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Resumen

Por siglos, el antrax ha sido causa de enfermedad en animales y
menos frecuente en humanos; la investigaciéon del antrax como
arma biolégica comenzé a realizarse hace mas de 80 afos. De
los numerosos agentes bioldgicos que pueden ser utilizados
como armas el antrax es uno de los mas importantes. En 1970
un Comité de Expertos de la Organizacién Mundial de la Salud
estimé que el nimero de casos después de la liberacién de 50
kg de esporas de antrax por via aérea sobre una ciudad de
500,000 habitantes seria de 125,000, de los cuales 95,000 mo-
ririan si no se les administrara tratamiento oportuno.

Para responder de manera efectiva a un ataque terrorista con
antrax la comunidad médica requiere del conocimiento acer-
ca de la genética, patogénesis, prevencion y tratamiento de tal
enfermedad, ademas del apoyo de un laboratorio clinico; si el
laboratorio es alertado sobre la posibilidad de antrax, las
tinciones de gram, las pruebas bioquimicas y las caracteristi-
cas tintorales del organismo pueden proporcionar un diag-
néstico preliminar 12 a 24 horas después.

Un diagnéstico definitivo puede requerir de | o 2 dias adicio-
nales de pruebas en un laboratorio de referencia.

En esta revision se analizaran la microbiologia, patogénesis,
manifestaciones clinicas, epidemiologia, diagndstico preven-
cién y tratamiento del antrax.

Summary

For centuries, anthrax has caused disease, in animals and, un-
commonly, serious illness in humans, research on anthrax as
biological weapon began more than 80 years ago, of the
numerous biological agents that may be used as weapons,
anthrax is one of the most serious. In 1970 a World Health
Organization Expert Committe, estimated the casualties
following the theorical aircraft release of 50 kg of anthrax
spores over a developed urban population of 500,000, would
be 125,000, 95,000 of whom would be expected to die without
treatment.

To develop a maximally effective response to a bioterrorist
incident involving anthrax, the medical community will
require knowledge of the organism, its genetics, patho-
genesis, prophylactic and therapeutic regimens, and the
support of the clinical laboratory. If the laboratory has been
alerted to the possibility of anthrax, gram stains, biochemical
testing and review of colonial morphology should provide a
preliminary diagnosis |2 to 24 hours late. Definitive diagnosis
would require an additional | to 2 day of testing in a reference
laboratory.

In this review we analized the microbiology, pathogenesis,
clinical manifestations, epidemiology, diagnosis, prevention and
therapy of anthrax.
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Introduccioén

| 4ntrax es una de las enfermedades infecciosas
mas conocidas de la antigliedad, es evidente
que la quinta y sexta plagas del Exodo Biblico fue-
ron brotes epidémicos de antrax en el ganado y
en humanos;' en 1500 a.C. Moisés lo cita como
un padecimiento de caballos, ovejas y vacas; en
1780 Charberten distinguié diferentes formas cli-
nicas de antrax en el hombre; en 1823 Barthele-
my relaciona el contagio natural de la enfermedad
en animales; entre 1849 y 1855 Davaine, Royer y
Pollender observaron en forma independiente, y
casi simultaneamente, bacilos en la sangre de ani-
males muertos por antrax; Bravell, en 1867, con-
sigue transmitir la enfermedad inoculando ovejas
sanas con sangre de animales infectados.?
Histéricamente el antrax es la primera enfer-
medad bacteriana del hombre y de los animales en
que se demuestra un agente causal, en cumplir con
los postulados de Koch (1876) y en disponerse
de una inmunizacién adecuada (1881).3

En la era moderna han ocurrido brotes gra-
ves,* representando actualmente uno de los ma-
yores retos de una guerra biolégica. La Organiza-
cién Mundial de la Salud® estima que tres dias des-
pués de liberar 50 kilogramos de esporas al vien-
to a lo largo de dos kildbmetros, en condiciones
atmosféricas adecuadas, en una ciudad de 500,000
habitantes se presentarian 125,000 personas in-
fectadas y 95,000 moririan.

