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INTRODUCCION

En los afios recientes se ha venido presentando una creciente atencién a los
riesgos que representan, para la salud de las personas, las denominadas
enfermedades emergentes, y reemergentes, asi como al bioterrorismo. En los dos
ultimos decenios del siglo XX, la humanidad entera fue presa de enfermedades
transmisibles tales como el SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida) y el
cOlera, con consecuencias perjudiciales de enormes alcances (65, 114, 131, 229).
Empero, no es sino hasta los albores del siglo XXI, a raiz de los eventos de
bioterrorismo acaecidos a fines de 2001 en Estados Unidos y los asociados al
SARS (Sindrome Respiratorio Agudo Severo) de 2003 en el Este de Asia y
posteriormente en el resto del orbe, que los gobiernos de la comunidad mundial,
en particular la de los paises mas desarrollados, inician una verdadera carrera de
‘blindaje” destinada a generar mecanismos de respuesta eficaces para la
proteccion de la salud de sus poblaciones. A pesar de que estos dos ultimos
eventos tuvieron un alcance limitado desde el punto de vista epidemiolégico (dada
la baja cantidad de casos detectados y confirmados), tuvieron un impacto negativo
de grandes proporciones sobre la percepcion de estos fendbmenos por parte de la
comunidad mundial, con la consecuente desestabilizacion de los sistemas

econdmicos y sociales en paises enteros (35, 168, 222, 227).

La investigacion cientifica en el campo de la salud dedica parte de sus recursos al
desarrollo del conocimiento y de tecnologia para la prevencién y control de las

enfermedades transmisibles. Actualmente, una fraccion limitada de estos recursos



de investigacidon se enfoca a aquellos agentes patégenos asociados a eventos de
bioterrorismo, aunque es dificil precisar los avances reales en este tema
especifico, habida cuenta que la documentacion se encuentra, en muchos casos,
sujeta a controles de confidencialidad y seguridad nacional (14). Aun asi, el actual
estado de la biotecnologia y de la microbiologia permite tener una idea bastante
precisa acerca de la factibilidad y de las posibilidades de desarrollo de las armas

bioldgicas (14, 198).

A pesar de la importancia y de los alcances de las armas bioldgicas, la comunidad
cientifica internacional no es sensible al tema del bioterrorismo (46). Si bien se
pueden esgrimir distintas causas que podrian explicar este fendmeno, un
argumento irrefutable lo constituye el hecho de que, para contrarrestarlo, los
paises promotores de la agenda de la lucha contra el bioterrorismo demuestran
una marcada tendencia a incluir el tema en sus politicas de estado, en los &mbitos
de la seguridad y defensa nacionales, asi como en la educacion, investigacion,
desarrollo tecnolégico y salud publica. En este dltimo caso, al laboratorio de salud
publica se le reconoce como una pieza clave de la vigilancia epidemioldgica de las
enfermedades transmisibles asociadas a bioterrorismo y, desde luego, como un
instrumento fundamental para la toma de decisiones y orientacion de las politicas
publicas en salud (223). Por ello, tanto las comunidades cientificas como los
sistemas de salud de los paises, han convertido al laboratorio de salud publica en
una figura de referencia obligatoria para la generacion de conocimientos y
concrecién de las acciones especificas de prevencion y control de enfermedades
transmisibles (183), incluyendo a aquéllas asociadas al bioterrorismo. En los

sistemas nacionales de salud, los laboratorios de salud publica forman parte del



mecanismo de respuesta ante emergencias en salud. Sin embargo, existen casos
en los que el componente militar de esta respuesta tiene una mayor participacion y

control sobre las decisiones y las acciones a tomar (26).

En un mundo de creciente complejidad y conflicto, dominado aun por la presencia
hegemodnica de los Estados Unidos de América (EUA), se libra actualmente una
lucha abierta entre distintos bloques y potencias que apunta hacia la conformacién
de un sistema multipolar (95). En este contexto internacional, los recursos de
persuasion son de caracter politico, econdmico y hasta ideoldgico, lo que lleva
implicita la posibilidad del uso de la fuerza y la violencia como elementos de
persuasion y, por lo tanto, del uso y control de los recursos militares y las armas
asociadas (entre ellas, las biologicas). Ante las condiciones politicas, econdmicas
y militares impuestas por las potencias, el bioterrorismo se configura como una
manifestacion reactiva violenta de algunos grupos no alineados (92). Sin embargo,
también representa una oportunidad para aquellos paises que poseen mejores
recursos técnicos y cientificos, ya que podrian desarrollar programas ad hoc de
combate al bioterrorismo, aunque la linea que los separa de los programas de

produccion de armas biolégicas es muy difusa (112).

En la actualidad, existe una tendencia general por parte de los gobiernos, a incluir
en sus politicas de estado, tanto al interior como en el plano internacional,
agendas para la lucha en contra del uso de las armas biologicas pero, sobre todo,
en contra del bioterrorismo. Uno de los principales sustentos técnicos sobre los
cuales se fundamentan dichas politicas reside en la implementacién y el
fortalecimiento de medidas de contencion biolégica o de bioseguridad que tomen

en cuenta los aspectos de seguridad nacional y de salud publica (49). Estos



principios, promovidos por organismos internacionales tales como la Organizacion
de las Naciones Unidas (ONU) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a
iniciativa de las potencias mundiales, sirven como marco de referencia técnico-
administrativa para responder a las amenazas de bioterrorismo, asi como a los
compromisos adquiridos por los gobiernos adheridos a estos organismos
mundiales. Ello resulta de particular importancia para México, por encontrarse
vinculado histéricamente y por sus multiples nexos al vecino pais del Norte y cuyos
margenes de maniobra y autonomia relativa de sus politicas de estado se han ido
reduciendo peligrosamente ante los cambios en el entorno internacional y en la

politica doméstica de ambos paises (59, 81, 162).

Dado el contexto general antes expuesto, este trabajo presenta un panorama
general del fendmeno del bioterrorismo en el mundo actual, con el propdsito de
tratar de contribuir a la toma de conciencia sobre algunas de las consecuencias del

uso de los conocimientos cientificos con fines bélicos.



OBJETIVOS

Describir algunos rasgos importantes del bioterrorismo, incluyendo su historia,
su papel en la geopolitica mundial y su influencia en los planos técnico-cientifico

y de salud publica.

Sefalar el estado actual de los principios de bioseguridad como instrumentos

técnicos y politicos para la contencidn bioldgica de eventos de bioterrorismo.

Enumerar a los principales agentes microbiologicos asociados al riesgo de
bioterrorismo, haciendo énfasis en su virulencia y caracteristicas

microbioldgicas.

Analizar el papel de los laboratorios de salud publica en las decisiones técnico-
administrativas de los sistemas de salud y en las tendencias de la investigacion
sobre bioterrorismo, mencionando los puntos de coincidencia y las diferencias
entre los eventos asociados a la liberacion intencionada de agentes bioldgicos y
los correspondientes a la emergencia y re-emergencia de enfermedades

transmisibles.



[. BIOTERRORISMO: PANORAMA GENERAL

1. Antecedentes histéricos

El uso de microorganismos patdégenos como instrumento de caracter bélico
constituye un tema inquietante que data de tiempos antiguos. A través de la
historia de la humanidad y hasta nuestros dias se ha obtenido evidencia
documental que permite afirmar que, de manera intencionada, algunos estados
han utilizado (y continlan haciéndolo) microorganismos a los que se habilitan
como armas en contra de otros estados o de su propia poblacion. Si bien en
épocas remotas la verdadera naturaleza de estas armas era desconocida (los
microorganismos no fueron descubiertos sino hasta el siglo XVIIl) (51), la fuente de
contaminacion estaba perfectamente asociada a diversos males y padecimientos.
Fue asi que, de forma circunstancial, los microorganismos patégenos fueron
incluidos en el bagaje de los recursos bélicos empleados por los estados de ciertas

civilizaciones.

1.1. Antes delaerade lamicrobiologia

En el siglo V a.C., los arqueros escitas contaminaban las puntas de sus flechas
poniéndolas en contacto con cuerpos humanos en descomposicion, o bien, con
una mezcla de estiércol y sangre, para aumentar su poder letal. Durante el siglo IV
a.C. los relatos persas, griegos y romanos describieron el uso de cadaveres de

animales con el fin de contaminar los abastecimientos de agua (3). El historiador y



militar ateniense, Tucidides, relata como el ejército ateniense fue obligado a
romper el sitio que mantenia sobre la ciudad de Siracusa, Sicilia, y forzado a
adentrarse en territorio pantanoso, provocando una epidemia entre sus soldados;
l6gicamente, los siracusanos conocian el riesgo que representaba transitar por
€s0s pantanos en verano y otofio. La utilizacion de elementos naturales, tal y como
se entendian en dicha época, era una préactica corriente en los conflictos humanos

(198).

En su afan por unificar el Sacro Imperio Romano Germanico, el emperador
Federico “Barbarroja” orden6 envenenar, con cadaveres humanos, los pozos de
agua de la ciudad-estado de Tortona, Italia, en 1155 (71). En 1346, durante el sitio
de Caffa, en la peninsula de Crimea, el ejército mongol invasor catapulté sobre los
muros de la ciudad cuerpos humanos y de ratas infectados con peste. En este
ultimo caso, aunque no hay evidencia contundente al respecto, se maneja la
posibilidad de que la poblaciéon que huy6 por barco, de Caffa hacia varios puertos
del Mediterrdneo, pudo haber sido la causa de la diseminacion de esta
enfermedad, provocando la segunda pandemia de peste en Europa. Si bien la
pandemia de peste del siglo XIV pudo haberse debido al ciclo natural de esta
enfermedad, es claro que las condiciones propiciadas por la guerra (desnutricion y
falta de higiene, entre otras) resultaron fundamentales para la generacion y
propagacion del foco infeccioso, primero en el seno del ejército mongol y, después,
entre la poblacion de la ciudad sitiada (37). En este episodio, es indudable que
existio la intencién, por parte del ejército invasor, de manipular su infortunio con la

enfermedad, convirtiéndolo en un elemento bélico a su favor.



En 1495, durante el conflicto suscitado entre los reyes Carlos VIl de Francia y
Fernando Il de Aragodn, por la reivindicacion de los derechos sobre la ciudad de
Napoles, los espafioles vendieron a sus rivales y enemigos franceses vino
mezclado con sangre de victimas de la lepra (71). Nuevamente, no existe
evidencia de la eficacia de estas acciones, pero fue evidente la intencién de utilizar

la enfermedad a favor de los intereses de una de las partes en disputa.

