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ABSTRACT

Because anthrax and botulism are two of the most serious diseases related to
bacteria both have been considered between the main biological weapons by the

army of several countries and terrorists.

Inhalational anthrax occurs when spores of Bacillus anthracis are inhaled. The
initial symptoms are not distinctive: fever, cough and malaise but the pathology

progress to dyspnea, cyanosis and finally to shock, coma and death.

By the other hand botulism begins with nausea and vomiting, as well as headache,
double vision and several neurological symptoms. Death occurs if the general

flaccid paralysis interfere with breathing and hart function.

The present work describes the main characteristics of both diseases as biological
weapons including some topics about terrorism-preparedness, laboratory

diagnosis and treatment.



INTRODUCCION

El término “guerra biolégica” alude al uso de agentes patdgenos,
predominantemente virus, bacterias y toxinas, para provocar intencionalmente
grandes epidemias asociadas a enfermedades con altos indices de mortalidad

dentro del bando contrario (Butler, 2001; Dennis, 2001).

Evidentemente, debido a su bajo costo y a la relativa facilidad con la que pueden
producirse, estas armas de destruccion masiva resultan accesibles para los
terroristas y, desde luego, para los paises subdesarrollados interesados en
equilibrar su potencial bélico en relacién con el de las naciones mas poderosas;
en tal sentido, es claro que su desarrollo representa otro importante factor de

riesgo para la salud y supervivencia de la humanidad (Redy, 2001).

La eficacia de las armas biologicas obedece a la elevada virulencia de los agentes
utilizados y a la posibilidad de proyectarlas por via aérea, aunque también influye
el hecho de que son invisibles, insaboras e inodoras, lo que determina que sélo se
les pueda detectar hasta que la poblacion “blanco” empiece a manifestar los

signos y sintomas correspondientes.

Si bien desde hace mas de un siglo se ha venido experimentando con docenas de
potenciales armas biolégicas, las que han prevalecido como mejores opciones

son las esporas del antrax, la toxina botulinica, las bacterias de la peste (o plaga)



y la tularemia, asi como el virus de la viruela y los que originan las fiebres
hemorragicas. Ciertamente, al antrax se le reconocen mas ventajas, pero ello no
representa un argumento suficiente para desestimar a las restantes; de hecho, la
incuestionable letalidad y factibilidad de todas ellas dificulta la toma de decisiones

destinadas a proteger a civiles y militares (Simon, 1997).

En virtud de que la principal via de transmision de las armas biologicas es la
inhalatoria, aquéllas se pueden liberar —para crear aerosoles— desde aviones,
avionetas, helicopteros, barcos y lanchas, o bien, contenidas en misiles, bombas
u otros proyectiles. Sin embargo, cuando se trata de practicas bioterroristas,
destacan el uso de sprays industriales y la dispersion a través de los sistemas de
aire acondicionado, tales como los que se encuentran instalados en las terminales
del transporte publico, aeropuertos, cines, teatros y salones de fiesta; inclusive, no
debe descartarse la posibilidad de que humanos suicidas infectados ingresen a

lugares cerrados muy concurridos (Butler, 2001; Redy, 2001).

Entre los paises que contarian con esta clase de herramienta bélica se ha
mencionado a Irak, Iran, Siria, Israel, India, Libia, Corea del Norte, Vietnam,
Taiwan, China, Rusia, Cuba y EUA, asi como a los grupos tales como el Aum
Shinrikyo japonés y el Al Kaeda medio oriental. Sin embargo, dicha informacion
corresponde a meras especulaciones que los organismos internacionales de

seguridad no han logrado confirmar en los altimos lustros.



El presente trabajo describe los principales aspectos que caracterizan al antrax y
al botulismo como dos de los cinco agentes considerados como criticos en el

ambito de preparacidn y respuesta contra eventuales ataques bioterroristas.