Microbiologia

Bacillus anthracis es un organismo aerébico, gram
positivo, inmévil, formador de esporas, en su forma
vegetativa mide de | a 8 micras de largo por | a |.5
micras de ancho, el tamafo de la espora es de aproxi-
madamente una micra, de forma oval y de localiza-
cién central o subterminal, capsulada.

El microorganismo crece facilmente en medios
como agar sangre de carnero, agar nutritivo, agar

soya tripticasa, agar infusién cerebro corazén adi-
cionado de bicarbonato al 0.5% y medios espe-
ciales como el agar PLET (agar infusién cerebro
corazon, EDTA, acetato de talio y Polimixina) PEM-
BA (Polimixina, piruvato, yema de huevo manitol
y azul de bromotimol). Después de incubar a 37°C
durante 14 a |18 horas en ambiente de CO, al 5%
en agar sangre de carnero Bacillus anthracis forma
colonias caracteristicas de superficie rugosa de
color gris claro y blanco con aspecto de “vidrio
translicido”, de 4 a 5 milimetros, planas o ligera-
mente convexas, de bordes redondos e irregula-
res, no hemoliticas, de consistencia espesa y que
vistas con lupa presentan un aspecto de “cabeza
de medusa” o de “cabello rizado” (figura 1), si se
cultiva en presencia de una concentracién elevada
de CO,, o se afade bicarbonato de sodio al me-
dio, forma capsulas dando lugar a colonias lisas y
mucoides.

En los tejidos de personas infectadas las bacte-
rias se presentan aisladas, en pares unidos por los
extremos o formando cadenas cortas (figura 2).

En cultivos de laboratorio forman cadenas lar-
gas y empalizadas con aspecto de cahas de bam-
bu; en frotis de sangre se observan bacilos encap-
sulados (figura 3).

Bacillus anthracis debera diferenciarse de otras
especies del género Bacillus a través de diversas
pruebas que se senalan en el cuadro |, ademas de
pruebas adicionales como la observacién con tin-
ta india de formacién de capsulas, anticuerpos
fluorescentes, cromatografia de gases, fagoti-
pificacién, ELISA, reaccién en cadena de la poli-
merasa, etc., algunas de ellas disponibles sélo en
laboratorios de referencia.®®

Dependiendo del tipo clinico de infeccién,
Bacillus anthracis puede ser aislado en diversas
muestras clinicas como secreciones respira-
torias, lesiones cutaneas, heces y otras mues-
tras gastrointestinales, liquido cefalorraquideo
y sangre, cuyo manejo y procesamiento debe-
ra realizarse utilizando medidas de seguridad
biolégicas tipo 2, por lo que el laboratorio cli-
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Figura 1. Colonias tipicas de Bacillus anthracis (cabeza de
medusa).

Figura 3. Frotis de sangre, Bacillus anthracis encapsulados.

Figura 4. Forma cutanea de antrax en donde destaca el color
negro de la costra.

nico debera de contar con cabina de biosegu-
ridad tipo lIl.

Epidemiologia

Las esporas de antrax tienen la tendencia a for-
mar aerosoles y a resistir la degradacién ambien-
tal e incluso sobrevivir por décadas; algunas con-
diciones ambientales pueden producir “zonas de
antrax” en donde el suelo esta altamente contami-
nado, tales condiciones incluyen: suelo rico en
materia organica, pH de 6.0, abundante lluvia des-
pués de sequia prolongada, es por ello que el an-
trax es una importante zoonosis especialmente
en herbivoros, en 1945 en Iran murieron un mi-
lI6n de borregos por esta infeccién.’ Se han re-
portado esporas de antrax en muestras del suelo
en todo el mundo.'® Las esporas cuando se depo-
sitan en el suelo dan lugar a particulas de mayor
tamano, evitandose asi aerosolizaciones secunda-
rias, lo que explica la rareza del antrax humano en
areas de alta contaminacién.