Durante la conquista del continente americano, los espafioles y portugueses
trajeron del Viejo Mundo un agresivo esquema de colonizacién, asi como una
avidez particularmente voraz por los recursos y riquezas que habian descubierto.
En el caso espafiol, a sus métodos de destruccion sistematica de las grandes
civilizaciones precolombinas, se sumaron algunos elementos inesperados que
jugaron un papel fundamental para la concrecion de la conquista. Entre ellos, la
introduccion en América de enfermedades transmisibles como la fiebre tifoidea, la
influenza, la difteria, el sarampién y la viruela resultaron determinantes para la
victoria de los magros ejércitos de Hernan Cortés en México y Francisco Pizarro
en los Andes. Algunos autores (20, 129) califican al episodio de la conquista de
Ameérica como el desastre demografico mas grande de la historia de la humanidad.
Se estima que entre el 80 y el 95% de la poblacion fue diezmada por las
enfermedades traidas por los europeos. La viruela, por sus caracteristicas de
infectividad, patogenicidad y virulencia, fue la principal responsable del desastre
(66). Historicamente, este virus ha merecido un lugar preponderante en las listas
de armas biolégicas y, al margen de la crueldad, rapacidad y la disposicion para el
genocidio de los conquistadores, es comunmente aceptado que las mayores

afectaciones fueron causadas por las enfermedades que ellos mismos trajeron



inadvertidamente al llamado Nuevo Mundo.

Por otra parte, en América del Norte, durante la conquista de los territorios
poblados por una diversidad de tribus nomadas de amerindios, generalmente con
niveles de civilidad muy inferiores a los de Mesoamérica o la region andina, tuvo
lugar un fenémeno similar, aunque éste con una clara intencion de guerra
biolégica, esta vez por parte de los invasores ingleses, para eliminar fisicamente a
los pobladores nativos. De acuerdo a los registros historicos existentes (37, 66),
los colonialistas ingleses se propusieron propagar de manera intencional una
epidemia de viruela entre la poblacién nativa, proporcionandoles cobijas utilizadas
anteriormente por colonizadores afectados por la enfermedad. Esta medida, con
rasgos genocidas, pudo tener un enorme éxito y facilitar, asi como sucedio en el

resto del continente, la conquista de los nuevos territorios.

1.2. Después del descubrimiento de los microbios y de su

importancia como agentes causantes de enfermedades

Los descubrimientos en el campo de la microbiologia, realizados por Robert Koch
y Louis Pasteur en el siglo XIX (71, 198), dieron paso al uso sisteméatico de
microorganismos patdgenos como armas bioldgicas. En la Primera Guerra
Mundial, los alemanes emplearon, sin mucho éxito, el antrax y el muermo, ambas
enfermedades zoondticas, para infectar ganado y animales domésticos

comercializados en los Estados Unidos y los paises aliados (118).

Durante la Segunda Guerra Mundial, la Alemania hitleriana orient6 practicamente

todos los programas de investigacion cientifica del régimen nazi-fascista hacia la



balistica, las armas quimicas y la incipiente carrera por la bomba atomica, dejando
de lado las armas biolégicas (71, 73). Sin embargo, sus aliados del imperio
japonés iniciaron, desde antes de la Guerra, un programa ambicioso y de alcances
nunca antes vislumbrados; los japoneses planificaban la creacion de armas
biolégicas de largo alcance (71, 118). La invasion japonesa en China durante la
década de los 30s del siglo pasado, abrié la oportunidad para la creacion de
campos de experimentacion, aplicandose pruebas en prisioneros chinos y rusos.
Asimismo, se llevaron a cabo experimentos en distintas poblaciones y ciudades
chinas, diseminando microorganismos patégenos en el ambiente, en su forma libre
0 a través de vectores infectados con alguna enfermedad transmisible. Las cifras
de las muertes causadas por estos experimentos atroces son variables y no existe
suficiente evidencia documental que las sustente; sin embargo, oscilan entre
algunos millares y mas de 200,000 (71, 118); los agentes patdgenos utilizados por

los japoneses incluyeron peste, antrax, fiebre tifoidea y célera.

Basados en informacion a veces carente de fundamentos y pruebas reales,
proveniente de los servicios de inteligencia de los paises que participaron en la
Segunda Guerra Mundial, se iniciaron, con distintos grados de alcance, actividades
y programas nacionales sobre armas bioldgicas en Francia, Reino Unido, la Unién
Soviética, Estados Unidos, Canada, Italia y Hungria (73, 118). A pesar de ello, aun
no existe evidencia definitiva sobre la utilizacion de armas biolégicas durante este

conflicto bélico.

Durante la Guerra Fria, la frenética carrera armamentista entre los Estados Unidos
y la Unidbn de Repulblicas Socialistas Soviéticas (URSS), generd lineas de

investigaciéon cientifica y tecnoldgica especificas para el mejoramiento de los

10



dispositivos bélicos convencionales, asi como de las armas nucleares, quimicas y
biolégicas. Se sabe que los dos paises realizaron intensas labores para la
militarizacion (en inglés weaponization) de los siguientes microorganismos:
Bacillus anthracis, Bordetella pertussis, Yersinia pestis, toxina botulinica y Variola

major, por mencionar los principales (118).

1.3. Origen de las discusiones sobre armas bioldgicas vy

bioterrorismo

Poco después del fin de la Segunda Guerra Mundial, el gobierno de los Estados
Unidos decidioé la continuacion de su programa defensivo de armas biologicas
dejando de lado, al menos en el discurso, el aspecto ofensivo del asunto. Una
posicién similar fue adoptada por sus aliados del Reino Unido, con los cuales
sostuvieron un intercambio de informacion intermitente. En 1969, el presidente
estadounidense Nixon declardé oficialmente la terminacion de toda actividad
relacionada con estas armas (104). Por su parte, el gobierno soviético solo eludié
el tema y permanecio silencioso hasta el desmembramiento de la Union Soviética
en 1991, cuando el presidente de la recién formada Federacién Rusa, Boris Yelsin,
declaré en el mes de abril del afio siguiente el alcance y duracion del programa de
armas biolégicas denominado Biopreparat (23, 55). Una parte de las actividades
de este programa, considerada de alta confidencialidad por razones de seguridad
nacional, fue hecha del conocimiento publico al ocurrir algunos incidentes que
evidenciaron su existencia e importancia. En la URSS, en la provincia de
Sverdlovsk (actualmente Ekaterimburgo), se dio el caso de una fuga de cultivos de

antrax que provoco la muerte de al menos 66 personas y afecté a otro centenar y
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medio (71). En el Reino Unido, desde la Segunda Guerra Mundial se llevaron a
cabo pruebas de campo para la diseminacion de esporas de antrax en las islas de
Gruinard, frente a las costas escocesas; dichas esporas se mantuvieron viables
por mas de 45 afios hasta su inactivacion con formaldehido y agua de mar en
1986 (25, 173). En el caso de los Estados Unidos, se reportaron episodios de
epidemias atipicas en algunas zonas del propio territorio estadounidense, los
cuales fueron denunciados por ciudadanos y algunas autoridades locales de salud.
El motivo de las inconformidades expuestas fue la asociacion que se presumia
entre las epidemias y algunos experimentos de campo que, como parte de su
programa de armas bioldgicas, el gobierno estadounidense consintio realizar.
Estos experimentos consistian en la liberacion de cepas de baja patogenicidad o
inocuas, en el medio ambiente y entre las poblaciones, con el fin de estudiar su
comportamiento (37, 71, 118). Cientos de personas enfermaron y algunas

sucumbieron a causa de estos experimentos aparentemente inofensivos.

Los reportes de uso de armas biolégicas en conflictos armados ocurridos durante
este periodo son muy escasos y carecen de evidencias contundentes (73). Sin
embargo, el registro disponible actualmente sobre el uso de armas no
convencionales, entre ellas las biologicas, incluye tanto a poblaciones militares
como a las civiles, siendo estas Ultimas las mas afectadas (203). Las guerras de
Corea y Vietnam, la invasién soviética de Afganistan, la sangrienta guerra entre
Irak e Irdn y, mas recientemente, las invasiones de Afganistan e Irak por los
Estados Unidos, con la consiguiente respuesta del llamado terrorismo islamico,
son episodios bélicos contemporaneos que constatan la utilizacion de este recurso

en escala variable (118). En el caso especifico del uso de armas biolégicas
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destacan, sobre todo, los atentados llevados a cabo en 1984 por las sectas
Rajneeshee en los Estados Unidos, y Aum Shinrikyo en Japon en los 90s; asi
mismo, se puede documentar la liberacion de esporas de antrax en el sistema
postal estadounidense, en 2001. Evidentemente, dada la dificultad existente para
acceder a la informacion delicada de los gobiernos de los paises y de grupos no
alineados, los estudios han contabilizado pocos atentados exitosos 0 amenazas de

uso de armas bioldgicas alrededor del mundo (203, 204).

2. LaConvencién de Armas Quimicas y Biologicas de las Naciones Unidas

Las experiencias histéricas sefaladas aqui indican que el uso de las armas
bioldgicas, independientemente de su eficacia, no representa un hecho tan lejano
de nuestra realidad y de la historia de la humanidad. Por ello, desde hace poco
mas de un siglo, algunos circulos diplométicos y politicos han expresado
insistentemente su preocupacion con relacion a las armas quimicas y biologicas, e
inclusive, han intentado establecer medidas para evitar que los progresos en los
campos de la ciencia y la tecnologia puedan ser utilizados para su produccion y

perfeccionamiento (37).

En vista de los grandes avances alcanzados en los campos de la ingenieria, la
guimica y la biologia, los paises que en el ocaso del siglo XIX constituian la
hegemonia econdmica y politica mundial aceptaron suscribir un acuerdo para
evitar el uso de armas no convencionales en caso de conflictos armados. En el
afo 1899, representantes de Europa, Norteamérica y Japén, en total 24 naciones,
plasmaron esta iniciativa en el Tratado de la Haya, que fue ratificado por los

mismos paises en el afio 1907 (118). Ello no impidi6 que durante la Primera
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Guerra Mundial los paises signatarios en conflicto utilizaran armas quimicas
(notablemente los gases que afectan el sistema nervioso) en forma indiscriminada,

asi como algunas armas biolégicas.

En 1925, y como consecuencia del uso de las armas quimicas durante la Primera
Guerra Mundial, en la Convencion para la Prohibicion de Armas Quimicas y
Biolégicas (Protocolo de Ginebra), los paises beligerantes hicieron explicita la
prohibicion del uso de las armas quimicas y bioldégicas en casi cualquier
circunstancia: los paises que no suscribieron el protocolo podian ser objeto de
ataques con este tipo de armas, en tanto que los paises signatarios podian
responder en equivalencia a un ataque con las mismas. El protocolo no incluy6
clausula alguna que prohibiera la produccion y almacenamiento de dichas armas y
tampoco proveyd los mecanismos que impidieran su empleo (198). Como se
menciond en la seccion anterior, durante la Segunda Guerra Mundial, los paises
signatarios del Protocolo de Ginebra hicieron caso omiso de la prohibicion y
utilizaron tanto armas quimicas como biologicas antes y durante el conflicto

armado.