ANTRAX

La especie bacteriana Bacillus anthracis es un bacilo aerobio Gram positivo que
desarrolla con rapidez, duplicando su poblacién cada 20 a 25 minutos en los
medios de laboratorio mas sencillos. Ademas, con facilidad emite sus esporas,
particularmente cuando los nutrientes disminuyen hasta concentraciones

insuficientes para el crecimiento.

Dichas esporas representan las estructuras de resistencia del microorganismo
hacia las condiciones adversas y, paralelamente, son la forma que infecta a
humanos y animales; ademas, su tamafio es el adecuado para ser transmitidas a
través de aerosoles y su constitucion quimica les garantiza la supervivencia aun
después de exponerse a la accion de la luz ultravioleta solar y al resto de los
factores ambientales, asi como a las turbulencias y a las detonaciones implicadas
en su eventual lanzamiento dentro de bombas, misiles u otros proyectiles (Mock,

2001).

Una vez que alcanzan los pulmones, las esporas se revierten en bacilos, los
cuales se desplazan hasta los nddulos linfaticos mas cercanos, en donde se

reproducen y liberan su potente exotoxina; ambos, bacterias y toxina ingresan con



facilidad a la circulacion sanguinea: las primeras ocasionan una grave septicemia,
mientras la segunda le provoca al individuo trastornos respiratorios graves
(disnea, cianosis, etc.) que conducen al paro respiratorio. Se considera que la
toxemia (presencia de toxina en sangre) resulta mortal en mas del 90% de los

casos (Chensue, 2003; Lacy, 2002).

Esos efectos aniquilantes, sumados al hecho de que la enfermedad no es
contagiosa de persona a persona y a que su periodo de incubacion es muy corto
(1 a 6 dias) y consistente, constituyen algunos de los argumentos mas solidos
para considerar al antrax como el arma biolégica mas interesante (Chensue,

2003).

Cabe senalar que el padecimiento de la poblacion “blanco” se asegura con la
inhalacion de 5,000 a 30,000 esporas por individuo, lo que no representa un
obstaculo insuperable, habida cuenta que bastaria con liberar 50 Kg del arma
bioldgica (bajo condiciones climéaticas favorables) para poner en peligro de muerte

a mas de un millén de personas (Mock, 2001).

La toxina del antrax, principal factor de virulencia del microorganismo, esta
conformada por 3 proteinas: 2 de ellas, conocidas como factor letal (FL) y factor
de edema (FE), respectivamente, son responsables de la muerte celular
progresiva en el organismo “blanco”. Por su parte, la tercera es denominada AP
(antigeno protector) y resulta muy interesante: se liga al FL y al FE, reconoce a

las células “blanco” e interacciona con ellas, después de lo cual sufre algunas



modificaciones que propician el ingreso del FL y el FE hacia el citoplasma. Sin
embargo, puesto que el AP no resulta toxico en forma individual, su principal
papel es el de inmundgeno protector: cuando se le inocula en forma libre en forma
libre a humanos o animales, estimula la produccion de anticuerpos capaces de

neutralizar a la toxina completa (Bradley, 2001; Lacy, 2002).

En otras palabras, el AP —junto con algunos estabilizadores— constituye la actual
vacuna anti-antrax; ésta solo se administraba a quienes manipulan y cepillan las
pieles animales, hasta que en 1990 se aplic6 a buena parte de los militares
estadounidenses que participaron en la operacion “Tormenta del Desierto”,

previendo que Saddam Hussein utilizara armas bioldgicas.

