros, gatos, ovejas, vacas y cabras), los cuales al in-
fectarse constituyen un reservorio para la enfermedad. El hombre se
infecta al inhalar particulas de polvo contaminadas con C. burnetii.
Como la bacteria es muy resistente a la desecacion, puede ser llevada
por el viento y ocasionar brotes en lugares alejados del foco infeccioso
original. El contagio también puede producirse a través de la piel o
las mucosas en contacto con secreciones animales contaminadas. En
cuanto al contagio de persona a persona no ha sido demostrado feha-
cientemente. Los primeros casos fueron descriptos en zonas rurales,
en personas en contacto con animales (veterinarios, granjeros, etc.),
pero los casos en zonas urbanas fueron
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sa, mialgias y malestar general. Puede aparecer tos, dolor en el torax,
diarrea o constipacion y nauseas y vomitos. La neumonia se observa
en 40% de los casos, que generalmente se resuelve en las siguientes
cuatro a seis semanas. También es caracteristico que la enfermedad
ocasione una hepatitis, la cual puede acompariar a la afeccion de otros
organos o ser el cuadro predominante. El corazon resulta afectado en
casi todos los casos en que la enfermedad se hace cronica, asentando-
se a nivel de las valvulas y puede, con el paso del tiempo, llevar a una
insuficiencia cardiaca.'22

Las manifestaciones clinicas sin tratamiento perduran por dos a cua-
tro semanas y con tratamiento la fiebre desaparece en las primeras
72 horas, con una mortalidad practicamente inexistente. En las formas
agudas de la enfermedad, la doxiciclina es el medicamento de eleccion
administrado por via oral durante 14 dias. Cuando la enfermedad se
hace cronica, especialmente a nivel cardiaco, el tratamiento debe ser
mas prolongado utilizandose dos medicamentos. En estos casos se uti-
liza doxiciclina combinada con ciprofloxacina u ofloxacina, cotrimoxazol,
claritromicina, trimetoprim-sulfametoxazol o rifampicina. Las medidas
preventivas primarias son: pasteurizacion de la leche, control del polvo
en las industrias ganaderas, incineracion de placenta, heces y orina de
animales infectados.'-52"?3

PSITACOSIS

La psitacosis (del latin psittacus, ‘papagayo’) es una enfermedad in-
fecciosa producida por Chlamyadia psittaci (Figura 6), una bacteria que
afecta principalmente a las aves, pero que esporadicamente puede
transmitirse al hombre. Los pajaros enfermos eliminan la C. psittaci por
las secreciones respiratorias y del aparato digestivo, contaminando el
medio ambiente donde habitan.’52"2

Figura 6. Cultivo celular de Chlamydia psittaci y contaminantes
bacterianos tefiidos con el método modificado de Ziehl-Neelsen,
visto bajo iluminacién de fondo oscuro.

Crédito: Royal Veterinary College, CC BY-NC.

El hombre se contagia de forma indirecta a través de la inhalacion
de particulas contaminadas con las deyecciones de las aves enfermas;
también puede infectarse en forma directa por contacto con el ave para-
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sitada. En la mayoria de los casos se ha registrado en personas que, por
razones laborales, estan en contacto directo con las aves como cuida-
dores, veterinarios, empleados de granjas avicolas, etc. Ademas, es po-
sible la transmision de la enfermedad en forma accidental al personal de
laboratorio que trabaja con material contaminado con C. psittaci.-5%

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad en el hombre son es-
calofrios, fiebre, dolor de garganta, cefalea, pérdida de apetito, nduseas,
vomitos y neumonia. Se conocen tres especies del género Chlamydia:

1. C. psittaci: causante de la psitacosis.

2. C. pneumoniae: causante de neumonia.

3. C. trachomatis: incluye 15 serotipos y produce numerosas
enfermedades: tracoma, conjuntivitis, linfogranuloma venéreo y
otras enfermedades de trasmision sexual.

En la psitacosis se presenta mas frecuentemente como una neumonia
de comienzo insidioso luego de un periodo de incubacion de siete a 15
dias, con malestar general, escalofrios y fiebre. Posteriormente aparece
cefalea, rechazo a la luz, artralgias y mialgias. La tos, que generalmente
aparece en forma tardia, puede ser seca o productiva con eliminacion
de estrias de sangre. También se manifiesta dolor en el torax, disnea
y se observa una coloracion azulada de la piel y las mucosas en los
casos mas graves. Otros drganos pueden verse afectados acompafian-
do al cuadro pulmonar, produciendo meningitis, anemias, alteraciones
cardiacas, insuficiencia renal, artritis, etc. El curso de la enfermedad es
muy variable, pudiendo prolongarse por mas de un mes.?