No fue sino hasta 1972 que los paises adheridos a la ONU iniciaron, durante la
Convencion para la Prohibicion de Armas Quimicas y Bioldgicas (integrada a las
actividades fundamentales de la ONU a partir de su creacion en 1954), la
elaboracion de un protocolo de caracter vinculante en donde se hizo patente la
preocupacion generalizada por la creacion y uso de los agentes quimicos y

biol6gicos como instrumentos bélicos (207).
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A partir de la Convencidén de 1979 para la Prohibicion de la Armas Quimicas y
Bioldgicas, se decretd la prohibicion de los programas armamentistas basados en
el uso de agentes quimicos y biolégicos. Los dos principales paises promotores de
dichos programas, EUA y la URSS, se adhirieron formalmente a dicha prohibicién.
Sin embargo, existen evidencias de que la URSS mantuvo lineas de investigacion
cientifica y tecnologica para la produccion de armas biolégicas hasta el dia de su
desmembramiento en 1988 (189). Por su parte, los Estados Unidos declararon
haber desmantelado sus respectivos programas en 1975. No obstante, existen
sospechas fundadas de que no lo hicieron. A la fecha, los mantienen programas
para la lucha en contra de los llamados paises promotores del terrorismo, en los
cuales la linea divisoria es muy difusa entre lo que se considera como dispositivos

de defensa militar y dispositivos de agresion (119).

Cabe mencionar que Estados Unidos y Rusia (antiguo miembro de la URSS vy el
pais exsoviético de mayor extension territorial) son los Unicos poseedores de
cepas del virus de la viruela, enfermedad declarada erradicada a nivel mundial en
1980 y considerada como modelo de arma biolégica (88). Siendo éste un tema
tratado con un alto nivel de secretismo por los paises en cuestidon, es dificlil
acceder a informacion que permita probar de manera contundente la existencia en
los mismos de programas en curso para la investigacion de armas biologicas, asi
como sus grados de avance, si bien ya ha sido presentado a la luz publica el

programa de armas biolégicas de la Unién Soviética (189).

A partir de la firma del protocolo de la Convencién de Armas Biolégicas (CAB), los
paises signatarios acordaron llevar a cabo reuniones cada cinco afos, con la

finalidad de revisar los avances en cuanto a su implementacién en los niveles
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nacional, regional e internacional. Desde sus inicios y hasta la fecha, las reuniones

denominadas Conferencias de Revision se celebraron en las fechas siguientes

(135):
e Primera Conferencia de Revision — 3 al 21 de Marzo de 1980
e Segunda Conferencia de Revision — 8 al 26 de Septiembre de 1986
e Tercera Conferencia de Revision — 9 al 27 de Septiembre de 1991
e Cuarta Conferencia de Revision — 25 de Noviembre al 6
de Diciembre de 1996
¢ Quinta Conferencia de Revision — 19 de Noviembre al 7
de Diciembre de 2001
e Quinta Conferencia de Revision — 11 al 22 de Noviembre de 2002

(segunda sesién)
e Sexta Conferencia de Revision — 20 de Noviembre al 8

de Diciembre de 2006

Entre otras cosas, el protocolo de la CAB requiere que cada pais lleve a cabo,
sobre una base anual, un inventario de las actividades y de las instalaciones
privadas, publicas y académicas que estuvieran o pudieran estar vinculadas con la
produccion de armas biologicas. Esta provisidn, conocida como Medidas de
Fomento de la Confianza (Confidence Building Measures — CBMSs), incluye
ademas un cuestionario sobre la existencia de instalaciones para la produccion de
vacunas, la ocurrencia de brotes epidemiolégicos atipicos, modificaciones a la
legislacién en apoyo a la implementacion de la CAB y el fomento del intercambio
de informacion técnica en la comunidad cientifica dentro y fuera del pais.

Asimismo, el protocolo pone al alcance de los paises signatarios diversos
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mecanismos de cooperacion técnica, con la finalidad de orientar sus actividades
de investigacién, desarrollo y produccion hacia tecnologias y procesos pacificos

(135).

Si bien este protocolo prohibe de manera explicita la produccién, el
almacenamiento y el uso de las armas biol6gicas, no propone -sin embargo-
ningun esquema de supervision y de sanciones para aquellos paises que operen
programas relacionados con estas actividades prohibidas, y deja de lado las
actividades de investigacion que un pais pueda llevar a cabo con fines defensivos.
El protocolo establece que cada pais debe asumir su compromiso ante las demas
naciones y llevarlo a cabo con sus propios mecanismos internos. No obstante, no

propone formas para verificar si las medidas son eficaces o no (198).

Por ello, durante las reuniones de la Convencion en 1991 (Tercera Conferencia de
Revisién de la Convencion), algunos paises, entre ellos los Estados Unidos,
propusieron una iniciativa con el fin de crear un grupo de trabajo ad hoc que
diagnosticara el estado de las armas biolégicas en el mundo y que discutiera la
forma en la cual el protocolo tuviera un caracter vinculante, con mecanismos
efectivos de supervision y sancién (118, 135, 198). A partir de las discusiones
generadas en el seno de este grupo de trabajo Ad Hoc de Expertos
Gubernamentales para la ldentificacion y Examen desde un Punto de Vista
Cientifico y Técnico de Medidas de Verificacion (VEREX, por sus siglas en inglés),
asi como en otros circulos gubernamentales, privados y académicos, se retomo
una controversia, actualmente generalizada, acerca del uso de la ciencia y de la
tecnologia en los campos de la microbiologia, la medicina, la farmacéutica y la

biotecnologia (destacando en este Ultimo campo la ingenieria quimica e industrial)
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(144).

La discusion se ha centrado en el hecho de que los descubrimientos cientificos y la
tecnologia asociada pueden tener un uso dual: uno para fines pacificos y
productivos y, el otro, para fines bélicos y destructivos. Por lo tanto, unos arguyen
gue el producto de las actividades de investigacion y desarrollo, particularmente en
las areas de la biotecnologia, debe ser clasificado y controlado por el Estado, el
cual debe decidir sobre las vias correctas de aplicacion. Por otro lado, estan
aquellos que argumentan que el conocimiento cientifico y tecnoldgico no debe ser
exclusivo de un grupo minoritario, lo que ha generado una discusion adicional
sobre la “propiedad” del conocimiento y la naturaleza de este grupo minoritario.
Adicionalmente, prevén que al limitarse la difusibn del conocimiento cientifico,
podria llegarse al estancamiento en su generacién, dando como resultado un
perjudicial detenimiento de la evolucion de las ciencias y la tecnologia (42, 62,

230).

Aunque esta discusion sigue generando polémica, el grupo de trabajo ad hoc pudo
plantear una propuesta, aceptada mayoritariamente entre las delegaciones de los
paises participantes, para que la CAB pudiera fortalecerse y disponer de algunos

mecanismos para su cumplimiento en los niveles nacional e internacional (153).

En septiembre de 2001 los Estados Unidos sufrieron un atentado terrorista sin
precedentes en la historia mundial: dos aviones comerciales con pasajeros fueron
estrellados sobre las Torres Gemelas de Nueva York, las cuales en los minutos
posteriores se desplomaron. Una semana después, este pais fue blanco de un

nuevo ataque terrorista llevado a cabo con armas biologicas: esporas de antrax
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(Bacillus anthracis) colocadas en sobres fueron enviadas a distintas oficinas del
servicio postal estadounidense, asi como a la Casa Blanca en Washington y a
algunas agencias de noticias de Nueva York. El saldo de este atentado fue de 22

casos de antrax pulmonar, con cinco decesos a causa de la enfermedad (8, 177).

A pesar de que las discusiones en la CAB, a través de largos periodos de
negociaciones, empezaban a ganar unanimidad en sus términos, los Estados
Unidos decidieron no apoyar la aprobacion de la nueva propuesta, argumentando
gue vulneraba su seguridad nacional. Esta contradiccion vuelve a suscitar, entre
otras cosas, la sospecha sobre el verdadero alcance del programa estadounidense
de defensa contra las armas bioldgicas (ahora denominado bioterrorismo). Asi, en

los albores del siglo XXI, la CAB recibio un descalabro dificil de superar (135).

Un augurio del fracaso de la CAB fueron las acusaciones que, durante los afios 90
y hasta los posteriores al 2001, los Estados Unidos dirigieron en contra de Irak y
sus posibles arsenales de armas bioldgicas (73). Las tensiones en las relaciones
de Occidente con el Medio Oriente se incrementaron y, a pesar de que las
supervisiones encargadas por el Consejo de Seguridad de la ONU no reportaron
hallazgos contundentes de armas biolégicas —con excepcion de una planta de
biopesticidas que fue demolida, ya que se sospechaba que podria ser reconvertida
para la produccion de esporas de antrax pulverizadas—. Los Estados Unidos
sostuvieron dichas acusaciones como razén suficiente para invadir Irak por
segunda vez, con las consecuencias que ahora se conocen y que forman parte del

actual panorama mundial (104).
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Estas tensiones y acusaciones reciprocas no fueron anecdéticas y se suscitaron
desde el final de la Segunda Guerra Mundial y durante toda la Guerra Fria (73,
118), creando un ambiente tenso entre las naciones y bloques geopoliticos en
discordia. Este enrarecimiento del ambiente politico internacional constituye uno
de los principales factores que han impedido llegar a grandes acuerdos con
relacion a la CAB, con vistas a su implementacion y a la cooperacion de todas las

partes interesadas.

A diferencia de la Convencién de Armas Quimicas, que logré en poco tiempo la
conformacion de una Organizacion para la Prohibicibn de Armas Quimicas
(OPAQ) y de la Agencia Internacional de Energia Atomica (IAEA, por sus siglas en
inglés), cuyas reglas de verificacion han sido inclusive revisadas y actualizadas, la
CAB sigue siendo, hasta nuestros dias, solamente un protocolo sin efectos reales

(109, 201).

3. La creacién de mecanismos nacionales y multinacionales para la

proteccion contra el bioterrorismo

Desde que en el seno de la CAB se hizo patente la preocupacion por el uso de
armas bioldgicas, algunos de los paises adheridos crearon grupos de trabajo,
unidades u organismos a nivel nacional para la contencion de problemas

eventuales.

A partir de los avances realizados en la segunda mitad del siglo XX, en los campos
de la Inmunologia y de la Farmacologia, la lucha en contra de las enfermedades

infecto-contagiosas empez6 a tener resultados positivos en las poblaciones de un
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gran numero de paises (110). El uso de las vacunas y los antibiéticos logro
controlar a un gran numero de enfermedades, e inclusive, erradicar a algunas de
ellas, principalmente a la viruela (66). El advenimiento de la biotecnologia permitié
el mejoramiento de las técnicas de diagnostico por el laboratorio, las cuales a su
vez ayudaron a dar certidumbre a los esquemas profilacticos y terapéuticos para la

prevencion, el control y el tratamiento de las enfermedades.

Algunos paises, ademas de establecer un sistema de vigilancia epidemiolégica y
de respuesta a brotes epidémicos, se mantienen alertas ante la posibilidad del uso
de armas bioldgicas en su territorio. Ello favorecié el establecimiento de guias y
lineamientos especificos para la preparacion y respuesta en caso de un ataque

con armas bioldgicas (173).

