El carbunco como arma bioldgica

i hay una enfermedad infecciosa clasica,

ésta es sin duda el carbunco. Recuér-
dese que fue el veterinario militar francés
DAVAINE quien, a mediados del siglo Xxvin
descubrié la bacteridia carbuncosa, antes in-
cluso de los hallazgos fundamentales de Pas-
teur. Este proceso, (ue se remonta a tiem-
pos biblicos (una de las plagas de Egipto se
caraclerizé por «alceras apostemadas en
hombres y animales»), vuelve a la actuali-
dad como arma biolégica manejada por te-
rroristas, lo que se ha dado en llamar «hio-
terrorismo» (1).
Bueno es que revisemos en qué forma el
carbunco del presente se particulariza res-
pecto a nuestros conocimientos cldsicos,
examinando en primer lugar la denomina-
cién con que el proceso se designa: antrax.
Nos viene dada por la literatura anglosajona,
que la deriva del nombre del microorga-
nismo, bacillus anthracis. Pero el antrax
entre nosotros tiene otra referencia, una
piodermitis estafilocéeica, y sélo cuando se
cnalifica con el adjetivo «maligno» tal de-
nominacién resulta aceptable. Sigue siendo
vélido hablar de carbunco, acepcién que
nos viene del latin: «carbunculus» o car-
boneillo, en alusién directa a la escara ne-
gra de la lesién cutdnea (1).
Es conveniente recordar las caracteristicas
morfolégicas y culturales del agente causal,
porque el diagnéstico de certeza por el la-
boratorio se funda primordialmente en su
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aislamiento ¢ identificacién en tejidos y se-
creciones del paciente (2). El b. anthracis
es un bastoncillo grande, de 3-10 micras
por 1-1.5, aerobio, formador de esporas
(centrales o acras), inmévil y gram-posi-
tivo, Se distingue de la Listeria monocito-
genes por su mayor volumen y grosor; los
bacilos tipo subtilis y cereus sélo suelen ser
patégenos en un contexto de inmunode-
presién. La bacteridia crece bien en un me-
dio de agar-sangre de carnero a 37°, for-
mando colonias tipicas en «cabeza de
medusa». Forma colonias mucoides capsu-
ladas cuando el nutriente contiene 0,7% de
bicarbonato sédico y 5-20% de CO2, Es, fi-
nalmente, un bacilo muy monoformo, aun-
que pueden distinguirse 5 cepas atendiendo
ala estructura de la regién variable del gen
vrrA (3); eso tiene interés para conocer la
procedencia geografica del organismo in-
fectante y asi localizar el origen de la accién
bioterrorista: quiza asi hayan coneluido los
americanos que el carbunco asesino pro-
cede del propio territorio estadounidense.
Resulta interesante reflexionar sobre la alta
patogenicidad de la bacteridia, a la luz de
nuestros conocimientos moleculares sobre
el bacilo. Su virulencia depende de dos plas-
midos (4), uno de los cuales estd implicado
en la sintesis del radical poli-glutamil que
compone la cipsula del germen y lo capa-
cita para inhibir la fagocitosis. El otro plds-
mido codifica las exotoxinas bacilares, dos
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en concreto y con estructura binaria, es de-
cir, con dos componentes. Uno, la fraccién
B, es comtn a ambas exotoxinas y se co-
noce como antigeno protector; el otro, es-
pecifico, es la fraccién A, que en una de
ellas es el determinante de edema (un sin-
toma caracteristico de las lesiones carbun-
cosas, en base a su actividad inhibitoria de
la adenilatociclasa dependiente de calmo-
dulina), en tanto que en la otra se comporta
como toxina letal (metaloproteinasa que in-
terfiere la seftal quindsica endocelular), es-
timulando la liberacién de citoquinas alta-
mente inflamatorias como interleuquina-18
y factor de necrosis tumoral ¢, en buena
parte responsables de la grave Loxicidad en
las formas bacteriémicas del proceso car-
buncoso (5).