La mayoria de los casos endémicos de antrax
son cutaneos (2000 anuales), la mayor epidemia
ocurrié en Zimbabwe* (1979 al985) con 10,000
casos. El antrax cutaneo se contrae por el contac-
to directo de la piel, con abrasiones o cortaduras,
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Cuadro l. Caracteristicas diferenciales de especies de Bacillus.
Caracteristica B. anthracis B. cereus B. megaterium B. subtilis
Movilidad ) (+) (+) (+)
Gelatina Arborescente (+) (+) (+)
Almidén (+) (+) (+) (+)
Hemdlisis ) (+) -) (+)
Leche Peptonizacién (+) \ (+)
Nitratos (+) (+) -) (+)
Voges proskaver (+) (+) -) (+)
Acido de glucosa (+) ) (+) (+)
Arabinosa -) ) (+) (+)
Manitol ) ) (+) (+)
Salicina ) \ -) \
Agar penicilina -) -) (+) -)
Morfologia colonial:
agar bicarbonato Rugosa, dura, Rugosa, dura, No crece No crece

Gris, plana Gris, plana

Acrobiosis y Lisa, mucoide, Rugosa, dura Rugosa, dura ()
tincion CO, grande elevada gris y plana
Patogenicidad:
Raton (+) ¢) ) )
Cuyo (+) ) ) )
Capsula (+) ¢ ¢) ¢)
(+) Positivo (-) Negativo V: Variable

con productos derivados de herbivoros infecta-
dos, principalmente vacas, ovejas y cabras, inclu-
yendo pelos, lana, huesos, cuero y carne; el nom-
bre de antrax deriva del griego “anthrakis™ (car-
bén) por las lesiones que se producen en la piel
(figura 4).

El tamano de las esporas (2 a 6 micras) las hace
ideales para llegar a las vias respiratorias, el inécu-
lo requerido (dosis infectante 50) es de 8,000 a
10,000 esporas, dando lugar al antrax por inhala-
cién, la forma mas grave de la infeccién, conocida
también como enfermedad de los cardadores de
lana o enfermedad de los traperos.'

Un tercer tipo de antrax es el adquirido por
via gastrointestinal, la forma menos frecuente; se
han reportado brotes en Asia y Africa'? y es debi-
do a la ingestiéon de carne contaminada e insufi-
cientemente cocida.

El antrax tiene poco potencial para trasmitirse
de persona a persona.

Manifestaciones clinicas
Antrax por inhalacion

Después de la exposicion a las esporas y el depé-
sito de las mismas en los espacios alveolares, aqué-
llas sufren fagocitosis por parte de los macroéfa-
gos pulmonares que las transportan a los ganglios
linfaticos traqueobronquiales o mediastinales en
donde encuentran un medio favorable para su cre-
cimiento y desarrollo a una fase vegetativa; en ésta
producen una capsula antifagocitica y tres protei-
nas de virulencia conocidas como FE (factor de
edema), FL (factor letal) y AP (antigeno protec-
tor) que originan la necrosis del tejido reticulo
histiocitario que, en general, a su vez libera gran-
des cantidades de microorganismos que, en ge-
neral, dan origen a una septicemia fatal.

El término de antrax por inhalacién refleja sélo
la manera de adquirir la infecién ya que no ocurre
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una bronconeumonia tipica, los estudios post mor-
tem muestran linfadenitis y mediastinitis hemo-
rragica; se han encontrado evidencias de eventos
neumonicos con lesiones focales, hemorragicas y
necrotizantes andlogas al complejo de Ghon de la
tuberculosis.'?

