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RESUMEN

El antrax humano es la infeccién, a menudo fatal,
que se inicia cuando las endosporas del Bacillus
anthracis penetran al cuerpo por raspaduras en la
piel, inhalacién o ingestién. Es una zoonosis que
afecta principalmente a los animales herbivoros
mas susceptibles. La forma clinica mas comiun es
el carbunco cutdneo, generalmente curable, aun-
que un porcentaje pequeio de estas infecciones de
piel se hacen sistémicas y pueden ser mortales. Las
infecciones pulmonares por inhalacion de las
endosporas tienen una letalidad cercana al 100%,
v la muerte se presenta pocos dias después del ini-
cio sintomatico. El antrax sistémico implica
bacteriemia masiva y toxemia con hipotension,
choque y muerte fulminante, que se cree sean re-
sultantes de la accion nociva de las exotoxinas
secretadas por el bacilo del antrax.

El objetivo principal de esta publicacion es fami-
liarizar a los médicos con los conceptos actuales
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referentes al diagnéstico, la patogenia, la preven-
cién y el tratamiento del antrax.

ABSTRACT

Human anthrax is an often fatal bacterial infection
that occurs when Bacillus anthracis endospores
enter the body through abrasions in the skin or by
inhalation or ingestion. It is a zoonosis to which
most mammals, especially grazing herbivores, are
considered susceptible. Cutaneous anthrax, the
most common clinical form, is usually curable. A
small percentage of skin infections become
systemic, and these may be fatal. Pulmonary
infections resulting from inhalation of endospores
has a mortality rate approaching 100 percent, with
death occurring within a few days after the onset of
symptoms. Systemic anthrax involves massive
bacteremia and toxemia with hypotension, shock
and sudden death, believed to result from the
action of the exotoxin secreted by anthrax bacilli.
The aim of this paper is to familiarize physicians
with the current understanding of diagnosis,
pathogenesis, prevention and treatment of anthrax.

¢QUE SE ENTIENDE POR
SUPERTERRORISMO?

El superterrorismo implica uso indiscriminado y masivo de
gases tOxicos y/o microbios patdgenos que frecuentemente
causan mucha mortandad y suelen generar grave crisis de
panico colectivo. Es sostenido v apoyado por grupos de
asesinos desalmados y fanaticos que se ocultan en la som-
bra, y no se tientan el corazén para matar ninos, mujeres
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y personas inocentes, pero su presencia actual es real
como peligro grave y latente. Por esta razén, escribi esta
revisiéon referente al antrax que esté afectando a los Esta-
dos Unidos y, que hasta el momento ha causado tres de-
funciones por carbunco de inhalacién!?.

¢QUE ES EL ANTRAX O CARBUNCO?

Es una infeccién bacteriana zoonética de los animales her-
bivoros -vacas, ovejas, cabras, caballos, elefantes, bifalos-
que accidentalmente se transmite al hombre, causada por
el Bacillus anthracis, generalmente se adquiere a través del
contacto con los animales enfermos o muertos de “fiebre
esplénica”, o de los productos de origen animal contami-
nados: pelos, cueros, restos éseos, lana, etcétera. La infec-
cién primaria de la piel produce una lesién ulcerada de
color negro o carbunco, enfermedad ocupacional propia de
los cardadores de lana y de los traperos®.

¢COMO SE MANIFIESTA LA ENFERMEDAD?
En el hombre hay tres formas clinicas del antrax:

a). Cutdneo: representa el 95% de los casos registrados

b). Pulmonar: adquirido por inhalacién de las esporas el 5%

¢). Gastrointestinal: de presentacion rara, el contagio es
consecuencia de ingerir carnes de animales contamina-
dos de antrax®.

La lesién cutanea inicial se desarrolla en el sitio de ino-
culacién de las esporas, las cuales germinan en la piel, se
multiplican dentro de los macréfagos y producen las
exotoxinas responsables de los dafios a la piel. Después
de un periodo de incubacién variable de dos a cinco dias

Figura 1. Este paciente masculino de 34 anos, trabajé en una
factoria que manejaba pieles de cabra secadas al aire importa-
das de Sudamérica, cuando noté un “grano” y comezén en el
cuello. Obsérvese la formacién de las microvesiculas (dia tres de
la enfermedad).
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aparece una papula o “grano pruriginoso” (Figura 1) que
se ha descrito como semejante al piquete de un mosqui-
to, y rapidamente progresa formandose la vesicula (Figu-
ra 2). En otros casos se ha observado alrededor de la
papula un anillo de vesiculillas que miden de 0.5 a 1cm
de didmetro.

En las siguientes 24 a 48 horas, la vesicula crece y las
vesiculillas periféricas hacen confluentes para formar una
vesicula mas grande, esta lesién suele estar rodeada de un
halo eritematoso discreto y de una zona de hinchazén no-
depresible.

Al comienzo el fluido vesicular es seroso o serosanguino-
lento, més tarde es més oscuro y/o hemorrégico. La vesicu-
la se rompe y deja un créater epidérmico ulcerado de borde
nitido y la base recubierta por un coagulo necrético hemo-
rragico (Figura 3) que luego se transforma en escara depri-
mida negra y adherente que mide de 1 a 3cm de diametro
(Figura 4). Un dato clinicamente significativo es la ausencia
de dolor.

Las manifestaciones sisteméticas suelen ser leves: febri-
cula de 37.2° a 38.3°C, malestar y linfadenopatia satélite
regional. En los casos benignos el tejido vesicular se seca
y la escara se hace negra y dura. Alrededor del décimo dia
la escara se reblandece vy se separa de la piel, se arruga y
finalmente se fragmenta y cae, aunque ocasionalmente la
escara permanece firmemente unida hasta por tres o cua-
tro semanas, la curacién espontanea se realiza por tejido
de granulacién y cicatrizacién residual.

