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Resumen

La erradicacion de la viruela representa uno de los principales logros mundiales
en salud publica, dado que se trataba de una de las enfermedades especialmente

graves y destructivas para la humanidad.

A tal respecto, una de las grandes preocupaciones de los expertos
estadounidenses dedicados a combatir el bioterrorismo reside en la posibilidad de
que la enfermedad pudiera reaparecer como consecuencia de la liberacion

intencional del agente causal.

Ciertamente, México no es un pais beligerante y la légica sefala que dificilmente
seria objeto de ataques con armas de destruccidon masiva; sin embargo, también
es obvio que colinda con una nacion que destaca entre los “blancos” pretendidos
por terroristas internacionales y, ademas, que en este pais se ubican empresas,

oficinas y otras instalaciones de propiedad estadounidense.



El presente trabajo aborda en forma resumida los principales aspectos de la
viruela, ya que la preparacion hacia una eventual respuesta del equipo de salud

también implica a los quimicos del laboratorio clinico.
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Abstract

Smallpox eradication represents a great accomplishment of public health around
the world since it was a widespread disease with serious morbidity and mortality.
In this sense specialists dedicated to confront the bioterrorism in the United States

are worried because smallpox is a genuine threat as a biological weapon.

Certainly Mexico is not a belligerent country and it is improbable that we suffer
attacks with weapons of mass destruction. However it is also clear that we are
neighbors of the most important target of terrorists organizations and the United

States have established many companies and offices in Mexico.

This article highlight the main characteristics of smallpox because also the

chemists who work in clinical laboratories require to be prepared in order to

respond adequately against an eventual bioterrorist attack.
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Introduccién

El término bioterrorismo se refiere al uso intencional de agentes biologicos,
especialmente virus, bacterias, hongos y toxinas, para provocar muerte 0
enfermedad en humanos, animales o plantas. Sin embargo, el vocablo también
incluye la posibilidad de que los terroristas s6lo amenacen con emplear a dichos
agentes biologicos, lo que obviamente resultaria suficiente para crear panico entre

la supuesta poblacion “blanco” (1, 2, 3).

Si bien cualquier agente patdégeno puede ser habilitado como arma bioldgica, los
microorganismos o productos microbianos mas reconocidos como potenciales
agentes de bioterrorismo incluyen a los bacilos del antrax, de la peste o plaga y
de la tularemia, a la toxina botulinica y, desde luego, a los virus de la viruela y de

las fiebres hemorragicas (2, 3).

Ciertamente, el antrax esta considerado como el arma biolégica por antonomasia
debido, entre otras diversas razones, a la relativa facilidad con la que el bacilo se
reproduce bajo condiciones de laboratorio, a la rapidez con la que aquel esporula,

a la notable resistencia de las esporas (la forma infectiva del microorganismo)



hacia las condiciones climaticas extremas o las propias detonaciones de las
bombas y misiles en los que se podrian proyectar, e inclusive, al hecho de que el

antrax pulmonar deriva en una alta letalidad en el humano (1).

No obstante, también existe gran consenso en el sentido de que una eventual
reactivacion intencional de la viruela impactaria mucho mas negativamente en
cuanto a la salud publica, no so6lo porque esta afeccion logro ser erradicada del
planeta desde 1978 sino, adicionalmente, por su mayor gravedad y mortalidad, y

porque los enfermos continuarian diseminandola entre la comunidad (4, 5, 6, 7).

El presente trabajo aborda los principales aspectos de la viruela, desde el punto
de vista de su reconocimiento global como arma biolégica critica, e incluye
aspectos que integrarian una respuesta oportuna en caso de que la enfermedad

reapareciera por algun ataque bioterrorista.

i. Patogeniay patologia

La viruela es ocasionada por el principal Orthopoxvirus de la familia Poxviridae, el
cual recibe la denominacion de virus Variola. Este sélo afecta al humano y se
transmite principalmente a través de la inhalacion de microgotas de saliva
expelidas por el enfermo, al toser, estornudar y hablar, por lo que la mayoria de
los casos tienen su origen al establecerse un contacto cercano con el enfermo.
Sin embargo, es claro que el contagio también sucede por contacto fisico, a

través de fomites y cuando la piel se inocula con material proveniente de las



pustulas®; si bien las costras de los pacientes afectados también contienen al
virus, el contacto con aquéllas puede o no resultar efectivo en la transmision del

padecimiento (4, 8).