La forma contaminante del B. anthracis
suele ser la espora, procedente de tejidos
animales, ya que el carbunco es tipicamente
una epizootia del ganado bovino y ovino; re-
cuérdese el concepto de «champs maudits»
de Pasteur, pastizales contaminados con es-
poras de bacteridia a resultas de la inhu-
macién de animales carbuncosos, letales
luego para otros animales que se nutrian
en estas dreas. Asi, la enfermedad tenia mu-
chas veces un carédcter profesional: mata-
rifes, peleteros, ete. En el presente, los ca-
sos de los EE.UUL han sido el fruto del envio
de esporas en sobres a través del correo, y
el contagio se ha hecho unas veces por via
cutdnea y otras por inhalacién. Hasta el
momento de redactar este ar[iculo, se co-
nocen 12 casos, 6 de ellos de carbunco pul-
monar, y otros tantos cutdneo (5). El primero
de ellos, publicado ahora en New England,
tuvo lugar en Florida y la victima era un fo-
tégrafo de prensa que recibia via postal mu-
chas fotografias; tras una fase seudogripal,
aparecié una grave afeccién pulmonar y
sistémica, de la que fallecié en breve plazo
(6). Sucesivamente, se han reportado nue-
vos pacientes en Washington, Nueva Jersey
y Nueva York. Las esporas contaminantes,
una vez en el organismo son vehiculadas a
los ganglios linfaticos regionales y de alli
quiza al resto de la economia: en todo caso,

su transformacién vegetativa puede pro-
longarse hasta dos meses. Este concepto
tiene interés en la profilaxis: el tratamiento
antibiético del posible contagiado debe du-
rar esos 60 dias, ya que sé6lo las formas ve-
getativas son asequibles a la terapia.

De las modalidades clinicas del carbunco,
ha concitado la mayor atencién la inhala-
toria o pulmonar (7). Que no se debe de-
nominar neumsénica, porque histopatolégi-
camente no se evidencia una consolidacién
con estas caracteristicas, sino mas bien le-
siones focales necrolizantes y hemorragi-
cas. Es conspicua la participaciéon de los
ganglios mediastinicos, con ensanchamiento
radiologico de su contorno y obstruceién
al flujo circulatorio de retorno que puede
condicionar edema de cuello y térax, asi
como estridor por compresién traqueal ex-
trinseca. El sindrome seudogripal inicial en
pocos dias deja paso a un cuadro febril y
disneizante grave, con bacteriemia y en la
mitad de los casos complicaciones meningeas,
siendo el éxitus habitual desenlace (80-90%
de los casos).

La pastula maligna es la expresién mds co-
nocida del carbunco cutdneo, que inicial-
mente es una papula convertida luego en
vesicula llena de liquido clare o serosan-
guinolento en el que abundan los bacilos;
hay franco edema perilesional (que si es
muy intenso recibe el nombre de «ede-
ma maligno») y vesiculacién secundaria.
Cuando la vesicula central se rompe, queda
una zona ulcerativa al descubierto que se
cubre con la caracteristica costra negruzca.
Esta es la forma menos grave de carbunco;
incluso sin tratamiento, su mortalidad no ex-
cede el 20% (2).

La forma gastrointestinal se presenta a los
pocos dias (2 a 5) de la ingestién de ali-
mentos contaminados que no han sufrido
una coceidén suficiente como para conseguir
la destruccién del mieroorganismo. Se ca-
racteriza por diarrea sanguinolenta y sig-
nos de abdomen agudo, consecuencia de la
aparicién de ulceraciones necrotizantes gas-
trointestinales, principalmente ubicadas en
ileon distal y ciego. Puede concomitar ade-



nitis mesentérica de tendencia hemorrigica,
y la muerte se produce en la mitad de los
pacientes afectos.

Se han reportado formas nasales y orofa-
ringeas. La meningitis por su parte es fruto
de bacteriemia, una sepsis que resulta mas
faeil tras la inhalacién de esporas. El Ii-
quido cefalorraquideo es de aspecto hemo-
rrégico, contiene exceso de polimorfos y
abundantes bacilos, y su mortalidad es casi
del 100% (2).