Figura 2. Al quinto dia de la enfermedad se desarrollé una
vesicula grande llena de exudado serosanguinolento, con por-
cién central necrética méas deprimida. En el cultivo del exuda-
do se aislé el Bacillus anthracis (ver también Figura 18).
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Figura 3. Las vesiculas han desaparecido y la necrosis
hemorragica central es mas evidente, dandole el aspecto
morfolégico caracteristico del carbunco, con los bordes muy le-
vantados (dia 10 de la enfermedad).

Figura 4. Mujer de 48 anos que manej6 cueros secos de bovi-
nos con antrax. Lesién periorbital. Obsérvese la formacién de
la escara negra caracteristica (dia 15 de la enfermedad).

El tratamiento bien indicado reduce la hinchazén, el eri-
tema y las manifestaciones sistémicas v, se ha observado en
pocos casos la persistencia de nodos linfaticos palpables por
semanas después de que la lesién dérmica haya curado.

La bacteriemia se ha registrado en menos del cinco por
ciento de los casos, pudiendo haber leucocitosis con
neutrofilia, pero los pacientes con lesiones graves suelen
mostrar cuentas leucocitarias de 30,000 a 40,000/mm.

El carbunco maligno se ha caracterizado por edema
extenso con acartonamiento cutaneo y a veces, se produ-
cen bulas con ataque al estado general (Figura 5). Las le-
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Figura 5. Mujer de 35 afios con carbunco del ojo izquierdo. Ob-
sérvese el edema muy extendido y la zona necrética peripalpebral.
Caso de antrax maligno (dia 10 de la enfermedad).

siones faciales periorbitarias, las del cuello y/o del térax
superior pueden producir un edema comprensivo que a
veces resulta en dificultad para respirar por presién sobre
la traquea y las estructuras mediastinales.

Rara vez se han descrito lesiones cutaneas primarias
multiples, probablemente debidas a la inoculacién simul-
tanea de las esporas infectantes, en los cargadores se han
conocido casos con varias lesiones irregulares dispuestas
sobre los hombros, en relacién con el tamano del inéculo
y la magnitud del trauma local. Se conocen casos muy
raros de arteritis temporal y/o de cicatrizaciéon corneal y
retraccion palpebral asociados al carbunco (Figura 6). En
el estudio histopatolégico se ha descrito necrosis y edema
masivo con infiltrado linfocitario y la lesién primaria pa-
receria ser no-supurativa, ademas de existir hemorragias
y microtrombosis con presencia de bacilos en el tejido
subcuténeo (Figura 7)>7.

¢COMO SE MANIFIESTA EL ANTRAX
PULMONAR?

Esta forma clinica comienza cuando las esporas presentes
en las particulas menores de 5pm penetran a los alvéolos
pulmonares, generando una toxiinfeccién que afecta los
pulmones y se propaga primero a los nodos peribron-
quiales y mediastinales y mas tarde, al torrente sanguineo
v a las meninges. Las esporas fagocitadas por los
macréfagos alveolares se multiplican, producen las
exotoxinas y otros factores de virulencia.

El periodo de incubacién modal del antrax pulmonar
se ha estimado en diez dias, aunque el inicio del cuadro
clinico puede retardarse hasta seis semanas, esos periodos
tan largos confirman la capacidad de las esporas para
mantenerse viables dentro del arbol respiratorio o, quiza
debido a los inéculos més pequerios.
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Figura 6. Mujer con una lesién cicatrizal posténtrax del ojo dere-
cho y, entropién del parpado inferior (nueve meses de evolucién).

Figura 7. Estudio histopatolégico de un caso de antrax cutaneo.
La epidermis esta levantada por el edema intenso del corium, en
la dermis baja se observa congestién vascular y microhemorragias
e infiltrado inflamatorio escaso. Tincién de HE por 35.

Puede dividirse el curso clinico en dos fases:

a) Después de un periodo de incubacién variable de uno
a cinco dias se desarrolla un cuadro insidioso con fe-
bricula, cefalea, malestar general, mialgias, astenia, tos
no productiva y ocasionalmente se ha descrito sensa-
cién de opresién precordial. En la exploracion fisica se
ha encontrado febricula de 38°C, y estertores
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crepitantes a la auscultacién. Esta fase temprana dura
de dos a cuatro dias y suele haber mejoria temporal,
aunque practicamente sea indistinguible de otras infec-
ciones respiratorias agudas.

b) La fase de toxidad aguda bacterémica se manifiesta ex-
plosivamente por dificultad para respirar, cianosis, su-
doracién profusa y signos de ataque al estado general,
acompanado o no de hinchazén subcutanea y medias-
tinal, que a su vez producen compresion traqueal ex-
trinseca con estridor. A la exploracion, el pulso v la fre-
cuencia respiratoria estan acelerados, con temperatu-
ra de 38.9°C o mas vy signos de condensacién pulmo-
nar o derrame pleural. El dato radiolégico de mayor
valor diagnéstico es la adenomegalia bilateral con en-
sanchamiento mediastinal (Figuras 8 y 9). De acuerdo
a los datos recogidos en los monos infectados, experi-
mentalmente, la dosis necesaria de esporas para ma-

Figura 8. Paciente masculino de 38 anos, con antrax por inha-
lacién. La placa posteroanterior del térax muestra opacidad
basal del pulmén derecho y borramiento del angulo costo-
frénico homolateral. Fue tratado con penicilina y gentamicina
intramuscular cada 12 horas, mejorandose hasta su curacién
total (cuarto dia de exposicién).
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Figura 9. Placa posteroanterior de térax de un paciente mas-
culino de 40 afios expuesto a las esporas del antrax. Las flechas
demuestran el ensanchamiento mediastinal con adenomegalia
bilateral. El paciente falleci6 al décimo dia de la enfermedad.

tar al 50% de los animales expuestos fue de 2,500 a
55,000. El diagnéstico temprano del antrax por inha-
lacién es dificil y cuando se hace tardiamente la muer-
te es casi inevitable cursando con una letalidad cerca-
na al 90-100% de los sujetos afectados.