Las personas infectadas no transmiten el virus durante el periodo de incubacién
de la enfermedad ni durante los primeros dias del estadio prodromico. En
realidad, la patologia se torna contagiosa al aparecer los exantemas iniciales en
las mucosas buco-faringea y nasal; de hecho, la transmision tiene lugar desde
gue brota el exantema y durante los siguientes 7 a 12 dias (cuando las lesiones

son vesiculares y pustulares), afectando a 40-50% de los contactos (8).

A tal respecto, en los tiempos de vigencia del padecimiento se distinguia
claramente un lapso de 15 a 20 dias entre cada generacion de personas
afectadas; en ello influian decisivamente el limitado periodo dentro del cual la
enfermedad podia contagiarse y el hecho de que, al aparecer el exantema, la
fiebre caracteristica de tal estadio provocaba la permanencia en cama del

individuo transmisor (3,9).

El periodo de incubacion de la viruela fluctta entre los 7 y 19 dias, antecediendo
al denominado estadio prodrémico o pre-exantematico, en el cual inician sintomas
tales como fiebre elevada, cefalea, postracion, dolor muscular generalizado,

nauseas y vomito (8).

! Dicha via constituia la antigua variolizacion.



Cabe sefnalar que, dependiendo de la virulencia del agente causal, existe una
primera categorizacion del padecimiento, dividiéndolo en mayor o menor; esto es
de particular importancia porque la viruela mayor corresponde a la forma mas
grave y se asocia a una mortalidad cercana al 30-35% vy, la viruela menor, se

caracteriza por un exantema menos denso y su letalidad es de s6lo 1% (7,10).

A su vez, se reconocen 4 formas clinicas de la viruela mayor: ordinaria,
modificada, plana o chata y hemorragica, si bien la denominada viruela ordinaria
ha sido definitivamente la de mayor predominio natural®: constituia hasta el 90%
del total de casos, afectando casi en forma exclusiva a personas no vacunadas.
En relacion con su proceso evolutivo, el exantema aparece 2 a 4 dias después del
inicio de la fiebre (particularmente en la frente y el resto de la cara) vy,
secuencialmente, otras lesiones tienen origen en las porciones distales de brazos

y piernas, antes de su diseminacién hacia el térax y abdomen® (1, 4, 8, 11).

Entre los 5 a 6 dias que suceden a la aparicion del exantema, las lesiones
progresan, desde su aspecto macular hasta otro claramente vesicular,
conteniendo cada vez mayor cantidad de liquido. Es importante hacer notar que
las vesiculas se evidencian comunmente con aspecto umbilicado y que,

posteriormente, entre los dias 7 y 10, aquéllas alcanzan sus dimensiones

? Las viruelas hemorrégica y plana deben su denominacion a las respectivas apariencias de las vesiculas y
ambas se asocian a mortalidades muy cercanas al 100%; la modificada sdlo afectaba a algunas personas
vacunadas y la no eruptiva era indeterminada.

® El exantema invade casi toda la piel en aproximadamente 24 h.



maximas (resultando elevadas, redondas y firmes al tacto) y la fiebre reaparece,

permaneciendo elevada hasta que las lesiones se tornan costrosas (7, 10, 11).

Sin embargo, ademas de lo antes mencionado, es conveniente tomar en cuenta

los siguientes aspectos (4, 8, 10):

v' Las vesiculas suelen presentar un mismo estadio de evoluciéon en cada
area particular del cuerpo.

v La distribucion del exantema ocurre “en forma centrifuga”, iniciando en la
cara y la parte cercana a las manos y los pies (las palmas y plantas
también suelen encontrarse afectadas), antes de diseminarse al pecho y
abdomen.

v Las costras empiezan a formarse hacia el final de la segunda semana y se
desligan durante los 7 a 10 dias siguientes, dejando en su lugar areas
notablemente hipopigmentadas y/o grandes cicatrices.

v' Entre las complicaciones de la viruela, figuran algunos tipos de encefalitis,
las infecciones secundarias de origen bacteriano, viral o fungico (tanto en
las lesiones cutaneas como en las del tracto respiratorio) y ciertos casos de
artritis en infantes.