La hepatomegalia y esplenomegalia se presentan en casi 30% de los
casos, y la temperatura aumenta de manera progresiva hasta la tercera
semana. El curso de la enfermedad puede ser leve 0 agudo en funcion
de distintas variables: edad del paciente, extension del cuadro neumd-
nico, complicaciones en otros drganos, virulencia de las cepas, etc.
Para el tratamiento se utilizan tetraciclinas, doxiciclina, azitromicina. La
eritromicina, el cloranfenicol y la rifampicina también pueden utilizarse
como segunda linea. Cuando el tratamiento ha sido el apropiado, el
pronostico es favorable; la mortalidad actualmente no supera el 1% de
los casos, considerando que afios atras (en la era preantibiética) ésta
ascendia de 20% hasta 40%. Como algunas personas pueden infectar-
se por las gotas de fliidge (saliva) y los esputos, se debe aislar en forma
estricta al paciente en el que se sospecha la enfermedad para evitar la
exposicion de quienes lo rodean o atienden al paciente. Los contagios
inter-humano en general son muy peligrosos por su gravedad.

VIRUS EBOLA Y MARBURG

El virus Marburg y los subtipos Ebola-Sudén y Ebola-Zaire son filovi-
rus patogenos (Figura 7) para distintas especies de primates (incluido
el hombre) y para roedores (cobayo, hamster, raton), en tanto que el
Ebola-Reston lo es para algunos primates y no para el hombre. En la
infeccién natural, resultan marcadamente hepatotropos llevandose ahi



la méxima replicacion virica. En el hombre, la infeccién produce un
cuadro de fiebre hemorragica virica cuya patogenia parece ser similar
a la de la fiebre amarilla. El parénquima hepatico muestra focos de
necrosis muy llamativos que presentan cuerpos de Councilman, re-
sultantes de un mecanismo de apoptosis. Los hepatocitos presentan
grandes cuerpos de inclusion eosinofila en el citoplasma y, al igual que
sucede en la fiebre amarilla, el infiltrado inflamatorio es escaso. Las
manifestaciones clinicas producidas por filovirus derivan de anorma-
lidades en la distribucion de fluidos y en la funcion plaquetaria. En los
casos mas graves, el aumento de la permeabilidad vascular determina
un exudado extenso a nivel visceral con edema pulmonar, insuficiencia
renal, chogue y coma. 52527

Figura 7. Corte transversal a través de una particula del virus
del Ebola.
Crédito: David S. Goodsell, RCSB Protein Data Bank, CC BY-NC.

La fiebre hemorrégica virica es causada por una gran variedad de
agentes pertenecientes a las familias Arenaviridae, Bunyaviridae, Fla-
viviridae y Filoviridae. En general, se trata de agentes de ecologia muy
compleja, que puede incluir uno 0 mas reservorios naturales en espe-
cies que no suelen experimentar enfermedad al ser infectados (roedo-
res para la fiebre de Lassa, las fiebres hemorragicas sudamericanas
y la fiebre hemorragica con sindrome renal; primates para la fiebre
amarilla) y artropodos vectores (mosquitos, flebotomos), capaces de
albergar y permitir la replicacion del agente, lo que favorece su disemi-
nacion entre los mamiferos sensibles. 5252

Al margen de los brotes de infeccién por el virus Ebola en la comu-
nidad registrados en Africa, el resto de los casos conocidos de infec-
cion por filovirus en el hombre han sido debidos al virus Marburg e
identificados también en Africa (Kenia y Zimbawe), asi como brotes de
infeccidn en trabajadores de laboratorio y cuidadores de primates im-
portados. El mas famoso de estos tltimos fue el acontecido entre 1989
y 1990 en Reston, Virginia, en macacos importados de Filipinas (Maca-
ca fascicularis), que llevo al aislamiento del subtipo Reston. Asimismo,
se han identificado casos secundarios en trabajadores sanitarios que
atendian a pacientes ingresados en hospitales durante brotes de infec-
cion en la comunidad.