En el estudio post morten se ha demostrado la existen-
cia de un edema alveolar extenso, con microhemorragias
y muy escaso infiltrado inflamatorio (Figura 10), posible-
mente en la puerta de entrada de la infeccién, ademas de
hemorragias submucosas de la trdquea y los bronquios y
necrosis de los nodos linfaticos peribronquiales®*4.

EL ANTRAX GASTROINTESTINAL

Esta variedad clinica se manifiesta de dos a cinco dias
después de haber ingerido la carne contaminada,
iniciindose con nausea, vémitos, anorexia y fiebre, segui-
dos por dolor abdominal agudo, vémito intenso que cam-
bia de color amarillo, rojo y negro, temperatura de 39.4°C
y diarrea sanguinolenta en algunos casos. El curso clini-
co suele durar de uno a cinco dias, pero algunos pacien-
tes que ingirieron la carne contaminada sobreviven con
diarrea moderada y dolor abdominal.

En el estudio post mortem es frecuente demostrar
peritonitis con ascitis, enteritis hemorragica con edema de
la pared intestinal, necrosis del fleon terminal y/o del cie-
go y ulceraciones de la mucosa géstrica e intestinal (Figu-
ras 11 y 12). Los nodos linfaticos regionales suelen estar
aumentados de volumen, edematosos y con necrosis
hemorrégica. El bazo frecuentemente esta crecido, blan-
do vy hemorragico*1>17,

MENINGOENCEFALITIS POR CARBUNCO

Esta complicacién grave y mortifera se ha notificado en me-
nos del 5% de los pacientes con carbunco cutaneo. Haight
reuni6 70 casos publicados en la literatura mundial; el sitio
de infeccién inicial fue la piel en 37(52.8%), los pulmones en
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Figura 10. Estudio post mortem del caso 10. En la biopsia
pulmonar se observan los alvéolos obstruidos por liquido de
edema, y la presencia de microhemorragias focales, sin reaccién
inflamatoria. Tincién He x 35.

16(22.9%), los intestinos en 6(8.6%) y formas de origen pro-
bablemente mixto 3(4.32%) mas otros casos donde no se
pudo determinar la fuente de la contaminacién.

Las manifestaciones clinicas incluyen malestar, cefalea
intensa, mareos, fiebre, anorexia, vomitos, crisis
convulsivas, agitacién, desorientacién y delirio, habiéndo-
se sefialado el trismus como manifestacién frecuente en
esta afeccién. El estado de coma se instala rapidamente
v la muerte sobreviene después de dos a cuatro dias. En
la necropsia se ha demostrado una meningoencefalitis
hemorragica con edema cerebral extenso, infiltrado infla-
matorio y la presencia de un gran nimero de bacilos
grampositivos en las leptomeninges (Figuras 13-16). El li-
quido cefalorraquideo frecuentemente es hemorragico y
suele contener bacterias abundantes®*.

EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el interrogatorio conviene averiguar la fuente més pro-
bable de la infeccién: animales herbivoros enfermos y/o
muertos por carbunco, o bien, las pieles, los huesos y los
pelos contaminados con esporas, principalmente de ca-
bras y vacas. El diagnéstico de carbunco cutéaneo debe
considerarse ante la presencia de papula pruriginosa in-
dolora presente en la parte expuesta del cuerpo que, ra-
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Figura 11. Caso de antrax intestinal con necrosis hemorréagica
del ciego e ileon terminal. Paciente de 42 anos que habia inge-
rido carne de vaca mal cocida. El animal fallecié por carbunco
confirmado por cultivo del agente causal.

Figura 12. Estudio microscépico del estbmago en la necrop-
sia del caso 11. A la izquierda (A) se observa la mucosa géstrica
ulcerada y grandes hemorragias de la submucosa x 25. A la
derecha (B) se ven las glandulas del estémago con abundantes
bacilos del antrax x 1,100. Tincién de Brown-Bren.

pidamente evoluciona formando una vesicula, con erite-
ma y/o edema periférico, que finalmente forma una escara
y cicatriza. El aislamiento de la bacteria en el liquido vesi-
cular confirmara la sospecha diagnéstica.

En el diagnéstico diferencial debera considerarse el
furtinculo v el carbinculo estafilocéccico, lesiones de evo-
lucién mas prolongada que no forman escaras y son do-
lorosos. Debe tomarse en cuenta también la tularemia, ge-
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Figura 13. Pieza del estudio post mortem fijada en formol, es
el encéfalo en el caso 9, con meningoencefalitis hemorrégica por
antrax bacterémico.

Lp
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Figura 14. Estudio post mortem de un caso de meningoence-

falitis causada por Bacillus anthracis. En el corte del encéfalo se
observa la necrosis hemorréagica del tejido cerebral.
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Figura 15. Corte histolgico de las leptomeninges del caso 14.
Se demuestra que la exotoxina del Bacillus anthracis causa des-
truccién tisular y extravasacién de la sangre, sin respuesta
inflamatoria. Tincién HE x 8.

neralmente dolorosa y con manifestaciones sistémicas
ademas de haber tenido contacto con la piel de ratones,
liebres, martas y otros mamiferos silvestres. La dermatosis
causada por Yersinia pestis puede parecerse al antrax,
pero los sintomas sistémicos y el desarrollo del bubén ayu-
daréan a establecer el diagnéstico. Otras posibilidades son

Tabla I. El diagnéstico diferencial del antrax.
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Figura 16. Estudio microscépico del caso 15. Se demuestra
dentro del tejido cerebral la presencia de bacilos del antrax, en
abundancia. Tincién de Brown-Bren x 1,200.

la dermatitis pustular o ectima contagioso (ORF), zoonosis
propia de los carneros y el nédulo de los lecheros que se
presenta en los ordenadores.