v" La muerte por viruela sobreviene entre los dias 10 y 18 de la enfermedad
debido, entre otras razones, al caracter sistémico de la enfermedad, lo

cual afecta a diversos 6rganos y a la propia respuesta inmune.



ii. Principales aspectos de una respuesta apropiada

Evidentemente, la condicion basica para encontrarse en posibilidad de responder
adecuadamente a un eventual ataque intencional con viruela consiste en aceptar
gue, aunque no se trata de probabilidades altas, aquel podria ocurrir. En
consecuencia, podré tener lugar una preparacion correspondiente, con la cual el
equipo de salud y sus auxiliares se encontrarian capacitados para detener el
problema en lapsos relativamente cortos, al margen de la enfermedad asociada a

la emergencia: viruela o cualesquiera otra.

En otras palabras, es particularmente congruente la afirmacion de que un equipo
de salud preparado para hacer frente a la viruela, también lo esta para neutralizar
brotes debidos a otros padecimientos, ya sean de origen natural, accidental o
intencional®. Ello se debe fundamentalmente a que el control de la viruela implica
acciones especiales debidamente coordinadas en los siguientes sentidos (6, 7, 9,

12):

1. Es preciso detectar rapidamente a los enfermos, tanto para tratarlos como

para aislarlos apropiadamente del resto de la comunidad.

* La Secretaria de Salud mexicana cuenta con un plan nacional que contiene 6 fases, dirigido a neutralizar
todo tipo de emergencias en salud, incluidos eventuales eventos bioterroristas.



2. Los contactos de los enfermos deben ser localizados a la mayor brevedad
posible, para ser vacunados, confinarlos a sus respectivos domicilios y

supervisar frecuentemente sus condiciones fisicas.

En cuanto al primer punto, la rapida deteccion de los individuos afectados
depende inicialmente de que los médicos generales y, desde luego, los
epidemiodlogos, logren sospechar de la enfermedad al realizar la auscultacion
correspondiente. Ademas, como sucede comunmente, el laboratorio debe
confirmar el diagndstico preliminar a la mayor brevedad posible, para lo cual en el
caso de la viruela y de las fiebres hemorragicas se requieren las mayores
medidas de bioseguridad con que se cuente (BSL-3 o BSL-4). Por ultimo, el lugar
del aislamiento se elige en funcién de la cantidad de enfermos: inicialmente, estos
pueden permanecer en el hospital®, siempre que se disponga de algin cuarto con

presion negativa y filtros de aire de alta exigencia (10, 13, 14).

Con respecto al segundo punto, el trabajo puede resultar particularmente
demandante, ya que los contactos suelen incluir gente desconocida para el
enfermo y no solo familiares, amigos y otros interlocutores. Por obvio, la oportuna
localizacion de los contactos permite la neutralizacidon o atenuacion del posible
cuadro patolégico y que la enfermedad continle diseminandose entre la

comunidad (4, 6, 12).

> La simple presencia de un enfermo en el hospital puede desencadenar el brote nosocomial correspondiente,
si el médico en turno no sospecha de la enfermedad y/o no toma las medidas adecuadas para evitar la
transmision.



Ciertamente, es conveniente que los miembros participantes del equipo de salud
hayan sido vacunados con la suficiente antelacién y que las autoridades cuenten
con la suficiente reserva de vacuna, e inclusive —de ser posible—, con alguno de
los agentes terapéuticos de muy reciente desarrollo, tales como el cidofovir,

marboran, ribavirin y cidofovir ciclico (15, 16).

En otras palabras, la vacunacion es indispensable: previene la muerte cuando se
aplica después de los 5 dias posteriores a la exposicion e impide el desarrollo de

la enfermedad si se administra dentro de las primeras 72 h (4, 7, 9).

iii. La vacuna antivariolosa

Si bien las primeras férmulas para prevenir la muerte por viruela contemplaban el
contacto intencional con tejidos dafiados y restos costrosos de los enfermos
(proceso denominado variolizacién)®, en realidad fue hasta 1796 cuando Edward
Jenner descubrio la primera vacuna contra el padecimiento, previa observacion de
gue la interaccién con el material asociado a lesiones de viruela bovina generaba

inmunidad protectora contra la viruela humana’ (17).

La vacuna de Jenner fue utilizada exitosamente hasta la década de los 1970s,

significAndose como el pilar de la erradicacion mundial de la viruela, certificada el

® La variolizacion llegaba a prevenir la enfermedad o a generarla con cuadros notablemente menos graves y
muy poco riesgosos, salvo en algunas excepciones.