La transmision persona a persona del virus Ebola sucede a través del
contacto personal estrecho, sobre todo durante los Ultimos estadios
de la enfermedad. En el personal sanitario y de laboratorio, se asocia
con frecuencia a pinchazos y cortes, que son mas frecuentes durante
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las autopsias. La cuarta parte de casos de fiebre de Ebola registrados
hasta el momento han sucedido en personal sanitario y es frecuente
que los brotes se inicien en centros sanitarios con malas condiciones
higiénicas y sean, en su origen, brotes nosocomiales. La viremia se
mantiene hasta el momento de la muerte, por lo que la sangre es un
vehiculo importante de infeccion. Existe base suficiente para pensar
que ciertos primates y quirdpteros pueden formar parte del ciclo na-
tural de vida de los filovirus en Africa. Se ha documentado en Dina-
marca la presencia de un filovirus desconocido en el insecto autdctono
Psammotettix alienus, que es consumidor de las hojas de la Festuca
gigantea. Esto abre la posibilidad de que artrépodos, € incluso plantas,
puedan formar parte del nicho ecoldgico de los virus Marburg y Ebola
y desempefien, quizas, algin papel en los brotes epidémicos entre los
murciélagos frugivoros e insectivoros, los primates y las comunidades
humanas residentes en las dreas endémicas.

Tras un periodo de incubacion de dos a 21 dias, la fiebre hemorra-
gica debida a filovirus comienza con un cuadro de fiebre aguda, vémi-
tos, dolor abdominal, cefalea y diarrea. Cuando ésta es hemorragica,
recibe el nombre especifico de “diarrea roja”. En los primeros dias
aparece inyeccion conjuntival, disfagia y sintomas hemorrdgicos, con
0 sin exantema maculopapular, petequias o purpura. Suelen aparecer
adenopatias occipitales, cervicales y axilares y, en ocasiones, enan-
tema en paladar. Al final de la primera semana, la mitad de los casos
desarrollan diatesis hemorrégica fulminante con epistaxis, hemorragia
gingival, conjuntival, gastrointestinal, hematuria y hemorragia prolon-
gada tras las inyecciones y, en las mujeres, genital. La deshidratacion
es un hecho determinante en la evolucion posterior, que puede incluir
manifestaciones neuroldgicas, coma, falla multiorganica y choque, y
llevar a la muerte dentro de la segunda semana de la enfermedad. La
mortalidad fluctta entre 50% y 90% en los brotes debidos al subtipo
Sudén del virus Ebola y de 50% a 80% en los debidos al subtipo Zaire.
La encefalitis difusa, el edema cerebral y el dafio renal son los hallaz-
gos mas caracteristicos en la autopsia. Los supervivientes muestran
mejoria y recuperacion completa a partir de la segunda semana tras el
comienzo de los sintomas. Las principales secuelas a corto plazo son la
orquitis, la hepatitis recurrente, la mielitis transversa y la uveitis,-525-28

Muestras procedentes de pacientes con fiebre hemorragica virica son
potencialmente capaces de transmitir una infeccién de caracteristicas
graves, por lo que se deben extremar las medidas de proteccion. Por
su alta peligrosidad, el aislamiento de los virus Marburg y Ebola sélo
debe realizarse en laboratorios dotados de instalaciones adecuadas
para manejo de patdgenos de nivel de riesgo 4, que garantizan una
proteccion estricta tanto del manipulador como del medio ambiente.
En la practica, el procedimiento de diagnéstico mas asequible es la
deteccion de IgM especifica en suero mediante inmunofluorescencia
indirecta 0 por ensayo inmunoenzimatico (ELISA). Sin embargo, es
aconsejable confirmar cualquier resultado positivo mediante Western
blot o radioinmunoprecipitacion. No existe tratamiento especifico para
la fiebre hemorrdgica virica. Cabe recordar que pueden presentarse
brotes nosocomiales, produciendo casos secundarios intrahospitalarios
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y también llevar el virus al contexto familiar, donde la transmisién puede
proseguir si las condiciones son favorables.?>%

HANTAVIRUS

Los hantavirus pertenecen a la familia de los Bunyavirus. Son los
Unicos de esta familia que se transmiten por roedores. Todos ellos
producen fiebre hemorragica. Las infecciones por hantavirus tienen
también importancia por tratarse de un contaminante potencial de
los animales de laboratorio y productos derivados (por ejemplo, an-
ticuerpos monoclonales). Los hantavirus producen dos cuadros cli-
nicos distintos:

1. Fiebre hemorragica con sindrome renal. Se han identifica-
do cuatro hantavirus responsables de este cuadro clinico: el
virus Hantaan (transmitido por ratones de campo, Apodemus
agrarius), el virus Seoul (transmitido por ratas, Rattus rattus y
Rattus norvegicus), el virus Puumala (transmitido por roedores
silvestres) y el virus Dobrava (transmitido por otras especies
de ratones de campo). La transmisién humana se produce por
contacto con aerosoles de saliva o excretas de los roedores,
0 por contacto directo con estas sustancias a través de pe-
quefias abrasiones o heridas. Es una enfermedad localizada
preferentemente en el norte de Europa y Asia. Los virus Han-
taan (Corea) y Dobrava (Eslovenia) se asocian con una forma
grave de fiebre hemorragica con afeccion renal (insuficiencia),
que puede complicarse con trastorno hemodinamico y CID,
con una mortalidad de 5% a 15%. Un cuadro mas moderado,
debido al virus Seoul, de distribucion mundial, es la causa de
casos de fiebre hemorrdgica con sindrome renal en Eurasia.
La forma leve producida por el virus Puumala es responsable
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de la denominada nefropatia epidémica en Escandinavia (aun-
que también presente en otras partes de Europa), con una
mortalidad estimada de 1% a 3%. Alguno de estos cuadros
puede asociarse también a manifestaciones pulmonares mo-
deradas, probablemente asociadas a falla renal.

Sindrome pulmonar por hantavirus. En 1993 tuvo lugar un
brote epidémico, con una elevada tasa de letalidad en perso-
nas previamente sanas de una comunidad de indios Navajos
del sudoeste de Estados Unidos, que llevo a la identificacion
posterior de un nuevo sindrome clinico: el sindrome pulmo-
nar por hantavirus. El reservorio mas probable son ratones
rurales y peridomésticos. El cuadro clinico se caracteriza por
fiebre, mialgias inespecificas, cefalea, nauseas y vomitos, a
los que sigue rapidamente alteracion respiratoria progresiva
por edema pulmonar no cardiogénico, similar al sindrome
de distrés respiratorio del adulto. EI cuadro hematoldgico
periférico es muy sugestivo si se observa una leucocitosis
marcada, con desviacion a la izquierda (50% bandas) y lin-
focitos atipicos, junto a trombocitopenia. La letalidad de esta
entidad clinica es 10 veces superior a la observada en las
infecciones por hantavirus en Europa.?”-*® El diagnostico es
seroldgico mediante ELISA para detectar IgM anti-virus Sin
Nombre (inicialmente clasificado asi) y algunos otros hanta-
virus. No existe tratamiento especifico, debiendo emplearse
terapia intensiva de soporte.?8-30

CONCLUSION

Consideramos indispensable hacer énfasis en el conocimiento y la
percepcion del grupo médico y de la poblacion en general, acerca



de estos agentes involucrados en la guerra hioldgica y sus serias
y reales posibilidades de causar dafio. A través del recordatorio y
de la educacion, los médicos clinicos pueden aumentar su capaci-
dad para servir al paciente individualmente y ademas proteger la
salud publica. La medida de prevencién mas efectiva se basa en
la creacion y la preservacion de fuertes normas culturales a nivel
individual, social y politico que prohiben el desarrollo y uso de tales
armas bioldgicas.

Si bien existen vacunas disponibles comercialmente para la preven-
cion de algunos agentes de la GB como en el ntrax, cllera, la peste,
la fiebre Q, no lo hay en el caso de las toxinas botulinicas y de los otros
agentes descritos. Los antibidticos respectivos ain se recomiendan
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como tratamiento principal después de la exposicion (o sospecha de ex-
posicion) en los casos por agentes bacterianos; la terapia con antitoxina
se puede emplear en caso de botulismo. Sin embargo, es de resaltar que
la atencion integral de apoyo intensivo es el (nico tratamiento posterior
a la exposicion, una recomendacion que no ha cambiado en décadas.

Se requiere de un mayor desarrollo y mejora de los regimenes actuales
de manejo; debe haber una unién estratégica de los recursos y esfuerzos
ante el riesgo que representan los agentes de la GB (ya sea accidental
o deliberado); ademas, no se deben subestimar las oportunidades para
la colaboracion de una manera conjunta de las organizaciones guberna-
mentales y no gubernamentales, tanto locales como nacionales e interna-
cionales, y aprovechar los programas de trabajo existentes.
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