La enfermedad por mordedura de rata o sodoku tiene
fiebre recurrente y antralgias, causadas por una espiroque-
ta Spirillum minus. En la Tabla I, se muestra una lista de

Localizacién Enfermedad

Agente causal

Linfadenitis dolorosa
Tuberculosis escrofulosa
Tularemia

Peste bubénica

Ectima gangrenoso

Cuténea ganglionar

Nédulo de los pastores (ORF)
Fiebre por mordedura de rata

Ulcera de Buruli
Rickettsia pox

Pulmonar mediastinal
Tularemia
Peste neumonica
Psitacosis

Neumonia por Mycoplasma

Legionelosis
Fiebre Q

Mediastinitis fibrosa por histoplasmosis

Coccidioidomicosis
Tuberculosis pulmonar

Procesos no-microbianos

Mediastinitis bacteriana aguda

Staphylococcus aureus

Moy. tuberculosis

Francisella tularensis

Yersinia pestis

Pseudomonas aeruginosa

Parapoxvirus

Streptobacillus moniliformis y Spirillum minor
My. ulcerans

Rickettsia akarf

Varias

F. tularensis

Yersinia pestis
Clamydia psittasi

M. pneumoniae
Legionella pneumophila
Coxiella burneti
Histoplasma capsulatum
Coccidioides immitis
Moy. Tuberculosis

Sindrome de la vena cava superior
Ruptura de aneurisma adrtico

Fuente: Carrada-Bravo T. Diagndstico microbiolégico del carbunco, 2001.
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los agentes que deben ser considerados en el diagnéstico
diferencial del &ntrax por inhalacién3.

¢COMO FUNDAMENTAR EL DIAGNOSTICO
DEL ANTRAX?

Dado que los médicos v cientificos de México carecemos de
experiencia con el antrax, cuando exista sospecha de esta
peligrosa enfermedad, debe hacerse la notificacién inmedia-
ta a los Departamentos de Epidemiologia y/o de Salud
Publica, por la via més rapida posible, por este mecanismo
se podra conseguir el apoyo de un laboratorio de referen-
cia o Centro de Investigacién Bacteriol6gica competente!®,

El primer indicio de un ataque terrorista sera la apa-
ricién brusca de varias personas adultas que busquen tra-
tamiento del antrax por inhalacién, la presentacién de un
gran ndmero de pacientes de un poblado o regién deter-
minado con sintomas respiratorios y/o cutéaneos, letalidad
del 80% o mas, presentandose las muertes fulminantes
en un lapso de 24 a 48 horas, debera hacernos pensar
en el diagnéstico de antrax o de la neumonia por peste
negra (Yersinia pestis). No hay ningin método rapido
que permita detectar en los ventiladores de los edificios
0, en los sobres contaminados la presencia de las espo-
ras del antrax*®.

Los procedimientos de inmunodiagnésticos rapidos
como ELISA (ensayo inmunoenzimético) del antigeno
protector y la reaccién de polimerasa estan disponibles
sélo en los laboratorios especializados de referencia, lo que
se recomienda es recoger muestras de secreciones
purulentas y tejidos infectados en hisopos estériles, colec-
tando también los sueros obtenidos de personas expues-
tas para titularles los anticuerpos especificos. El cultivo en
cajas de gelosa sangre de borrego, debera ser realizado
bajo campana de seguridad, y las bacterias cultivadas de
la sangre serviran para confirmar la sospecha y determi-
nar la susceptibilidad frente a los antibi6ticos?.

En la placa simple del térax puede encontrarse el
mediastino ensanchado, v en las autopsias el patélogo
encontrard una mediastinitis hemorragica v podria verse
la bacteria en frotis tefiidos con azul de metileno o en las
biopsias obtenidas del material post mortem. El mediastino
ensanchado en un sujeto toxémico que previamente ha-

Figura 17. En el liquido cefalorraquideo hemorragico del caso
14 se demostré la presencia de células mononucleares y baci-
los en cadena (flecha) del Bacillus anthracis. Tinciéon de Gram
x 1,200, realizada sobre una impronta delgada.

bia estado sano, debe ser timbre de alarma para los mé-
dicos preparados, aunque el tratamiento no altere el cur-
so natural del padecimiento si podria ayudarnos a diag-
nosticar tempranamente otros casos posibles?!.

En las infecciones pulmonares graves el bacilo es visi-
ble en el frotis del esputo tenido con el método de Gram
(Figura 17), pero el método microbiolégico mas (til es el
hemocultivo, que puede dar crecimiento a las 6-24 horas,
y cuando el laboratorista es buen conocedor podré hacer-
se un diagnéstico presuncional 12 horas més tarde, pero
si no es alertado, es casi seguro que la muestra se deseche
por “contaminacién de Bacillus cereus”.

En el carbunco cuténeo se recomienda examinar el
exudado con técnica de Gram y recoger el fluido vesicular
con jeringuilla estéril “de insulina” y cultivarlo, con maxi-
ma precaucién, bajo una campana de seguridad
microbiolégica?.

La presencia de meningitis hemorrégica en la necrop-
sia debe ayudarnos a sospechar el antrax. En la Tabla II,
se resumen los criterios del diagnéstico presuncional del
antrax por inhalacién relacionado con un posible ataque
terrorista.

Tabla II. Sospecha diagnéstica en el antrax por inhalacién.

Epidemiologia

Aparicién brusca de casos miltiples, en un lugar determinado, de pacientes con sintomas

respiratorios de curso clinico fulminante y letalidad mayor del 80%

Estudios de diagnéstico

Placa posteroanterior de térax con mediastino ensanchado. Frotis de sangre periférica o de

un exudado con bacilos grampositivos

Bacteriologia

Hemocultivo con desarrollo de bacilos grandes grampositivos del género bacillus. Remitir la

bacteria cultivada al laboratorio de referencia para identificar la especie de bacillus.

Patologia
hemorréagica.

Mediastinitis hemorréagica, linfadenitis toracica masiva y hemorragica, meningitis

Fuente: Carrada-Bravo T. El dntrax como problema de salud publica, 2001.