En el plano internacional y por iniciativa de la OMS, se empezaron a elaborar
lineamientos generales y principios para dar respuesta a eventuales emergencias
de salud publica generadas por atagues con armas bioldgicas. En este contexto,
pero con un enfoque de mayores alcances, en el afio 2000 se cred una red global
para dar respuesta a emergencias de salud publica (GOARN por sus siglas en
inglés), la cual pone a disposicion del pais que lo solicite equipos de respuesta

rapida para atender brotes epidémicos que sobrepasen sus capacidades (216).

Los atentados del 11 de septiembre de 2001 contra las Torres Gemelas en Nueva
York provocaron una reaccion entre las autoridades de seguridad nacional de las
naciones aludidas. Antes de que terminara ese mismo afio, los paises mas
industrializados del orbe se reunieron y anunciaron una Iniciativa para la Seguridad

Global en Salud (GHSI, por sus siglas en inglés) (78). Dicha iniciativa propuso
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fortalecer la rama de salud publica de los paises participantes, enfatizando la
colaboracién internacional antes, durante y después de un evento de salud publica
asociado a la liberacién intencionada de agentes bioldgicos (bioterrorismo). En
este contexto, México fue invitado a participar en la Iniciativa desde sus inicios, lo
cual es un reflejo inmediato del interés regional de los Estados Unidos para
asegurar aliados estratégicos en la lucha contra el terrorismo y mantener asi

controles sobre sus fronteras.

En 1995, la OMS propuso la actualizacion del Reglamento Sanitario Internacional
(IHR por sus siglas en inglés). Dicho reglamento establece medidas de seguridad
para la prevencion y contencion de brotes epidémicos de alcances internacionales.
Asimismo, incluye un marco normativo para el transporte de materiales y reactivos
biolégicos potencialmente peligrosos (219). Aunque no tiene un apartado
especifico, el Reglamento toma en cuenta los eventos asociados al uso de armas
bioldgicas. La version final del IHR fue publicada en 2005 y su implementacion por
todos los paises adheridos a la OMS deberd consumarse en forma voluntaria e
inmediata. Las dificultades que suscita la implementacién de este Reglamento no
se han hecho esperar y Unicamente los paises industrializados podran cumplir con
esta iniciativa. Los paises de menor desarrollo deben hacer frente a presupuestos
reducidos y distribuidos de manera poco equitativa (10) pero, ante la presion de las
naciones hegemonicas, tendran que decidir si aceptan o no los incentivos
materiales y financieros que éstas les ofrecen. Todo ello, aunado a las
implicaciones politicas que podrian tener, incluyendo connotaciones

intervencionistas (28, 29).
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En este sentido, a partir de distintas iniciativas de los organismos regionales de la
OMS (como por ejemplo la Organizacion Panamericana de la Salud —-OPS- en el
caso del Hemisferio Americano) se iniciaron esquemas de colaboracion y de
intercambio técnico, cientifico y, en menor medida, de recursos financieros y
materiales, con la finalidad de crear y fortalecer redes especificas para la
cooperacion hemisférica ante emergencias de importancia en los paises de la

region y a nivel global (223).

En el a&rea norteamericana, los Estados Unidos ejercieron presion politica para el
blindaje de sus fronteras, al norte con Canada y al sur con México, a través del
reforzamiento de la vigilancia epidemioldgica transfronteriza y la implementacion
de un sistema de alerta temprana para la notificacion de brotes de enfermedades
infecciosas emergentes, re-emergentes y, en especial, aquellas asociadas al uso
de armas bioldgicas (o en el lenguaje actual, eventos de bioterrorismo) (32). Como
parte de los incentivos ofrecidos por el gobierno federal estadounidense, se dedicé
una partida presupuestal especifica para proveer de recursos financieros a todos
los estados fronterizos de los Estados Unidos y, en menor medida, a los de
México. El caso de Canada es distinto, dado que su gobierno asumio el costo
financiero de dicho blindaje. ElI programa que engloba estas actividades se
denomina de Vigilancia Epidemiolégica de Enfermedades Transmisibles para la

Alerta Temprana (EWIDS, por sus siglas en inglés) (41).

La participacion directa de México en estas actividades de caracter nacional y
multinacional, esta determinada por su posicidon geopolitica y por la presion a la

gue esta sometido por su vecino del Norte.
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4. Papel de los sistemas de vigilancia epidemiolégica en los procesos de
preparacion y respuesta técnico-administrativa ante eventos de

bioterrorismo

La mayoria de los paises adheridos a la ONU y a la OMS han establecido
mecanismos nacionales y subnacionales con la finalidad de dar respuesta a los
brotes epidémicos a los que su poblacion se encuentra expuesta. A partir de las
experiencias adquiridas, en particular las de los paises méas desarrollados en
territorio propio o en el de naciones en vias de desarrollo, se han establecido
lineamientos generales con requerimientos minimos que todos los paises deberian

aplicar para un control epidemioldgico adecuado.

El control de las enfermedades infecciosas conlleva toda una serie de acciones en
los planos cientifico, técnico, econdmico, organizacional y politico-administrativo,
cuyo objetivo (en teoria) consiste en la preservacion y mejoramiento de la salud de
la poblacién implicada (58, 208). De ello deriva la necesidad de cubrir los
requerimientos de recursos humanos, materiales y financieros relacionados con el

cumplimiento de este objetivo.

Dado que las enfermedades infecciosas son competencia del Sector Salud de un
determinado pais, la forma de abordar las probleméticas asociadas depende del
tipo de régimen o regimenes que dan cobertura a la poblacion, asi como de sus
necesidades especificas en salud (56). La eficiencia en la prevencion y control de
las enfermedades infecciosas tiene su sustento en los siguientes elementos: (1)
una definicion de las caracteristicas socio-econdmicas, geogréficas, étnicas y

culturales de las poblaciones-objetivo; (Il) un sistema eficaz de deteccion y
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confirmacién de brotes; (lll) equipos de respuesta listos para atender a la
poblacion-objetivo; (IV) un sistema de retroalimentacion para una mejor
preparacion ante brotes epidémicos; (V) una coordinacién efectiva desde los
niveles locales hasta el nivel nacional; (VI) disponibilidad de recursos médicos,
paramédicos y farmacéuticos para atender a la poblacion; (VII) un sistema de
monitoreo continuo de la situacion epidemiolégica, desde los niveles locales hasta
el nivel nacional e internacional; (VIII) un sistema de comunicacion de riesgos que
abarque, tanto al personal médico y paramédico, como a la poblacion en general

(19).

Debido a que los brotes epidémicos de enfermedades infecciosas estan asociados
a un numero variable de factores biolégicos, medioambientales, tecnolégicos y
poblacionales, entre otros, es muy dificil predecir el momento y lugar precisos de
su aparicion. Sin embargo, una vez que ocurren tienen un comportamiento mas o
menos tipico en funcién del tipo de agente etioldgico y del conocimiento de su
fisiopatologia. Gracias a ello, la prevencién y mitigacion de un brote epidémico

puede darse de un modo sistemético (19).

En el caso de un evento asociado a la liberacién intencional de un agente
biol6gico, es necesario disponer de los elementos de preparacion y respuesta
antes mencionados (84). Sin embargo, también es preciso tomar en cuenta
elementos adicionales debido a la naturaleza del evento. Estos elementos estan
asociados al componente de seguridad nacional y de inteligencia del que deben

disponer las estructuras gubernamentales (26, 227).
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La deteccion de brotes epidémicos y la rapida identificacion del agente etiolégico
gue los causa resulta fundamental para contener una emergencia, cualquiera que
sea su origen. Por ello, es primordial asegurar que los médicos de primer contacto
tengan un entrenamiento adecuado para la diferenciacién clinica de padecimientos
rutinarios, respecto de aquéllos asociados a armas bioldgicas (45). Asimismo, la
confirmacién y caracterizacion del agente etiolégico determina el curso de las
acciones que se han de llevar a cabo para una adecuada contencion bioldgica
(101). Aqui es donde el laboratorio de salud publica juega un papel preponderante
y requiere de una estructura funcional y de coordinacion en todos los niveles
gubernamentales (locales, estatales, nacionales y supranacionales) para

responder en forma eficiente (6, 223).

En México, el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE) responde
a las necesidades ya esbozadas para la atencion de brotes epidémicos de
enfermedades infecciosas. Este sistema estd compuesto por los Programas de
Prevencion y Promocién de la Salud, por el Centro Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica y otros programas especificos para VIH/SIDA, Infancia y Adultos
Mayores. Ademas, consta de una Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica.
Todos estos elementos se encuentran, en mayor o menor medida, establecidos en
los niveles local, estatal y federal. El marco normativo de su estructura y funcion,
como parte del poder ejecutivo nacional, esta plasmado en la Constitucion
Mexicana, la Ley General de Salud y una serie de reglamentos y normas oficiales
mexicanas (182). Dentro del SINAVE, a raiz de los atentados de 2001 en Estados
Unidos, se integré un plan para la atenciéon de eventos asociados a la liberacion

intencionada de agentes bioldgicos. Este plan, denominado Plan Nacional de
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Proteccion de la Salud ante Riesgos de Bioterrorismo, incluye seis ejes de accion:
() Vigilancia epidemioldgica; (1) Confirmacion diagnostica; (lll) Atencion a la
poblacién; (IV) Reserva estratégica; (V) Coordinacion; (VI) Difusion e informacion

(179).

La correlacién entre los eventos y politicas asociados al bioterrorismo en los
Estados Unidos y las decisiones que en politicas publicas para la salud se hacen

en México, no ha hecho més que afianzarse en los ultimos afios.
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Il. BIOSEGURIDAD Y BIOPROTECCION: IMPLICACIONES PARA EL

LABORATORIO

1. Principios generales sobre bioseguridad

El término “bioseguridad” (en inglés, biosafety) no sdélo es utilizado de manera
amplia en los laboratorios dedicados al diagnostico de enfermedades infecto-
contagiosas. De hecho, en los campos de la biotecnologia y los relacionados a
ella, tales como la agricultura, la ecologia, la salud, e inclusive, la exobiologia, se
emplea como un término que abrevia “seguridad biologica” y se refiere a los
mecanismos que previenen los riesgos para el humano y el medio ambiente,
asociados a la manipulacion genética de organismos vivos y aplicando las

herramientas de la biotecnologia moderna (146).

En los campos de la agricultura y la ecologia, “bioseguridad” se refiere a aquellos
mecanismos que se utilizan con el fin de evitar la introduccion no deseada, a un
territorio dado, de Organismos Genéticamente Modificados (OGM), que ponga en
riesgo la supervivencia de especies endémicas con valor econémico, alimenticio o

ecoldgico, y atente contra la salud humana (150).