7 Jenner asigné el nombre de “vacca” al inmundgeno, en clara alusién al animal del cual lo obtenia;
posteriormente, Luis Pasteur modifico el término a “vacuna” para aludir a cualquier preparacion cuya
administracion en humanos protegiera contra el correspondiente agente infeccioso.
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8 de mayo de 1980 por la OMS. Poco tiempo después, aparecido una de las
actuales vacunas antivariolosas, para sustituir a la de Jenner: se prepara con linfa
de ternera conteniendo particulas viables atenuadas del virus Vaccinia®
proporcionado por el New York City Board of Health (NYCBOH) y diversos
antibioticos (polimixina B, estreptomicina, tetraciclina y neomicina), se le agregan
glicerina y fenol (como diluyente y preservativo, respectivamente), y se distribuye

en forma liofilizada (6, 7, 17, 18).

Este producto, conocido comercialmente como Dryvax, se aplica a través de 15
. . 19 e 2 . . . ~ .
punciones en la piel®, utilizandose una aguja bifurcada disefiada especialmente
para ello, y desencadena una aceptable respuesta inmunolégica. No obstante, en
EUA ya se experimenta con otras 2 vacunas constituidas por el mismo virus
Vaccinia, elaboradas en cultivos celulares y, por lo tanto, mas seguras en cuanto

a la eventual provocacion de respuestas de hipersensibilidad (16, 17).

Cabe subrayar que la vacuna antivariolosa también muestra una importante
eficacia de mas de 90% cuando se aplica aun después de la exposicion:
proporciona proteccion contra la infeccion y la enfermedad; en el primer caso,
cuando aquélla se administra durante la primera semana y, en el segundo,
cuando la aplicacion ocurre en la segunda semana. No obstante, dado que el

producto contiene virus vivos, es normal que aparezcan un eritema, inflamacion y

8 Vaccinia corresponde a otro Orthopoxvirus como lo son los virus de la viruela del mono, de la vaca y del
humano.
® La vacuna se aplica en el masculo deltoides o en la regién posterior del brazo, alrededor del triceps.
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dolor, asi como fiebre y cierto grado de linfoadenopatia en los nédulos linfaticos

axilares, la cual dura entre 3 dias y algunas semanas (6, 18).

Ademas, entre las complicaciones de la vacunacién destaca notablemente la
autoinoculacién accidental de Vaccinia (lo cual sélo sucede en 500 de cada millon
de personas que reciben la vacuna por vez primera); el problema suele surgir
cuando el individuo lleva la mano al sitio de aplicacion y, posteriormente, a la
cara, parpados, nariz, boca u otras mucosas. Otras complicaciones mas raras son
los exantemas eritematosos o urticariales, el eritema multiforme, el eczema
vaccinatum, las vaccinias generalizada y progresiva, asi como la encefalitis

posvacunal (16, 18).

Comentarios finales

» Cualquier caso sospechosos de viruela representa una emergencia de
salud publica y debe ser notificado inmediatamente a las autoridades
locales, estatales y federales.

= EI diagnostico de laboratorio de la viruela incluye diferenciar a la
enfermedad respecto de la varicela: en EUA, cerca del 50% de los casos
en los que se sospecha de la primera, se ha detectado a la segunda,
mediante pruebas de inmunofluorescencia directa.

» El manejo de las muestras asociadas a casos sospechosos de viruela esta
restringido a laboratorios del mas alto nivel de bioseguridad. En México,

dichos especimenes tendrian que enviarse especificamente al Instituto
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Nacional de Referencia Epidemiolégica (INnDRE)™, en donde se llevarian a
cabo cultivos y, mas probablemente, pruebas de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR).

= En EUA, diversos miembros del equipo de salud de los niveles locales,
estatales y federales han sido vacunados contra la viruela, previendo que
puedan entrar en contacto con enfermos victimas de algun futuro evento
bioterrorista.

» Si bien existen algunas contraindicaciones para la vacunacion contra la
viruela, después de alguna exposicion resultaria absolutamente
indispensable vacunar a todos los individuos implicados.

= Es importante contar con inmunoglobulina humana anti-vaccinia para tratar
de neutralizar las eventuales complicaciones de la vacunacion

antivariolosa.
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