240

Rev Inst Nal Enf Resp Mex



Antrax: Diagnostico, patogenia, prevencién y tratamientos

BACTERIOLOGIA DEL ANTRAX

Bacillus anthracis es el Ginico agente patégeno del género
Bacillus, los otros miembros del grupo son sapréfitos del
suelo, el aire y el agua, y el B. anthracis fue la primera
bacteria que se pudo relacionar causalmente con una en-
fermedad del ganado?.

Es un microorganismo largo, mide 4 a 8um por 1 a
1.5um, de forma rectangular con los extremos céncavos
y, cuando se cultiva in vitro suelen formarse cadenas. Es
grampositivo y capsulado in vivo, las endosporas centra-
les ovoides se forman sdlo in vitro (Figura 18)%.

Con la microscopia de barrido se pueden observar los
bastoncillos “en cadena” y las esporas tefiidas mas inten-
samente (Figura 19). A mayor aumento se pueden apreciar
la superficie rugosa y la morfologia caracteristica del Bacillus
anthracis (Figura 20). En las muestras obtenidas de los te-
jidos inflamados el diagnéstico se confirma por medio del
examen microscépico de un frotis de sangre tefiido con azul
de metileno policromo por 10 a 20 segundos (Reaccién de
Mc Fadyean), en otros laboratorios se acostumbra prepa-
rar un frotis fijado con cloruro de mercurio al 1: 1000 por
cinco minutos y en los laboratorios de referencia, se usa un
reactivo muy especifico para inmunofluorescencia'’.

La bacteria no es fastidiosa y puede crecer en los me-
dios de agar con sangre de borrego, produce hemdlisis li-
gera. Para que las esporas se produzcan se requiere de
oxigeno y la temperatura de generacién éptima es de 25
a 28°C. En la gelosa-sangre las colonias son circulares y
tienen aspecto de cabeza de medusa. Cada colonia es una
hilera continua de bacilos con apariencia de vidrio pulido,
alcanzando un didmetro de 3mm, después de 18 a 24
horas de cultivo®.

Figura 18. Frotis de un cultivo de Bacillus anthracis en agar-
nutriente a temperatura ambiente. Se observa las cadenas de ba-
cilos con las terminaciones cuadradas. Las esporas situadas cen-
tralmente son ovales y algunas de ellas estan ya libres en el
medio x 1,000, (del caso de la figura 2).
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La céapsula del Bacillus anthracis es un polisacéarido del
acido D-glutdmico de alto peso molecular y muy antigénica,
aungue los anticuerpos anticapsulares que si se usan para
diagnéstico, al contrario de los neumococos, no tienen efec-
to protector para el huésped.

La inoculacién del cobayo con material proveniente de
los exudados o de un cultivo logrado a partir de un pro-
ducto patoldgico, induce la septicemia en 48 horas y el
microorganismo que se recupera por puncién cardiaca y/
o del bazo del animal inoculado, tiene valor diagnéstico.
El estudio post mortem de esos animales deberéa efectuarse
con sumo cuidado para evitar la contaminacién de los la-
boratoristas y del medio ambiente, teniendo el cuidado de
limpiar las superficies y desinfectarlas con formaldehido.
Los restos del animal deben ser incinerados.

Cuando la bacteria se inocula en agar-nutriente con
bicarbonato al 0.7% afiadido v, se le cultiva toda la no-
che a 37°C en atmdsfera de biéxido de carbono al 5-20%,
el germen puede sintetizar su capsula in vitro y las colo-
nias obtenidas son de aspecto mucoide (Figura 21).

En las muestras de la sangre de un paciente septicémico
tefiido con la técnica de Mc Fadyean se pueden demos-
trar los bacilos encapsulados. El germen se ha observado
también en el examen microscépico directo del liquido
pleural y ascitico y en el liquido cefalorraquideo de los
casos con meningitis?®®?’. Con la técnica de inmunohisto-
fluorescencia se puede demostrar la presencia del bacilo
en las muestras patoldgicas (frotis directo) o en los tejidos
y biopsias del paciente (Figura 22).

£

Figura 19. Microscopia de barrido de la figura 18 anterior. Se
observan bacilos en forma de “cana de bambd” y la presencia
de numerosas esporas més eletrodensas x 1,000.
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Figura 20. A mayor aumento de la figura 19, se ve la superfi-
cie rugosa de la bacteria con morfologia caracteristica del
Bacillus anthracis esporulado x 20,000.

Se ha desarrollado un medio selectivo para el aisla-
miento del B. anthracis, es el agar-polimixina-Lisozima-
EDTA-acetato de talio. Es importante senalar que en los
laboratorios se han aislado cepas de B. anthracis resisten-
tes a la penicilina y, dado que las mutantes usadas por los
terroristas pudieran haber sido modificadas artificialmente,
es importante efectuar pruebas cuidadosas de susceptibi-
lidad a los antibi6ticos, como medida de seguridad en to-
dos los nuevos aislamientos?.

Los bacilos sapréfitos del grupo como el B. cereus,
B. thuringiensis y B. mycoides son resistentes de mane-
ra natural a la penicilina, todos poseen en su citoplas-
ma una beta-lactamasa codificada por el cromosoma
bacteriano??7.

En México, es importante y necesario capacitar al
personal de los laboratorios clinicos y forjar una red na-
cional de diagnéstico bacterioldgico rapido y eficiente,
pero ademas, se deben instalar centros bacteriolégicos de
referencia de -alta seguridad- con personal profesional ca-
pacitado para manejar agentes patégenos peligrosos como
el B. anthracis, la Yersinia pestis, la Francisella tularensis
y otras.

PATOGENIA DEL ANTRAX

Adviértase que las endosporas del Bacillus anthracis pre-
sentes en el polvo o en la tierra contaminada no se divi-
den ni muestran actividad metabdlica, pero si son muy re-
sistentes a la sequedad, el calor, la luz ultravioleta, la ra-
diacién gamma y a muchos desinfectantes quimicos, en
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Figura 21. Bacilo del antrax capsulado en fase vegetativa
tocigénica, sin formacién de esporas. La capsula polimérica de D-
glutamato que reviste a la bacteria le permite resistir la fagocitosis
y es un factor principal de la virulencia bacteriana X 1,000. Com-
pérese con la figura 18.