En este sentido, el marco regulatorio vigente en México contempla una Ley de
Bioseguridad de Organismos Genéticamente Modificados, cuyo Articulo 1° sefiala
gue dicho ordenamiento “... tiene por objeto regular las actividades de utilizacion
[...] de organismos genéticamente modificados, con el fin de prevenir, evitar o

reducir los posibles riesgos que estas actividades pudieran ocasionar a la salud
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humana o al medio ambiente y a la diversidad biolégica o a la sanidad animal,
vegetal y acuicola.”. En su articulo 3°, “bioseguridad” se define como “las acciones
[...] que se deben asumir en la realizacibn de actividades con organismos
genéticamente modificados, con el objeto de prevenir, evitar o reducir los posibles
riesgos que dichas actividades pudieran ocasionar a la salud humana o al medio
ambiente y la diversidad biologica, incluyendo los aspectos de inocuidad de dichos

organismos que se destinen para uso o consumo humano” (30).

En el contexto del presente trabajo, la acepcion de “bioseguridad” se relaciona con
la salud humana y el ambiente del laboratorio, lo cual es compatible con la
utilizada por la NASA (National Aeronautics and Space Administration) para el

caso de manejo de materiales provenientes del espacio exterior (141).

De acuerdo al Manual de Bioseguridad de la OMS, en su tercera edicion, por

“bioseguridad” se entiende:

“[...] principios, tecnologias y procedimientos de contencion que son
implementados para prevenir la exposicién no intencionada a patégenos y

toxinas, o su liberacion accidental.”

Las actividades relacionadas con el manejo de seres vivos implican un nivel de
contacto variable del humano con animales de otras especies y, en su caso, con
microorganismos. Ello puede significar un riesgo desde distintos puntos de vista, el
cual dependera de las caracteristicas del ser vivo que se maneje, asi como del tipo
de maniobras que se realicen. En el caso del manejo de microorganismos
patdgenos, el riesgo puede variar de acuerdo a las caracteristicas de infectividad y

patogenicidad del agente hacia el humano. Por otro lado, existen distintos tipos de
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procedimientos de laboratorio que pueden hacer que también varie el riesgo que
conlleva el manejo de un microorganismo (por ejemplo, uso de jeringas con
muestras infectadas, centrifugacion de muestras o cultivos, manipulacion de

muestras liofilizadas, etc.) (220).

Con el fin de disminuir el riesgo inherente al manejo de microorganismos
patdégenos, se han creado medidas que evitan la contaminacion de las personas,
de la infraestructura y de los materiales. La OMS, el Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) de Atlanta y los
Institutos Nacionales de Salud (NIH, por sus siglas en inglés) de Estados Unidos,
asi como el Ministerio de Salud de Canad4, publicaron lineamientos dirigidos a la
implementacion de estas medidas, agrupadas bajo el término de “bioseguridad”,
en los laboratorios con actividades dentro del campo de la biomedicina. Ello
incluye a los laboratorios clinicos, laboratorios de investigaciéon en biomedicina,
laboratorios de manufactura de productos biol6gicos y laboratorios de salud
publica. Estos lineamientos se presentan en forma de un manual cuya funcién es
la de indicar los requerimientos minimos que un laboratorio debe cumplir para
adquirir una clasificacién en cuanto a su capacidad para el manejo de distintos
tipos de agentes patdégenos. Los requerimientos incluyen procedimientos, uso de
equipo de proteccion personal y de otras barreras de contencion e infraestructura.
También incluyen una parte de planeacion y de gestion de recursos humanos y
materiales, con el fin de cubrir las necesidades en organizacion, operacion,
supervision y certificacion de los laboratorios. Evidentemente, todos los manuales
enfatizan la importancia de la conformacion de grupos de trabajo especificos para

el seguimiento y discusion de todas las actividades de laboratorio ligadas a
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problemas de bioseguridad (86, 206, 220).

Con el objeto de determinar el nivel de concordancia entre los manuales, se llevo a
cabo un ejercicio de comparacién entre los rubros de mayor importancia en
términos de la obligatoriedad de la aplicacion de los distintos lineamientos que
establecen para los laboratorios. Para ello, se seleccionaron los aspectos de
infraestructura y servicios asociados para el nivel de bioseguridad 3, por tener
elementos criticos en su implementacién desde el punto de vista del riesgo
biol6gico, ademas de que representaria la alternativa mas comun en caso de
presentarse alguna emergencia en salud publica derivada del uso de armas
bioldgicas. Los resultados obtenidos para los laboratorios con nivel de
bioseguridad 3 se muestran en el ANEXO I. De ellos se desprende que los
manuales de bioseguridad de los Estados Unidos y, en particular, de Canadd, son
mas estrictos, dado que indican como obligatorio un mayor nimero de puntos
dentro de cada rubro estudiado, con relaciéon al Manual de Bioseguridad para el
Laboratorio de la OMS. En este Ultimo caso, un mayor nimero de puntos no tiene
caracter obligatorio dado que su propdésito es el de guiar y sugerir las acciones y
actividades que decidan implementar las autoridades correspondientes dentro de
cada pais. Sin embargo, a pesar de que las consideraciones generales de los
distintos manuales toman en cuenta los mismos requerimientos, no parece haber
un consenso con respecto a su aplicacion. Para uniformar los criterios de
aplicacion de las medidas de bioseguridad, es necesario difundir sistematicamente
la evidencia existente y obtener mayor informacion, investigando formalmente la

eficacia de éstas (111).
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De acuerdo con los lineamientos establecidos por los manuales de bioseguridad,
para determinar las condiciones bajo las cuales se deben manipular los
microorganismos patdgenos es necesario llevar a cabo un analisis de riesgo que
incluye varios aspectos del agente infeccioso, tales como su patogenicidad, dosis
infectiva, virulencia, via de transmision, tipo y variedad de hospederos,
endemicidad y disponibilidad de tratamiento preventivo y correctivo. Asimismo,
incluye otros aspectos relativos a la manipulacién de los microorganismos segun el
proposito del estudio o proceso, incluidas las cantidades en que se producen, los
procedimientos o tratamientos que les son aplicados -entre ellos su manipulacion
genética- , la experiencia del personal del laboratorio y el tipo de infraestructura
disponible. Esta informacion permite evaluar las probabilidades de que exista una
contaminacion y de que ésta derive en una infeccion. Ello, a su vez, permite la
evaluacion del impacto que podria tener sobre los trabajadores de los laboratorios,
la comunidad cercana y la poblacion en general. En suma, el analisis de riesgos
permite establecer una clasificacion de los microorganismos patégenos de interés
en cuatro grupos. El Cuadro 1 muestra la clasificacion de los grupos de riesgo asi

como se establece en los tres manuales de bioseguridad estudiados.

Como se infiere del Cuadro 1, la diferencia entre los distintos manuales reside
principalmente en el fraseo de las definiciones para cada grupo de riesgo y no
altera esencialmente su significado. En el caso del manual de los Estados Unidos,
el lenguaje es mas simple y, por lo tanto, transmite una idea mas directa. El caso
canadiense tiene un fraseo muy similar al utilizado en el manual de la OMS, ambos
con mayores precisiones en cuanto al tipo de poblacion vulnerable, ya sea humana

0 animal.
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Cuadro 1. Comparacion de grupos de riesgo descritos por los manuales de
bioseguridad de la OMS, el CDC y Health Canada.

Organizacion Mundial
de la Salud

Manual de
Bioseguridad para el
Laboratorio. 32 ed.
2004

Centro para el Control
de Enfermedades

Lineamientos para la
Investigacion con
Moléculas de ADN

Recombinante. 2002

Health Canada

Lineamientos de
Bioseguridad para el
Laboratorio. 32 ed. 2004

Grupo (non or low individual | Agents that are not | (low individual and

de and community risk) associated with diseases | community risk)

Riesgo 1 | A microorganism that is | in healthy adult humans. | Any biological agent that is
unlikely to cause human unlikely to cause disease in
or animal disease. healthy workers or animals.

Grupo (moderate individual | Agents that are | (moderate individual risk,

de risk, low community | associated with human | low community risk)

Riesgo 2 | risk) disease which is rarely | Any pathogen that can
A pathogen that can | serious and for which | cause human disease but,
cause human or animal | preventive or therapeutic | under normal
disease but is unlikely to | interventions are often | circumstances, is unlikely to
be a serious hazard to | available. be a serious hazard to
laboratory workers, the laboratory  workers, the
community, livestock or community, livestock or the
the environment. environment. Laboratory
Laboratory exposures exposures rarely  cause
may cause serious infection leading to serious
infection, but effective disease; effective treatment
treatment and and preventive measures
preventive measures are are available, and the risk of
available and the risk of spread is limited.
spread of infection is
limited.

Grupo (high individual risk, low | Agents that are | (high individual risk, low

de community risk) associated with serious | community risk)

Riesgo 3 | A pathogen that usually | or lethal human disease | Any pathogen that usually
causes serious human or | for which preventive or | causes serious human
animal disease but does | therapeutic interventions | disease or can result in
not ordinarily spread | may be available (high | serious economic
from one infected | individual risk but low | consequences but does not
individual to another. | community risk). ordinarily spread by casual
Effective treatment and contact from one individual
preventive measures are to another, or that causes
available. diseases treatable by

antimicrobial or antiparasitic
agents.

Grupo (high individual  and | Agents that are likely to | (high individual risk, high

de community risk) cause serious or lethal | community risk)

Riesgo 4 | A pathogen that usually | human disease for which | Any pathogen that usually

causes serious human or
animal disease and that
can be readily

transmitted from one
individual to another,
directly or indirectly.

Effective treatment and
preventive measures are
not usually available.

preventive or therapeutic
interventions are not
usually available (high
individual risk and high
community risk).

produces very serious
human disease, often
untreatable, and may be

readily transmitted from one
individual to another, or
from animal to human or

vice-versa, directly or
indirectly, or by casual
contact.
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Cabe hacer notar que en el caso canadiense se menciona la afectacion econémica
como consecuencia de un brote causado por un agente patégeno del grupo de

riesgo 3.

Finalmente, el laboratorio recibe una clasificacion en funcién del tipo de précticas,
equipos e instalaciones disponibles, aspecto que serd abordado mas adelante.
Dicha clasificacion de las instalaciones y de sus caracteristicas se puede
relacionar con la clasificacion de los grupos de riesgo para los microorganismos
patégenos. Sin embargo, no deben equipararse, debido a que el tipo de
instalaciones requeridas no dependeran Unicamente de las caracteristicas del
microorganismo per se sino, también, del tipo de manipulacién que requerird y de

las cantidades en que se producira (184).

2. Labioproteccion como medida de seguridad nacional

Desde la publicacién del primer manual de bioseguridad de la OMS en 1983, con
la cual se accedid a la informacién por parte de los laboratorios de los sectores
publico, privado y académico, aparecié el concepto de bioprotecciéon (en inglés,
biosecurity), que ha adquirido cada vez mayor importancia, en particular para
aguellos individuos que no forman parte de los cuerpos militares o de inteligencia

de algun gobierno.