El diagnéstico temprano del antrax inhalado es
dificil y requiere de un alto indice de sospecha
clinica. La presentacién clinica se ha descrito como
una enfermedad de dos estadios; el primero se
desarrolla después de un periodo de incubacién
de uno a tres dias con sintomas inespecificos como
fiebre, disnea, tos, cefalea, vémito, escalofrios,
debilidad, dolor abdominal y toracico; el segundo
se presenta horas o dias después del primero y
se caracteriza por fiebre muy elevada, disnea, dia-
foresis, shock, linfadenopatia masiva, expansién
del mediastino y estridor. Las radiografias del té-
rax muestran un mediastino ensanchado, cerca de
la mitad de los pacientes desarrollan meningitis
hemorragica con delirio, obnubilacién, meningis-
mo, cianosis, hipotensién y muerte. En los casos
fatales el intervalo entre el inicio de los sintomas y
la muerte es, en promedio, de tres dias, similar a
lo observado en monos infectados experimental-
mente, también se observan importantes cambios
metabdlicos como alcalosis respiratoria y acido-
sis terminal con hipocalcemia, hipoglicemia, hi-
perkalemia, depresién de centros respiratorios,
hipotensién y anoxia.

La muerte ocurre en 95% de los casos no
tratados o cuando la terapia antimicrobiana se
inicia 48 horas después del comienzo de la sin-
tomatologia.'*'”

Antrax cutaneo

El antrax cutaneo ocurre después de que el micro-
organismo logra atravesar la piel, con abrasiones o
laceraciones previas; las areas mas frecuentemen-
te afectadas son los brazos, manos, cara y nuca. La
produccién de toxinas resulta en edema local, ma-
culas y papulas pruriticas que crecen hasta ulcerar-

se al segundo dia; posteriormente aparecen vesi-
culas de | a 3 milimetros que drenan un liquido
serosanguinolento conteniendo numerosos micro-
organismos, seguido de la formacién de una escara
indolora, deprimida y de color negruzco, asociada
a edema local, la cual se desprende en una a dos
semanas sin dejar cicatriz permanente; pueden pre-
sentarse linfangitis y linfadenopatia dolorosa aso-
ciada a sintomas generales; sin tratamiento antimi-
crobiano la mortalidad es de 20% (Figura 4).

Antrax gastrointestinal

Esta forma clinica se presenta en dos formas, des-
pués del depésito y germinacién de esporas en el
tracto gastrointestinal alto o bajo; la primera re-
sulta en la forma orofaringea de la enfermedad, en
la cual se desarrolla una ulcera esofégica con linfa-
denopatia regional, edema y sepsis; la segunda re-
sulta en lesiones intestinales en ileon terminal y
ciego con nauseas, vomito, diarrea sanguinolenta,
abdomen agudo y sepsis. Se ha observado tam-

bién ascitis masiva.'?'>'81?

El antrax como arma biolégica

Aproximadamente |7 paises, incluyendo a cinco
conocidos como patrocinadores de terrorismo
internacional, tienen un programa activo de inves-
tigacién y desarrollo de armas bioldgicas. Esta-
dos Unidos, Rusia e Iraq han admitido poseer an-
trax como una de ellas, inclusive un accidente en
1979 en el complejo militar de Sverdlovsk, Rusia,
resulté en 65 muertes debidas a la inhalacion de
esporas de antrax;2° en el complejo industrial Bio-
Preparat del mismo pais se llegaron a producir
30 toneladas métricas de esporas de antrax.

Sus caracteristicas bioldgicas, elevada patogeni-
cidad, dosis infectante, aerosolizacién, tamafo de
sus particulas, facilidad de produccién, acondicio-
namiento, diseminacién, periodo de incubacién y
resistencia a la descontaminacién (la descontami-
nacion de la isla de Gruinard en Escocia requirié
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de 280 toneladas de formaldehido, 2,000 tonela-
das de agua de mar y ocho afos) hacen ideal al
Bacillus anthracis como arma biolégica.'*?'

Diagnadstico

Dada la rareza de la infeccién natural con antrax,
los primeros casos originados por guerra biolégi-
ca pueden pasar desapercibidos, es por ello que se
debera de estar alerta ante la aparicién subita de un
gran nimero de casos de infecciones respiratorias
en una ciudad o regién; la presencia de bacilos gram
positivos en frotis de muestras de sangre, exuda-
do nasal o piel, asi como el mediastino ensanchado
en un paciente previamente sano son altamente
orientadores de la presencia de antrax; las pruebas
bioquimicas pueden proporcionar un diagnéstico
preliminar en el término de 12 a 24 horas y uno
definitivo a las 48 horas en un laboratorio de refe-
rencia; los hemocultivos pueden ser positivos en
un lapso de 6 a 24 horas, todos los aislamientos
primarios deberan enviarse para su confirmacion a
un laboratorio de referencia y reportarse a las au-
toridades sanitarias correspondientes.