Al diagnéstico colabora el laboratorio con
el aislamiento del germen en secreciones
cutdneas o digeslivas, sangre o l.c.r. El ais-
lamiento de los gérmenes y su cultivo en los
medios antes indicados es esencial, pudiendo
luego identificarse los bacilos por técnicas
especificas como lisis con fago gamma o tin-
cién de la capsula mediante anticuerpos
fluorescentes (5). Es deseable, si los casos
de carbunco siguen multiplicindose, que
existan en cada pais laboratorios con la do-
tacién apropiada para la identificacion de
las bacteridias, que en los EE.UU. forman
ya una red, «Laboratory Response Network
(LRN) for Bioterrorism».

Los tests serolégicos son ttiles sélo retros-
pectivamente, cuando la tasa de anticuer-
pos, detectables por inmunoblotiing o por
ELISA anticapsulares, alcanza niveles sig-
nificativos, lo que suele ocurrir pasadas va-
rias semanas, es decir, en fase de convale-
cencia (8).

En la lucha contra el bioterrorismo car-
buncoso es fundamental la profilaxis des-
pués de una exposicién, cuando se docu-
menta que el sujeto ha trabado contacto
con maleriales contaminados (9). Eso im-
plica, como se ha anticipado, utilizar la an-
tibioterapia por un plazo suficientemente
prolongado dada la larga latencia que puede
transcurrir hasta la germinacion de las es-
poras; v la seleccion de fdrmacos frente a
los que no se haya registrado resistencia, ya
que el bioterrorismo escoge perversamente
sus cepas, refractarias a diversos antibiéti-
cos tales penicilinas, macrélidos, doxici-
clina, rifampicina, ete.). Hay consenso en
aplicar una fluorquinolona, concretamente

ciprofloxacina, en dosis de 500 mg cada 12
horas (10).

Cabe emplear al tiempo una vacuna, pro-
cedente de un filtrado de cultivo estéril de
una cepa de B. anthracis atenuada por la
adsoreién con hidréxido de aluminio. Se
suministran 3 dosis a intervalos quincena-
Ies en el primer mes y luego otras 3 cada 6
meses. La vacuna esté por lo demds indicada
aun antes de cualquier contacto sospechoso
en grupos de riesgo para bioterrorismo,
como puede ser el personal de correos y
ciertas fuerzas armadas (misiles con hacte-
ridia).

En el manejo terapéutico del carbunco cli-
nico, la ciprofloxacina oral suele ser regu-
larmente eficaz frente al cuadro cutineo,
mientras que la forma inhalatoria exige el
uso de la via venosa (400 mg dos veces al
dia de la quinolona). Si se trata de cepas sen-
sibles, hay opciones para otros antibiéti-
cos, en especial doxiciclina y penicilina. Esta
dltima a altas dosis (4 megaunidades cada
4 horas endovenosa) es muy 1til en menin-
gitis, por su reconocida capacidad de pe-
netracién a través de la barrera hemome-
ningea (11).

En resumen: se ha debido producir toda
una puesta al dia del tema del dntrax ma-
ligno en respuesta al bioterrorismo (12).
Pero éste tiene a su alcance otras alter-
nativas incluso mas temibles: viruela, pes-
te bubénica, toxina botulinica... y iquién
sabe!

Nota final

Para conocer el origen concreto de la cepa
de B. anthracis enviada por correo, se ha
llevado a cabo en el Instituto Rockville de
Maryland un estudio de secuenciacién de su
genoma. Los resultados han sido publicados
en Science, y evidencian que los microor-
ganismos en cuestién pertenecen a la cepa
Ames y proceden de una vaca que murié de
carbunco hace 21 afos. Los aislados de esa
vaca habfan sido remitidos a 14 laborato-
rios en todo el pais con fines experimenta-
les, y se esperaba que —teniendo en cuenta




las posibles mutaciones sufridas por los cul-
tivos con el paso del tiempo- seria factible
determinar de qué laboratorio emanaba la
muestra utilizada por los bioterroristas.
Sélo han sido investigadas las correspon-
dientes a cuatro laboratorios, y no se han
encontrado diferencias genémicas signifi-

cativas que permitan sefalar su auténtica
procedencia. 4
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