“Bioproteccion” puede definirse como el conjunto de medidas que una institucion u
organizacion ponen en practica con la finalidad de evitar la pérdida o hurto de
material biolégico potencialmente infeccioso con propositos malignos (214). Ello

tiene un interés general en el sentido de que un laboratorio no debe convertirse en
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un foco de diseminacion de un agente patégeno. Es por eso que una muestra
potencialmente infecciosa no debe perderse a lo largo de la cadena del proceso o
de la custodia. Sin embargo, también existe un aspecto de mayores alcances que
tiene aristas distintas a las técnicas o cientificas: la bioproteccién resulta
importante en lo que a seguridad nacional se refiere (49). Por tal motivo, resulta
preponderante el papel que juega el Estado para mantener un control sobre esta
problematica. Las colecciones de microorganismos patdgenos viables que
conservan los laboratorios dedicados a la investigacion, al desarrollo de
tecnologias o a la vigilancia epidemiolégica, se han convertido en un “blanco”

potencial para grupos interesados en el uso de armas biologicas (21).

Al considerar este riesgo, varios estados han optado por introducir disposiciones
legales en sus marcos normativos, para llevar un control, con mayor o menor
grado de restriccion, de los materiales que pudieran contener microorganismos
patégenos con un uso potencial como armas bioldgicas. De esta forma, las
instituciones poseedoras de colecciones de microorganismos considerados
altamente peligrosos, deben tener fuertes medidas de bioproteccion. En este
sentido, el caso de los Estados Unidos es paradigmético dado que su gobierno, a
raiz de los atentados terroristas de 2001, logré la aprobacién de una ley
particularmente restrictiva para contrarrestar el bioterrorismo y otras actividades

ilicitas (205).

Desde la erradicacion del virus de la viruela, Unicamente dos laboratorios
conservan muestras viables en areas de alta contencién biologica: el CDC de
Atlanta, en Estados Unidos y, el Centro Estatal de Investigacion en Virologia y

Biotecnologia (Instituto Vektor), ubicado en Koltsovo, localidad perteneciente a la
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Oblast de Novosibirsk, en Siberia (40). La enfermedad causada por este virus es
altamente contagiosa y alcanza, en su forma mas agresiva, una tasa de letalidad
superior al 25% en poblaciones no vacunadas (66). En la actualidad,
practicamente la totalidad de la poblacion mundial menor de 30 afios no esta
inmunizada contra la viruela; en este sentido, las implicaciones que tendria un
brote de viruela en cualquier parte del mundo serian alarmantes (16, 213).
Independientemente del origen del brote (una re-emergencia natural del virus o su
liberacién intencionada), las consecuencias sobre la salud de la poblacién podrian
resultar devastadoras: al efecto directo del virus sobre la poblacion, se agregarian
el caos y terror, asi como la consecuente saturacion de los servicios de salud y la
paralizacién de la vida social; los cuerpos del orden y seguridad publicas se verian
rebasados, en tanto que los servicios de provision de las necesidades basicas de

la poblacién dejarian de funcionar (155).

Sin duda, estos escenarios, determinados con base en modelos matematicos, con
variables controladas y presuponiendo -en algunos casos- una “peor situacion”,
representan una posibilidad tangible (68). Bajo estas circunstancias, no debe
soslayarse la importancia que reviste la bioproteccion de las muestras viables del
virus de la viruela. De acuerdo a los planes que se establecieron en el seno de la
OMS para la erradicacion de la viruela, para diciembre de 2002 se contemplaba la
destruccion de todas las cepas conservadas en los dos Unicos laboratorios
depositarios (70). A la fecha, este plazo no ha sido respetado y las cepas auln se
conservan. Algunos sectores del gobierno estadounidense argumentan que es
posible que, después del desmembramiento de la URSS, se hayan conservado

cepas del virus en laboratorios no registrados (94). Por otro lado, existe un sector
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de la OMS, constituido por investigadores y representantes gubernamentales, que
consideran relevantes los estudios que aun se llevan a cabo sobre el virus de la
viruela, en particular, los aspectos relativos a su interaccion con el sistema inmune

del hospedero; de ese modo, se justifica la conservacion de las cepas (124).

En la actualidad, la OMS se encuentra promoviendo un Plan para la Erradicacion
de la Poliomielitis, con el cual se busca alcanzar el mismo logro obtenido con la
viruela (217). Sin embargo, existe un cuestionamiento serio acerca de la
conservacion del virus en laboratorios de alta contencion bioldgica: el riesgo
existente con el virus de la viruela es similar al de la poliomielitis, dado que el Plan
contempla la progresiva y total eliminaciéon de la vacuna contra la poliomielitis, una
vez erradicado el mal. Cabe mencionar que en varios paises de Europay en varios
estados de los Estados Unidos, la vacuna ya no es obligatoria, porque se
considera que en esos lugares la enfermedad ya no existe. A este respecto, es
obvio que una poblacion no inmunizada contra el padecimiento experimentaria
serios dafios a su salud, en el caso de presentarse nuevamente el virus, ya sea de

forma natural o intencionada (24).

Los laboratorios que conservarian muestras viables del virus de la poliomielitis atn
no han sido designados; sin embargo, el CDC de los Estados Unidos representa
una eleccion casi segura, a la que se sumarian otras instalaciones ubicadas en los
paises mas desarrollados, debido a las caracteristicas de bioseguridad requeridas,
mismas que gradualmente se harian mas restrictivas (57, 89, 226). En el plano
global, las implicaciones politicas de este hecho no hacen més que incrementar las
sospechas y el recelo de las deméas naciones del mundo: la bioproteccion se

vuelve algo mas que un mecanismo de custodia de muestras bioldgicas
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potencialmente peligrosas, convirtiéendose en otro elemento de poder de las

naciones dominantes (7).

3. Manejo de microorganismos patdégenos

Diversos estudios han demostrado que la incidencia de algunos padecimientos
causados por microorganismos patdégenos, es mayor entre la poblacion de
individuos que laboran en laboratorios en donde se manejan los agentes
infecciosos, comparada con el resto de la poblacion (185). Por lo tanto, existe
relacion directa entre el contacto y manejo de agentes virulentos en el laboratorio
con el riesgo de que se adquieran las enfermedades correspondientes. Con el fin
de contrarrestar los riesgos existentes en el desenvolvimiento de cualquier
actividad en un laboratorio, se establecieron empiricamente algunas normas y
procedimientos agrupados con el nombre de Buenas Préacticas de Laboratorio, 0
BPL. Si bien el objetivo principal de éstas consiste en tratar de disminuir los
factores que pueden afectar los resultados de los experimentos o procedimientos
realizados, una parte de ellas también tiene el propésito de evitar accidentes de
cualquier indole dentro del laboratorio, asi como de ordenar, registrar y difundir las
experiencias y los resultados obtenidos. Las BPL tienen un alcance muy general y
pueden ser adaptadas al tipo de laboratorio y procedimientos que en éste se llevan
a cabo (148, 149). Por ello, son facilmente asociables a procesos tendientes a la
implementacion de normas de calidad ad hoc (por ejemplo, la Norma Oficial
Mexicana NOM-166-SSA1-1997, para la organizacion y funcionamiento de los
laboratorios clinicos, asi como la NMX-EC-17025-IMNC-2006, relativa a los

requisitos generales para la competencia de los laboratorios de ensayo y de
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calibracion).

Los manuales de bioseguridad mencionados en este trabajo contienen un capitulo
dedicado a las BPL. En el manual de la OMS se refieren a ellas como buenas
técnicas de microbiologia; en el del CDC se denominan practicas normalizadas de
microbiologia mientras que, en el de Health Canada, las refieren como practicas
operacionales para laboratorios. Como en el caso del andlisis comparativo de la
infraestructura para los tres manuales (ver ANEXO 1), los estadounidenses y
canadienses son mas estrictos en cuanto a la aplicacién de los lineamientos. Dado
gue estos principios son adaptables a las necesidades de los laboratorios,
contienen un elemento adicional de distencion, lo que significa que las BPL
representan un elemento necesario pero insuficiente para establecer un esquema

integral de bioseguridad (86, 206, 220).

De acuerdo a las listas de los principales agentes biol6gicos que han sido o
pueden ser utilizados como armas bioldgicas, existen virus, bacterias, hongos y
protozoarios, asi como las toxinas de algunos de ellos, e inclusive, organismos de
mucha mayor complejidad, tales como insectos (particularmente vectores de
enfermedades transmisibles) y otras especies animales. Segun la OMS (218) son
pocos los organismos que han sido considerados para crear un arsenal militar
biolégico y aiin menos los que se han utilizado como armas, ello a pesar de que se
han estudiado un gran numero de ellos. En el ANEXO Il se muestra una lista de
agentes bioldgicos incluidos en distintas listas de armas bioldgicas elaboradas por

diversos organismos de caracter internacional.
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Como puede observarse, la inclusion (o exclusion) de los distintos agentes
patdgenos obedece a criterios distintos, dado que las listas no son homogéneas.
Unicamente para tres microorganismos existe una concordancia en todas las
listas: Bacillus anthracis, Yersinia pestis y Francisella tularensis. El hecho de que
existan estas diferencias se debe, de acuerdo a la OMS, a cuatro motivos: (I) los
alcances y objetivos de los distintos tratados internacionales para el control de las
armas quimicas y biolégicas no son los mismos; (Il) las listas que se han
elaborado tienen el propésito de facilitar las negociaciones particulares de
colaboracioén internacional; (Ill) las listas se basan en fuentes de informacién no
confidenciales que reportan, de forma no uniforme y sobre todo en afios recientes,
la produccién y almacenamiento de armas bioldgicas; (IV) las listas se basan en
otras fuentes publicadas sobre agentes bioldgicos que, se sabe, han sido

utilizados como armas bioldgicas en el pasado (218).

Algunas de las diferencias entre las clasificaciones de los microorganismos, tales
como las de algunas especies de Brucella y la de Vibrio cholerae, pueden deberse
a que en paises con incidencias bajas de enfermedades entéricas, este tipo de
microorganismos se asocian a impactos de mayor magnitud, en cuanto a
morbilidad y mortalidad, que en donde dichas enfermedades son endémicas. En
otros casos, la diferencia en la clasificacion de los microorganismos depende de
hipotesis formuladas por expertos en la materia, sobre las posibilidades que ofrece
el estado de la ciencia y la tecnologia para manipularlos y aumentar su

peligrosidad de manera artificial.

Dependiendo de sus caracteristicas naturales, los agentes biologicos tienen

distintos alcances en cuanto a infectividad, transmisibilidad y toxicidad. Un factor
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gue determina en gran medida el alcance de estos agentes bioldgicos, es la forma
bajo la cual se liberan al medio ambiente. Algunos de ellos sélo requieren ser
diseminados al medio ambiente, mientras que otros requieren de un vector que
transmita la enfermedad. Légicamente, la manipulacion genética de los agentes
biol6gicos puede determinar la facilidad con la que estos se diseminan. A esta
clase de procesos se le denomina militarizacién (weaponization) de agentes
patdgenos, la cual puede incrementar en forma artificial su peligrosidad. En este
sentido, algunos autores hablan de armas bioldgicas de 12, 22 y 32 generacion,
refiriéndose respectivamente a la utilizacion directa de agentes patégenos que se
encuentran en la naturaleza, el uso de microorganismos genéticamente
modificados para incrementar su virulencia y la creacién di novo de organismos
patdgenos a través de métodos de “evolucion molecular dirigida” (14). A través de
los procesos de militarizacion, los patrones de infeccion o de contagio pueden
variar, lo cual puede representar un signo de utilidad para diferenciar entre un
brote epidémico causado intencionalmente y otro debido a aspectos naturales (53).
Otra forma de militarizacién de los agentes biologicos, reside en los distintos
procedimientos para incrementar su estabilidad con vistas a su preparacion en
particulas de peso y tamafio adecuadas para la generacién de aerosoles. De esta
manera, la extensibn del area que puede ser afectada aumenta
considerablemente, asi como la viabilidad y, por lo tanto, la capacidad infectiva del

agente biologico utilizado (50, 190).