Figura 22. Frotis de un ganglio linfatico mediastinal infectado
con Bacillus anthracis (izquierda). En el lado derecho se ve el
ganglio tratado con globulina normal (control negativo) tincién
de inmunofluorescencia directa x 1, 200.

ciertos tipos de suelos las esporas suelen permanecer via-
bles por décadas, por esté razén, se han utilizado como ar-
mas biolégicas muy poderosas, aunque su empleo en la
guerra convencional se hizo por el ejercito japonés al ata-
car Manchuria en 1940. Vale la pena anotar que los genes
se expresan solamente en la forma vegetativa o parasita-
ria que resulta de la germinacién de las esporas dentro del
huésped!’.

Las esporas que penetran por via cutédnea, pulmonar
y/o digestiva son ingeridas por los macréfagos locales y
arrastradas a los nodos linfaticos regionales (Figura 23),
dentro de las células fagocitarias germinan y la bacteria
pasa a la fase parasitaria vegetativa activandose los ge-
nes de multiplicacién-activacion (At) y los plasmides (p)
citoplasmicos capaces de inducir la sintesis de los facto-
res de virulencia y de las exotoxinas, pueden también
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La puerta de entrada de las
esporas del B. Anthracis

v i

v
Los macréfagos ingieren

la espora

v

Multiplicacién de la fase
vegetativa y activacién de
los plasmidios

v

‘ Factores de virulencia ‘

/ \
i Cépsula

Exotoxinas
protectora

\A Propagacién a los ganglios /

/ linfaticos regionales \

Diseminacién Bacteriemia | | Obstrucciéon de los
linfatica y y toxemia linfaticos
hematégena ¢ pulmonares
l ‘ Estado de choque-muerte ‘ l

Meningitis / \ Edema pulmonar ‘

hemorréagica

Figura 23. La patogenia del antrax.

alcanzar el torrente sanguineo y cuando el nimero sobre-
pasa de 107 a 108 bacterias por milimetro de sangre, se
produce una toxemia grave y masiva que frecuentemente
causa la muerte de la victima infectada. Existen pruebas
de que al salirse de los macréfagos los antigenos bacte-
rianos inducen una respuesta inmune que puede resul-
tar protectoral!®17:2°,

Los factores de virulencia principales del B. anthracis
son codificados por dos plasmidios pX01 vy pX02, el pri-
mero de ellos induce la sintesis de la exotoxina bacteriana
y tiene un tamario de 184.5 pares de kilobases (pkb). El
complejo gene-toxina tiene tres componentes: el antigeno
protector (AP), el factor letal (FL), y el factor causante del
edema (FE), los tres se combinan para formar dos toxinas
binarias. El FE es la enzima adenilato-ciclasa dependien-
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te de la calmodulina y el AP es aquella porcién que faci-
lita la entrada de la toxina en la célula huésped, de tal
modo que los niveles del adenosinmonofosfato ciclico
(AMPc) acumulados dentro de la célula humana alteran
la homeostasis celular y se cree sean los responsables de
la hinchazén masiva, tan caracteristica del antrax cutaneo
(Figura 243032,

Por otro lado, el FE inhibe in vitro la funcién de los
leucocitos polimorfonucleares neutréfitos, y en los pacien-
tes la funcién del neutréfilo se ha encontrado también al-
terada. El FL es una zinc-metaloproteasa que puede
inactivar a la proteinkinasa activada por mitégeno, que
como es sabido actia como un “dominio de ligadura”,
esta toxina induce en el macréfago la liberacién del fac-
tor de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa) y de la inteleucina
I-beta, estos productos son parcialmente responsables de
la muerte en el 4ntrax toxémico masivo33-3.

El plasmide més pequeno de los dos, llamado pX02 tie-
ne longitud de 95.3 pkb y codifica tres genes de la capsu-
la de poliglutamato cap A, cap B y cap C3%%. Las
exotoxinas inhiben y retardan la respuesta inmunolégica,
pero la capsula protege a la bacteria contra la fagocitosis.
La expresién de los factores de virulencia bacteriana esta
regulada por la temperatura del huésped >37°C, y la con-
centracion del biéxido de carbono >5% y la presencia de
ciertos nutrientes y componentes del suero!”-383°,

La regulacién de la expresion fenotipica de los genes
de la capsula y de la exotoxina, estd mediada por un
activador de la transcripcién AtxA que puede ser afecta-
do cuando se modifican las condiciones del ambiente®. El
gene capsular tiene también su propio regulador de
transcriptasa AcpA*' y, la accidn sinérgica de los dos
plasmidios se requiere para que la cepa sea plenamente
virulenta. Cuando por algiin motivo se pierde alguno de
los dos plasmidios, se produce una mutante del bacilo del
antrax de virulencia atenuada o avirulenta. La cepa que
desarroll6 Luis Pasteur en sus experimentos de vacunacion
animal en Francia lleva el pX02, tiene cépsula pero no se
expresa la exotoxina, en el laboratorio se conoce también
la cepa-Sterne atenuada que sdlo lleva el pX01, puede
sintetizar la exotoxina, pero no forma cépsula (Figura 2)%.