Es oportuno comentar que, a consecuencia de los acontecimientos del 11 de
septiembre de 2001, diversos grupos de la poblacién civil estadounidense han
venido solicitando que la vacunacion anti-antrax comprenda a toda la comunidad.
Sin embargo, ello seria inviable, debido a que el esquema correspondiente incluye
al menos 3 dosis —aplicadas a intervalos de 2 semanas— y la elaboracién de
suficiente producto vacunal implicaria gastos por varios millones de dodlares;
ademas, en el remoto caso de que la vacunacion generalizada procediera, todo
ese gran esfuerzo resultaria indtil si los eventuales ataques terroristas —a los
cuales teme la poblacion estadounidense— se realizaran con botulismo, peste,

tularemia, viruela, etc. (Bradley, 2001; Lacy, 2002)



Asi las cosas, ante alguna sospecha de muy préximos o recientes ataques con
antrax, seria mas conveniente iniciar un régimen “profilactico-terapéutico” basado
en antibidticos tales como penicilina, eritromicina, tetraciclina, ciprofloxacina y
doxiciclina; durante el lapso de su administracion, cualquiera de ellos impediria la
reproduccion de la bacteria y, por ende, la liberacién de toxina hacia el torrente
circulatorio. Cabe subrayar que lo anterior difiere notablemente de lo que ocurre
cuando dichos antimicrobianos se emplean para tratar la enfermedad; en este
altimo caso, la mortalidad alcanza el 90% cuando los antibidticos empiezan a
aplicarse hasta 24 a 48 h después de aparecidos los sintomas (Friedlander,

2001).

BOTULISMO

Esta enfermedad es debida a la accién de toxinas producidas por la bacteria
Clostridium botulinum, otro bacilo esporulado Gram positivo que también

desarrolla con rapidez en diversos medios de cultivo de laboratorio.

Si bien las caracteristicas microbiolégicas anteriores coinciden con las de Bacillus
anthracis, debe sefalarse que la utilizacion del botulismo como arma biologica
resulta bastante mas compleja: por un lado, C. botulinum es un microorganismo
anaerobio, el cual muere rapidamente al entrar en contacto con oxigeno y, por el
otro, sus esporas no transmiten la afeccion por via aérea ya que, al llegar a los
pulmones, enfrentarian un elevado potencial de 6xido-reduccion que impediria su

transformacién a bacilos (Collins, 1998).



De hecho, la diseminacion de la enfermedad por via inhalatoria requeriria que los
aerosoles correspondientes estuvieran constituidos por la propia toxina botulinica,
obtenida desde el laboratorio, después de haber cultivado al microorganismo —en
condiciones de anaerobiosis— y de haberlo lisado mediante algan método
fisicoquimico. Una vez proyectados los aerosoles bajo condiciones climaticas
apropiadas, la toxina inhalada llegaria a los pulmones, ingresaria a la sangre y se
distribuiria en el sistema nervioso, “blanco” de su poderosa accién patdgena

(Arnon, 2001).

La neurotoxina botulinica (BoNT) representa el veneno mas potente de cuantos
se conocen: un solo gramo de ella es capaz de ocasionar la muerte de varios
cientos de miles de individuos. En virtud de que impide la liberacion de acetil-
colina, un importante neurotransmisor del organismo humano y animal, impide la
contraccion muscular, generando multiples signos y sintomas asociados al
relajamiento anormal de los mauasculos: diplopia (vision doble), disfagia
(incapacidad para deglutir), disfonia (dificultad para hablar), paralisis flacida de la
cara, atelectasias (falta de expansion pulmonar necesaria para respirar) VY,

finalmente, paro cardio-respiratorio (Shapiro, 1997; Franz, 1997).

El periodo de incubacion del botulismo es de 6 a 48 h y la muerte suele sobrevenir
en 1 a 7 dias, en el caso de no aplicarse el tratamiento correspondiente durante

las primeras etapas del padecimiento (Arnon, 2001).



En tal contexto, es oportuno precisar que existen al menos 8 serotipos (variantes)
de toxina botulinica, designados como A, B, Ca, CB, D, E, Fy G, de los cuales los
que afectan de manera natural al humano (por ingestion de alimentos
contaminados) son el A, B y E; ante esa situacion, los laboratorios de salud sélo
suelen producir antitoxina trivalente (anti-ABE), lo que implica una clara
vulnerabilidad a las BoNT de los serotipos Ca, CB, D, F y G (Collins, 1998;

Wictome, 1999).