Es importante recordar que las clasificaciones presentadas aqui son del dominio
publico, siendo dificil la inclusion de otros agentes bioldgicos, conocidos por la

ciencia o con identidad aun por definir ya que, de existir, se mantendrian
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discrecionalmente, bajo el argumento de la preservacion de la seguridad nacional.
Sin embargo, de acuerdo a los expertos que se han pronunciado en el marco de la
OMS vy la CAB, de ser esto cierto, la incertidumbre en cuanto a la gravedad y
alcance de un evento de liberacion intencionada de agentes biolégicos no seria

muy distinta de la que existe actualmente (218).

4. Niveles de bioseguridad en el laboratorio

De acuerdo a los lineamientos establecidos en los manuales de bioseguridad de la
OMS, el CDC, y el Ministerio de Salud de Canadd, existen cuatro niveles de

bioseguridad aplicables en los laboratorios en funcion de sus caracteristicas.

4.1. Laboratorio con Nivel de Bioseguridad 1 (NBS-1)

Estas areas no constituyen espacios de trabajo de laboratorio propiamente dicho.
Son mas bien areas de transito de personal que se encuentran entre el exterior y
el resto del laboratorio. Sin embargo, de ser el caso, se pueden llevar a cabo
algunas actividades de laboratorio que Unicamente requieran la aplicacién de BPL
como en el caso de laboratorios de ensefianza basica. No tienen caracteristicas
especiales ni barreras de contencion, si bien requieren de un control de limpieza,
de servicios de agua corriente, de integridad de la infraestructura y de paso de
personal. Algunos laboratorios designan el numero O (cero) para este nivel de
bioseguridad, cuando forma parte de un complejo de laboratorios ubicados con

niveles crecientes de restriccion (167).
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Figura 1. Ejemplo de Laboratorio con NBS-1 de acuerdo al Manual de
Bioseguridad de la OMS.

4.2. Laboratorio con Nivel de Bioseguridad 2 (NBS-2)

Estas areas se utilizan para la realizacion de procedimientos basicos de
microbiologia. Pueden utilizarse para el manejo de microorganismos de baja o nula
patogenicidad, en cantidades pequefas. En algunos casos pueden requerir el uso
de barreras de contencién primarias como, por ejemplo, cuando se llevan a cabo
procedimientos que puedan generar aerosoles y que, por lo tanto, deban realizarse
en gabinetes de bioseguridad. Los laboratorios de ensefianza superior, de
investigacion de microorganismos no-patdégenos o de baja patogenicidad, los
laboratorios clinicos y la mayoria de los laboratorios de salud publica son

laboratorios con NBS-2.
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Figura 2. Ejemplo de Laboratorio con NBS-2 de acuerdo al Manual de
Bioseguridad de la OMS.

4.3. Laboratorios con Nivel de Bioseguridad 3 (NBS-3)

Estos laboratorios estan, de preferencia, fisicamente rodeados por laboratorios con
NBS-2, conformando asi un “cinturén” de contencién. Las areas con NBS-3 deben
tener un sistema mecénico de acondicionamiento y extraccion de aire, de tal forma
gue exista un flujo laminar y que la presion atmosférica dentro del laboratorio sea
menor a la del exterior. Esto Gltimo, denominado presion negativa, tiene la finalidad
de evitar que particulas potencialmente peligrosas escapen del laboratorio al
medio ambiente. Por lo mismo, el sistema mecéanico de extraccion de aire tiene
filtros de alta eficiencia, denominados HEPA (por sus siglas en inglés), que atrapan

hasta el 99.9% de las particulas que se encuentran suspendidas en el aire. Por
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otro lado, se recomienda que todos los materiales que entran a un laboratorio con
NBS-3 sean tratados para su desinfeccion o descontaminacion, y asi poderse
retirar del &rea. Esto incluye: material de laboratorio, ropa de laboratorio,
desechos, otros instrumentos de trabajo (computadoras, cuadernos, lapices, etc.),

e inclusive, el agua que se utiliza para lavado de manos y material.

Figura 3. Ejemplo de Laboratorio con NBS-3 de acuerdo al Manual de
Bioseguridad de la OMS.

El laboratorio NBS-3 permite el manejo de microorganismos de alta infectividad y
virulencia en cantidades variables y también la aplicacién de procedimientos que
aumentan el riesgo de exposicion al agente patégeno, como su concentracion por
centrifugacion (que puede causar la formacion de aerosoles). Se utilizan medidas

de contencion primaria, como gabinetes de bioseguridad clase I, y equipo de
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proteccion personal (guantes, protector facial, traje completo autoclaveable o
desechable). Las enfermedades causadas por los microorganismos patdgenos que
se manipulan en un laboratorio NBS-3 son prevenibles y curables por vacunacion

u otros meétodos farmacoldgicos.

4.4. Laboratorios con Nivel de Bioseguridad 4 (NBS-4)

Existen pocos de estos laboratorios en el mundo; en el afio 2008 se contabilizaron
32 de ellos (79). Tienen caracteristicas de bioseguridad con estandares muy
elevados y un componente de bioproteccidbn muy restrictivo. Estas areas estan
rodeadas por los niveles de bioseguridad 1 (como ya se menciond, en algunos
casos se designa con el 0), 2 y 3 como cinturén de contencion. El uso de trajes
presurizados por parte del personal dentro del laboratorio NBS-4 es, en la mayor
parte de los caso, obligatorio, como barrera de contencion primaria (en el caso de
los lineamientos especificados por la OMS se indica el uso del traje como opcional
en caso de disponer de un gabinete de bioseguridad clase Ill y vice versa). Existe
un especial énfasis en los procedimientos de entrada y salida de personal, con
etapas intermedias de cambios de ropa y desinfeccion. Se evita a toda costa
introducir objetos adicionales y so6lo entra el personal con ropa de laboratorio y
traje encapsulado. El sistema mecanico para la extraccion de aire y el
mantenimiento de la presion negativa son obligatorios y tanto la entrada como la
salida de aire del laboratorio estan provistas de filtros HEPA. Los microorganismos
gue se manipulan en un laboratorio NBS-4 son patégenos de reciente
descubrimiento y cuya cura o tratamiento no es conocido. Las enfermedades que

causan estos patégenos pueden tener altas tasas de mortalidad.
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Figura 4. Ejemplo de diagrama de Laboratorio con NBS-4, Steinbrook (2006).

5. Normatividad sobre bioseguridad

El concepto de bioseguridad no es nuevo. Aparecid desde el siglo XIX cuando
empezaron a observarse los beneficios y riesgos inherentes a la investigacion
cientifica, en especial la que se desarrolla en ambientes de laboratorio (188). Sin
embargo, no fue hasta la publicacibn de la primera edicion del Manual de
Bioseguridad de Laboratorios de la OMS, que se inicia la generalizacién del
término “bioseguridad”. A pesar de jugar un papel central en cuanto a la gestion y
operacion de los laboratorios biomédicos, la normatividad referente a bioseguridad
no se aplica de forma sistemética y vinculada a la mayoria de los paises del
mundo. Los lineamientos existentes son aplicados en grados variables de
observancia y obligatoriedad, estando en algunas ocasiones muy abiertos a la

interpretacion de quien los aplica (80).

La CAB promovid la implementacion de diversas medidas en los distintos paises,

para el control del manejo de materiales biologicos que puedan representar un
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riesgo, en el contexto de las armas biologicas. Estas medidas, de acuerdo con
algunas interpretaciones, estan enfocadas al fortalecimiento de la bioseguridad y la
bioproteccion, las cuales se traslapan en los aspectos referentes a la conservacion

y custodia de materiales bioldgicos peligrosos (214).

En algunos paises, las medidas de bioseguridad son abordadas a partir de las
leyes de proteccion a los trabajadores, siendo quien labora en las areas de
biomedicina o biotecnologia un caso particular (en el caso de México, las
afectaciones ocupacionales de todas las areas laborales estan cubiertas por la Ley
Federal del Trabajo). En otros paises se aplican lineamientos emitidos por
organismos supranacionales -OMS y Unién Europea-, 0 bien, por sus propias
autoridades de salud y proteccion del ambiente (para el caso europeo ver
Biosafety-Europe) (18). Cualquiera que sea el caso, el abordaje de las
problematicas de bioseguridad presenta muchas aristas y, a pesar de los
esfuerzos realizados en el seno de la CAB y de otros organismos internacionales,
suelen imponerse algunos factores adversos inherentes a las condiciones
particulares de cada pais. Dado que la mayoria de los paises del orbe cuentan con
escasos recursos y/o padecen de una distribucion inequitativa de los mismos, las
medidas que llegan a adoptar para implementar las disposiciones de la CAB y de
la OMS son limitadas e incompletas (28). Por otro lado, entre aquellos paises que
poseen recursos suficientes, se han establecido aparatos de control sobre las
actividades relativas a la biomedicina y la biotecnologia, de tal suerte que el
intercambio de materiales e informacién es considerado como un riesgo. Siguiendo
esta logica, los paises involucrados han restringido toda informacion relativa a los

programas de defensa relacionados con armas biolégicas, creando una asimetria
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en el nivel de confianza prevaleciente en el plano politico mundial, particularmente

en el seno de la CAB (13).