¢LAS PRUEBAS INMUNOLOGICAS Y LA
SEROLOGIA?
Los antigenos (Ag) bacterianos méas confiables para titu-
lar los anticuerpos séricos contra el antrax son el Ag cap-
sular y los componentes de la exotoxina, los anticuerpos
especificos generalmente se miden en el suero con la téc-
nica de ELISA, aceptandose que cuando los titulos séricos
diferenciales entre la fase aguda vy la de convalecencia se
cuadriplican, tienen valor diagndstico retrospectivo®#4.
Al medirse la sensibilidad especifica de los diversos
antigenos bacterianos se encontré como sigue: Ag-protec-
tor 72%, Ag-capsular 95-100%, factor letal 42%, factor
causante del edema 26%, pero con la técnica del Western-
blot o de inmuno-transferencia-enzimatica se pudo incre-
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Los factores de virulencia del antrax

Bacillus anthracis en fase vegetativa

Toxina*
Letal

Toxina edematigena Plasmidio
l 184.5 pkb

ATP
c- A£P Macréfago

I

parasitado

l

Edema tisular

Antigeno protector
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—
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Mitégeno —  Proteifna-kinasa

Liberacién
|::> del
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tumoral
O” +H* O + Interleucina
Oxigeno reactivo [-beta

Estado de choque

* Es una zinc-metaloproteasa o factor letal

Fuente: Carrada-Brao T. La patogenia del carbunco, 2001.

Figura 24. Factores de virulencia del antrax.

mentar la especificidad de las pruebas inmunolégicas®. El
método de microhemaglutaminacién indirecta que se usa-
ba tiene baja reproducibilidad, requiere de mas tiempo
para preparar los reactivos y los eritrocitos sensibilizados
tienen vida muy corta en el laboratorio.

Para valorar la respuesta inmune celular se ha usado la
prueba cutanea con antracina, que consiste en inyectar por
via subcuténea un extracto quimico bacteriano obtenido de
una cepa atenuada del Bacillus anthracis; en una investiga-
cién esta prueba diagnosticé el 82% de los casos a los tres
dias del inicio de los sintomas y el 99% de los casos po-
sitivos al final de la cuarta semana, este método sencillo
y rapido, podria recomendarse en los casos agudos o para
medir el nimero de personas infectadas en una epidemia,
inmunoprevalencia por reactividad cutanea®” .

La inmunodeteccién de exotoxinas bacterianas en la
sangre de los pacientes es posible, pero los métodos ac-
tualmente disponibles no son confiables ni tienen valor
diagndstico®.

Las técnicas mas recientes para diagnéstico incluyen la
reaccién de polimerasa en cadena (RPC) que, permite am-
plificar la presencia de ciertos inmunomarcadores de su-
perficie como el virA y Ba813 v, se conocen técnicas muy
finas para reconocer la presencia de los plasmidios de vi-
rulencia, que sélo se realizan en pocos centros de alta es-
pecialidad; a futuro, podrian ser el método de eleccién
cuando se requiera de un procedimiento rapido y especi-
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fico para diagnosticar tempranamente los casos de antrax
epidémico®-%,

PREVENCION Y TRATAMIENTOS DEL
CARBUNCO

En los pacientes contaminados asintométicos o expuestos
a las esporas, se recomienda aplicar doxiciclina o
ciprofloxacina por seis semanas o mas®”8,

La vacuna del antrax absorbida (VAA), vy precipitada
con hidréxido de aluminio contiene el antigeno protector
(AP) obtenido del Bacillus anthracis cepa Sterne, y con dos
inoculaciones se logré una proteccién experimental satis-
factoria en los monos. En los humanos se administra por
via subcutanea, en dosis 0.5mL, repetida a las 2 y 4 se-
manas y a los 6, 12 y 18 meses con refuerzo anual. Quie-
nes reciben tratamiento profiléctico con antibiéticos deben
ser protegidos ademas con la vacuna. Actualmente, se
hace investigacién para preparar otra vacuna mas segu-
ra, potente y efectiva, usando antigenos purificados vy ce-
pas mutantes auxotréficas® 2. En Rusia, se ha empleado
desde hace muchos afnos una vacuna viva atenuada en
animales y en los humanos®.

FARMACOTERAPIA DEL CARBUNCO

En el antrax cutaneo o complicado, el tratamiento de
eleccién es la penicilina oral y en caso de resistencia se
puede anadir la ciprofloxacina. En los pacientes alérgi-
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Tabla III. Farmacoterapia de la infeccion por el Bacillus anthracis.

Tratamiento de la infeccién

Dosis para adultos

Dosis para ninos

Penicilina V
Penicilina G
Estreptomicina

Tetraciclina
Doxiciclina

Eritromicina

Lactobionato de eritromicina
Cloranfenicol

Ciprofloxacina

Profilaxis

Doxiciclina
Ciprofloxacina

200-500mg oral 4 veces al dia

8 a 12 millones U* intravenosa en dosis
divididas cada 6 horas

30mg/kg intramuscular por dia,

puede usarse la gentamicina también
250-500mg, oral o intravenosa 4 veces/dia
200mg oral o intravenosa como carga inicial,
luego 50-100mg ¢/12 horas

250mg oral cada 6 horas

15-20mg/kg (méxima 4g)

intravenosa por dia

50-100mg/kg/dia oral o intravenosa,
dividido en dosis cada 6 horas
250-750mg oral dos veces al dia
200-400mg intravenosa cada 12 horas

100mg oral, dos veces al dia por 4 semanas
500mg oral, dos veces al dia por 4 semanas

25-50mg/kg de peso/dia
dividido en 2 6 4 dosis
100,000 a 150,000U/kg/dia
dividida c/4-6 horas

No se debe usar en los ninos
No se debe usar en los nifos
menores de 9 afios
40mg/kg/dia en dosis divididas
¢/6 horas

50-75mg/kg/dia, dosis cada 6
horas (en infusién 1 a 2 horas)
35-75mg/kg/dia dividido cada 6
horas

20-30mg/kg/dia cada 12 horas.
Este medicamento no se reco-
mienda en menores de 12 afios

Dexametasona 0.75-0.9mg/kg oral intravenosa o intramuscular, 0.25-0.50mg/kg cada 6 horas
dosis divididas cada 6 horas

Prednisona 1-2mg/kg 6 5-60mg oral/dia 0.5-2mg/kg cada 6 horas

* U= Unidades;