Prevencion y tratamiento

Dado que la muerte ocurre hasta en 95% de
los casos no tratados, o cuando la terapia se inicia
después de 48 horas del comienzo de la sintoma-
tologia, es vital iniciar quimioprofilaxis en todos
los casos en que existan evidencias clinicas o epi-
demiolégicas de infecciéon con Bacillus anthracis;
la mayoria de las cepas endémicas son sensibles a
varios antibiéticos incluyendo la penicilina G; sin
embargo, las adquiridas por bioterrorismo pu-
dieran haber sido manipuladas genéticamente, por
lo que se recomienda realizar en todos los aisla-
mientos pruebas de susceptibilidad a los antimi-
crobianos y utilizar como profilaxis ciprofloxaci-
na oral de 500 miligramos cada 12 horas o doxi-
ciclina de 100 miligramos cada |2 horas; en caso
de no disponerse de ellas podrian utilizarse amoxi-

cilina, cloranfenicol, eritromicina, clindamicina, pe-
nicilinas de espectro extendido, macrélidos, ami-
noglucésidos, vancomicina y cefalosporinas. De-
bido a que existe resistencia natural de Bacillus
anthracis a trimetoprim sulfametoxazol, cefuroxi-
ma, cefotaxima, aztreonam y ceftazidima nunca
deberan utilizarse en casos de antrax.

La quimioprofilaxis puede retardarse un maximo
de 24 a 48 horas hasta la verificacion de la infeccién.
La doxiciclina no debera emplearse en menores de
nueve anos de edad, ya que puede retardar el creci-
miento dseo y colorear los dientes. Ademas de re-
cibir quimioprofilaxis, las personas expuestas al an-
trax deberan ser inmunizadas; la vacuna disponible
se prepara a partir del sobrenadante de cultivos ate-
nuados no capsulados de Bacillus anthracis tratados
con formalina y se administra a intervalos de 0, 2 y 4
semanas y 6, 12 y 18 meses con refuerzos anuales.
La quimioprofilaxis debera continuarse hasta que las
personas expuestas hayan recibido por lo menos
tres dosis de vacuna (minimo cuatro semanas); si no
se dispone de vacuna, la quimioprofilaxis debera pro-
longarse hasta por ocho semanas después de la ex-
posicién.

No existen datos que sugieran transmisiéon de
persona a persona por lo que, en el manejo de
los pacientes, Unicamente se recomienda el em-
pleo de precauciones normales; tampoco existe
la necesidad de inmunizar o administrar quimio-
profilaxis a quienes hayan estado en contacto con
los pacientes a menos que hubieran estado ex-
puestos de la misma manera que ellos. El labo-
ratorio clinico que maneje muestras sospecho-
sas de antrax debera de contar con cabinas de
bioseguridad tipo 3. La realizacién de autopsias
y el embalsamamiento de pacientes fallecidos por
antrax tiene un elevado riesgo de transmision, por
lo que las personas que las realizan deberan to-
mar las precauciones necesarias durante estos
procesos como el empleo de mascarillas de alta
eficiencia, guantes, batas, esterilizacién y descon-
taminacién del instrumental utilizado y de las areas
fisicas involucradas.?%
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El mayor riesgo para humanos después de la
aerosolizacién de esporas de antrax sucede durante
el periodo en el cual las esporas permanecen sus-
pendidas en el aire o aerosolizacién primaria, la
cual esta en relacién directa con las condiciones
meteoroldgicas prevalecientes y con las propie-
dades aerobiolégicas del aerosol dispersado; bajo
circunstancias de maxima sobrevida y persisten-
cia el aerosol se dispersara en un término maxi-
mo de 24 horas.?
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