Afortunadamente, la BONT aerosolizada no resulta muy estable en la atmadsfera:
se degrada facilmente en condiciones de humedad y/o temperatura elevadas, e

inclusive, con la luz ultravioleta solar (Arnon, 2001).

A tal respecto, otras posibles rutas para la dispersién de la BoNT serian la oral
(por contaminacién intencional de agua o comida) y la percutanea, aunque ambas

resultan ain menos efectivas que la via aérea (Burrows, 1999).

Por ejemplo, la contaminacion intencional del agua potable no representaria un
gran peligro: los terroristas necesitarian una gran cantidad de BoNT, ya que el
cloro la inactiva facilmente en concentraciones de 0.4 mg/L, proporcion muy
cercana a la utilizada para la desinfeccion acuifera. De cualquier manera y puesto
gue la contaminacién del agua y de los alimentos no requiere de mecanismos tan
sofisticados como la aerolizacion, esta via de transmision del botulismo continta

representando una amenaza de ataque a pequefia escala (Burrows, 1999).



Por otra parte, cualquier brote epidémico de botulismo debe originar sospechas

sobre su posible origen bioterrorista, particularmente cuando implique a un gran

namero de enfermos, o bien, cuando se deba a algun serotipo de BONT poco

comun en humanos (C, D, F, G) (Franz, 1997).

COMENTARIOS FINALES

Desafortunadamente, la ingenieria genética puede estar siendo considerada
como recurso, tanto para incrementar la virulencia de las bacterias
contempladas como armas bioldgicas, cuanto para disminuir la susceptibilidad

de esos microorganismos a los diversos antibioticos.

Si bien todas las armas biolégicas pueden ser dispersadas en forma de
aerosoles, es condicion ineludible que las particulas implicadas presenten un
diametro de 1 a 10 um, para que puedan permanecer suspendidas durante
varias horas y, en caso de ser inhaladas, para que penetren hasta los
bronquiolos distales y los alvéolos terminales de los individuos (Arnon, 2001;

Redy, 2001).

Las condiciones meteoroldgicas que imperan en el area del “blanco” también
resultan determinantes para la dispersion aérea de las armas bioldgicas: la alta
velocidad del viento y las turbulencias suelen romper las nubes de aerosol v,

asi mismo, las altas humedades provocan que las particulas aumenten de
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peso y se proyecten hacia el suelo, con muy pocas probabilidades de que en

el corto plazo se resuspendan en el aire (Franz, 1997).

La oportuna deteccion de armas biologicas en el ambiente permitiria que las
personas se protegieran de la inhalacién, cubriéndose la boca y nariz con
algun pafiuelo, ropa u otras telas (prendas que posteriormente se incinerarian)
y aseptizando con hipoclorito la superficie de los objetos materiales. Estas
acciones podrian complementarse iniciando un régimen profilactico-terapéutico

con antibiéticos de amplio espectro (Arnon, 2001; Friedlander, 2001).

El laboratorio podria detectar esporas de antrax o BoNT en la mucosa nasal
de algunos individuos “blanco”, aunque ello sélo seria posible durante las
primeras 24 h posteriores a la inhalacion, lapso durante el cual no aparece

sintoma alguno.

La obtencion de algunos resultados de laboratorio que sugieran la presencia
de antrax requiere de por lo menos 18-24 h, tiempo necesario para que
Bacillus anthracis desarrolle en medios sélidos evidenciando sus particulares

caracteristicas macroscopicas.

La deteccibn de BONT en muestras clinicas y en alimentos o bebidas
sospechosos se podria realizar en 8-10 h mediante las pruebas de ELISA y
PCR; sin embargo, la prueba oficial continda contemplando la inoculacion de

numerosos ratones por cada espécimen a analizar (Kimura, 2001).
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