Fuente: Carrada-Bravo T. Tratamientos recomendados en el dntrax, 2001

cos a la penicilina se puede recurrir al cloranfenicol,
eritromicina, tetraciclina o ciprofloxacina. Adviértase
que la ciprofloxacina v las tetraciclinas no se pueden
utilizar en las embarazadas ni en los ninos. (Tabla III)
in vitro las cepas de antrax suelen ser resistentes a la
cefuroxima®*%°,

En el carbunco cutaneo con edema extenso v signos de
ataque sistémico, o cuando afecta la cabeza o el cuello se
requiere de tratamiento endovenoso (IV) combinado, se-
naldndose que la penicilina tiene un efecto antibacteria-
no sinérgico con la gentamicina o dihidroestreptomicina
y, la terapia deberda mantenerse por 14 dias hasta que se
demuestre mejoria clinica. En los casos més graves se
puede utilizar penicilina, gentamicina, ciprofloxacina, do-
xiciclina y lactobionato de eritromicina. En los nifios, sélo
se puede emplear la penicilina a dosis altas, el lactobio-
nato de eritromicina y el cloranfenicol®’.

No se puede intentar la excisién quirdrgica de las escaras
por el riesgo de una reactivacién bacteriana posquirtrgica.
Las lesiones cutaneas deben ser cubiertas con gasa estéril
y antes de desechar los materiales contaminados se reco-
mienda esterilizarlos al autoclave o incinerarlos.

En pacientes con hinchazén grave y/o meningitis se de-
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ben administrar los antibiéticos combinados y asociados
con corticoesteroides, ademas de reponer los liquidos per-
didos y de iniciar el tratamiento del choque toxémico en un
servicio especializado de infectologia con terapia intensiva®’.
En el futuro, probablemente se desarrollard un nuevo
tratamiento con sueros especificos contra la toxina letal
(TL), se sabe que las cepas carentes de este factor de viru-
lencia son muy atenuadas; por otro lado, la inyeccién
endovenosa de TL en los animales induce la muerte con
rapidez, aunque por el momento no se dispone de estos
productos inmunoprotectores que tendrian méxima utilidad
al combinarse junto con los antibiéticos mas efectivos!’-8.
Para desinfectar los materiales, aparatos o equipos con-
taminados con esporas se recomienda emplear el
formaldehido vaporizado. Los materiales de laboratorio se
esterilizan en autoclave o pueden ser incinerados®!7%,

DISCUSION Y COMENTARIOS

De entre los numerosos agentes microbianos que po-
dian ser usados como armas biolégicas el Grupo de Ex-
pertos en Biodefensa Civil ha identificado a ciertos or-
ganismos que podrian causar un efecto devastador y de
panico colectivo, suficiente para desorganizar totalmen-
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te el modo de vida y paralizar las actividades humanas
de una gran urbe o regién determinada. El antrax por
inhalacién es uno de los agentes mas peligrosos poten-
cialmente danino®131°,

Hubo grandes esperanzas de que el Tratado sobre las
Armas Bioldgicas y las Toxinas que especificamente pro-
hibia la fabricacién de estos productos mortiferos, fuese
firmado sin excepcién por todos los paises; sin embargo,
la Federacién Rusa e Iraq, naciones signatarias del trata-
do, han reconocido puiblicamente que todavia mantienen
un programa de guerra biolégica ofensivo, se cree que
otros paises tengan en marcha este programa, lo mismo
que cierto grupo de terroristas poderosos, ricos y auténo-
mos. Debe admitirse que la posibilidad de un ataque te-
rrorista con armas bioldgicas seria dificil de predecir, de
detectarlo tempranamente o de prevenirlo, sin duda, el
bacilo del antrax dispersado en aerosoles, tiene la poten-
cialidad de generar un escenario fatidico del superterroris-
mo, de consecuencias incalculables®.

En los textos médicos viejos se mencionaba los términos
“pustula maligna” o de “neumonitis por antrax”, la verdad
revelada por la biologia molecular y la genética bacteriana
es que los bacilos capsulados y virulentos son acarreadas a
los nodos del mediastino por medio de los macréfagos, en
donde excretan las exotoxinas capaces de danar los endo-
telios, generando edema pulmonar y mediastinitis necrético-
hemorrégica, acompanados de bacteriemia masiva, toxemia
y meningitis, por eso, la placa simple de térax es un recurso
diagn6stico accesible y de coste bajo, que puede ser comple-
mentada con la investigacién epidemiolégica “en campo”
veloz ademas del hemocultivo y la demostracién microsco-
pica rapida de bacilos grampositivos en los frotis delgados de
sangre o del liquido cefalorraquideo. En los laboratorios de
alta especialidad se dispone de la reaccién de polimerasa en
cadena y de reactivos para inmunofluorescencia muy sensi-
bles y especificos.

A futuro, se requiere investigar a profundidad la
genética y la biologia molecular del Bacillus anthracis,
desarrollar métodos de diagndstico méas rapidos y sensi-
bles y, protocolos de tratamiento que permitan definir la
terapia 6ptima con antimicrobianos para los adultos, ni-
fos y embarazadas. Seréa preciso también perfeccionar las
vacunas existentes y desarrollar otras nuevas y mas pro-
tectoras y, desde luego, educar a los médicos y a la po-
blacién para enfrentar los peligros de la guerra biolégica
y del terrorismo?.

El papel del neumélogo moderno es prepararse mas y
mejor, para actuar como lider del grupo médico y exper-
to conocedor de las patologias pulmonares, incluso las
mas raras, particularmente aquellas como la peste bub6-
nica pulmonar y la tularemia que podrian generar epide-
mias fatidicas de dificil manejo. Este trabajo tiene como
finalidad principal, restaurar el prestigio y el rol central de
los especialistas en Neumologia, en la prevencién y trata-
miento de las infecciones emergentes o reemergentes del
nuevo milenio. Espero que este trabajo suscite el interés
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de los clinicos astutos y de los investigadores, con la meta
de servir a los pacientes y de satisfacer cabalmente las
expectativas de la compleja sociedad tecnolégica del siglo
XXI707,
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