México suscribié la CAB desde sus inicios en 1979, pero solo puso en marcha
actividades tendientes a la implementacion de las disposiciones implicadas, a
partir de los episodios de terrorismo de septiembre y octubre de 2001 en los
Estados Unidos. Bajo el auspicio de la Secretaria de Relaciones Exteriores (SRE),
la cual selecciona al personal que participa en las conferencias de la CAB, se han
reunido autoridades de las fuerzas de seguridad publica (Defensa, Marina y Policia
Federal Preventiva), de proteccién civil (Gobernacion), de intercambio de
mercancias (Economia, Aduanas), y de salud humana y animal (Salud y
Agricultura), con la finalidad de encontrar mecanismos legales, normativos y
operativos a nivel nacional para establecer algin control sobre actividades que
puedan vincularse con el manejo de materiales quimicos y biolégicos peligrosos. A
la fecha, las discusiones han dado como resultado la revision de la legislacion
vigente, generandose propuestas de modificaciones y adiciones para suplir las
carencias actuales. La mayor parte de la atencion se enfoca en las sustancias
guimicas, en tanto que la parte correspondiente a los materiales biol6gicos pone
énfasis en su transportacion y clasificacion arancelaria. En una operacion de
rutina, los lineamientos de bioseguridad que se aplican en el sistema de salud
nacional de Meéxico, particularmente en los laboratorios publicos y privados
adscritos a éste, derivan de recomendaciones emitidas por la OMS en su manual
de bioseguridad (basta revisar las fuentes revisadas para la elaboracién de las
Normas Oficiales Mexicanas relativas al manejo, transporte y disposicion de

materiales bioldgicos potencialmente infecciosos). Sin embargo, debido a la
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constante presion estadounidense para fomentar la colaboracion binacional en los
temas de bioseguridad y bioterrorismo, el acercamiento hacia los estandares
emitidos por el CDC de Atlanta y los NIH es mé&s frecuente e intenta una
homogeneizacion regional en la forma de abordar, desde lo fundamental, las
situaciones asociadas a la liberacion intencionada de agentes biologicos. Ello se
refleja en la implementacion de diversos proyectos binacionales como el EWIDS

(ver Capitulo 1).
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ll. PRINCIPALES PATOGENOS CONSIDERADOS COMO POTENCIALES

ARMAS BIOLOGICAS

En opinibn de algunos autores, la manufactura de armas biolégicas, en
comparacion con otras armas no convencionales como las armas quimicas y
nucleares, es de bajo costo y requiere de poca tecnologia (127, 168). Sin
embargo, ello también dependerd del alcance, sofisticacion y fuente de
financiamiento del que se disponga para crear este tipo de armas. En efecto, de
tratarse de un programa estatal ligado a las instituciones de defensa nacional, la
complejidad para mantener un aparato de produccion de armas bioldgicas puede

alcanzar niveles muy altos (ver Capitulo 1).

La eleccién de los agentes patdégenos susceptibles de ser utilizados como armas
biol6gicas depende, a grandes rasgos, del resultado que se espera obtener a
través de su uso. En caso de querer obtener un arma de destruccidon masiva, que
seria mas bien el caso de los programas bélicos apoyados por el Estado, se busca
gue el impacto del arma tenga largo alcance, con una efectividad alta en las bajas
producidas, con dispositivos y logistica de dispersion que vayan acorde con las
tacticas militares. Los patdgenos utilizados deben entonces tener una alta
estabilidad en el medio ambiente y una alta tasa de transmisibilidad, morbilidad y
mortalidad. En estos casos, los dispositivos de dispersion y la manipulacion
biotecnoldgica de los microorganismos juegan un papel preponderante. Por otro
lado, en caso de querer utilizar un agente patégeno como parte de un acto

terrorista (de bioterrorismo) por grupos disidentes sin verdadero apoyo de un
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Estado, entonces las elecciones se basan principalmente en las caracteristicas
epidemiolégicas y de patogenicidad de los microorganismos asi como en las
opciones terapéuticas que para éstos existen. El simple hecho de propagar
rudimentariamente una cepa microbiana patégena permite cumplir con el principal
objetivo de un acto de terrorismo que, como su nombre lo indica, es infligir terror a
una poblacién objetivo (187). Basta revisar el efecto que han tenido los actos
perpetrados por algunos grupos extremistas (Rajneeshee en los Estados Unidos y

Aum Shinrikyo en Japon) y los casos de antrax de 2001 (ver Capitulo I).

Para la presente tesis, se escogieron los principales microorganismos patdogenos
que podrian ser utilizados como armas biologicas. La eleccidén es arbitraria pero
estuvo orientada por la frecuencia en que se mencionan estos agentes patdogenos
en los materiales revisados a lo largo de este estudio, asi como en la tabla que
aparece en el ANEXO Il. Ademas, estos microorganismos son considerados como
candidatos viables tanto dentro de programas bélicos estatales como en posibles
agendas de pequefios grupos terroristas de acuerdo a la clasificaciéon que hacen
algunos organismos como el CDC y la ONU (48). El papel historico que estos
microorganismos jugaron a lo largo del desarrollo de las armas biolégicas no
puede soslayarse y la presencia que tienen en el orbe tiene una tendencia a la
ubicuidad (22). Finalmente, los mecanismos moleculares que poseen estos
microorganismos aun son motivo de amplios estudios que siguen arrojando luz
sobre las complejas interacciones patdgeno-hospedero que existen en la

naturaleza.
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Bacillus anthracis, Yersinia pestis, Francisella tularensis, la toxina botulinica
(Clostridium botulinum) y el virus Variola son los microorganismos patégenos que

seran revisados en las proximas secciones de este Capitulo.

1. Bacillus anthracis

1.1. Clasificacion

Bacillus anthracis es una bacteria Gram positiva perteneciente a la familia
Bacillaceae, la cual incluye dos género: Bacillus (bacilos aerobios o facultativos
catalasa positiva) y Clostridium (bacilos anaerobios o aerotolerantes catalasa

negativa).

Dentro del género Bacillus se han clasificado 34 especies, pero sélo B. anthracis y
B. cereus tienen importancia médica: la primera es el agente etiolégico del antrax
en animales y humanos y, la segunda, es responsable de intoxicaciones
alimentarias, asociadas al consumo de férmulas lacteas contaminadas en nifios

menores de 6 afios (76).

Cabe mencionar que historicamente B. anthracis tiene particular importancia en los
aspectos econémicos, sociales y cientificos. El antrax es una enfermedad descrita
desde la antigiiedad y cuyo nombre deriva del griego anthrakis, que significa
carbon y que se debe al color de las lesiones cutaneas. En el siglo XIX, durante la
Primera Revolucion Industrial, el comercio de ganado empez6 a desarrollarse y a
crecer en volumen y extension, pero con pérdidas considerables provocadas, en

parte, por el antrax que afectaba al ganado. Asimismo, la enfermedad afectaba a
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las personas que se encontraban en contacto con el ganado o sus productos. Ello
condujo a que Koch encontrara al agente causal del antrax, aplicando sus
postulados, y a que Pasteur produjera una vacuna para prevenir la enfermedad en

el ganado, con miras a la proteccion de los trabajadores del ramo (117).

1.2. Caracteristicas microscépicas

Bacillus anthracis es un bacilo recto Gram positivo, no movil, capsulado, de 3-8 um
de largo por 1 a 1.5 um de ancho y que en condiciones adversas produce una
espora ovalada, de aproximadamente 1 um de diametro, ubicada en la parte
central o subterminal del cuerpo vegetativo. En muestras de sangre o tejido de
animales infectados vivos, los frotis muestran bacilos agrupados en pares o en
cadenas cortas, aunque en cultivos de laboratorio se reportan agrupaciones en

cadenas similares a “cafas de bambu” (76, 117).

1.3. Caracteristicas nutricionales y fisiolégicas

Esta bacteria puede desarrollar en diversos medios de cultivo utilizados en el
laboratorio (como el agar sangre de carnero, agar nutritivo y agar infusiéon de
cerebro y corazén), en condiciones de aerobiosis o microaerofilia. El desarrollo
optimo se obtiene a temperaturas de 35-37°C aunque el rango va de los 15°C a los
40°C. ElI pH 6ptimo se encuentra entre 7 y 7.4 y, para lograr observar
caracteristicas coloniales particulares, se agrega 0.5% de bicarbonato de sodio a
los medios de cultivo. Las colonias son de 3-5 mm de diametro, generalmente no-
hemoliticas, de color blanco grisaceas, planas o ligeramente convexas, de

consistencia viscosa y con bordes irregulares translicidos; al observarse con una
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lupa se puede apreciar que los bordes presentan una apariencia de “cabeza de

medusa” (195).

Una vez que terminan su fase logaritmica, empiezan a formarse las esporas que
incrementan su niumero considerablemente después de 48 h de incubacion. En los
medios de transporte este fendmeno se produce rapidamente y las esporas

pueden permanecer viables durante meses.

1.4. Factores de virulencia

Los principales factores de virulencia de B. anthracis son: una potente exotoxina y
su capsula bacteriana. Usualmente, la forma infectiva es la espora, la cual una vez
gue se encuentra en el hospedero se transforma a bacilo y migra hacia los n6dulos
linfaticos méas proximos. Cuando se aloja en éstos, la bacteria inicia una toxemia y
evade al sistema inmunitario innato del individuo a través de su céapsula

antifagocitaria.

La toxina producida por B. anthracis esta conformada por tres fracciones de
naturaleza proteinica y su actividad biol6gica depende de la presencia de las tres
fracciones para alcanzar su potencial toxigénico. Dichas fracciones son: el

antigeno protector (AP), el factor responsable del edema (FE) y el factor letal (FL).

El AP es la fraccion de la toxina encargada de unirse a los receptores de superficie
de la membrana de las células del hospedero, a fin de permitir la internacion de las
otras dos fracciones al citosol. Su mecanismo de accion es similar al de otras
toxinas formadoras de poros que, al encontrar los receptores de superficie TEM8 y

CMG2 en la célula eucarionte, inicia la formacion de un heptadmero en forma de
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barril (como es en el caso del sistema de secrecion de tipo V utilizado por algunas
bacterias para transportar proteinas). Los ligandos naturales de los receptores en
la célula huésped aun no han sido bien identificados del todo; sin embargo, se
sabe que la presencia y unién de las fracciones FE y FL promueven la formacién
del heptdmero de AP que a su vez desencadena la internacion del complejo FE-
FL-AP’®™ por endocitosis. Este ultimo evento es dependiente de la presencia de
“balsas lipidicas” —microrregiones de la membrana celular ricas en colesterol,
glicolipidos y esfingolipidos- asi como de la accién de la clatrina —proteina
asociada a los procesos de endocitosis-. Una vez formado el endosoma de fase
temprana, la regién de unién del complejo FE-FL-AP’®™ favorece la translocacion
de las fracciones FE y FL al interior de vesiculas intraluminales, lo que las protege
de las enzimas proteoliticas contenidas en el endosoma. Las vesiculas
intraluminales se desprenden del endosoma y, de esta forma, el FE y el FL quedan
en el interior de estas vesiculas transportadoras endosomales (también llamadas
cuerpos multivesiculares), las cuales son acarreadas hacia el espacio perinuclear
por medio de los microtibulos del citoesqueleto. Las vesiculas transportadoras
endosomales se fusionan con los endosomas de fase tardia, desde donde las

fracciones FE y FL son liberadas en el citosol, cerca de su sitio de accion (1, 228).

El FE se une de forma irreversible a la calmodulina y transforma al ATP en AMPc
(adenosin monofosfato ciclico), elevando su concentracion hasta valores
superiores a las 200 veces sus niveles normales, lo cual se asocia a la aparicion
del edema con enrojecimiento e inflamacion de la zona afectada; ademas, el FE

afecta el equilibrio hidrostatico y el funcionamiento de los neutrofilos (1, 228).
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El FL tiene la capacidad de romper algunos enlaces de las MAPKKs (Cinasas de
Protein-Cinasas Activadas por Mitdgenos), que corresponden a proteinas que
regulan la transduccion de sefales entre el exterior y el interior de la célula, a
través de una serie de reacciones en cascada. Estas cinasas forman parte de la
familia de cinasas ERK (cinasas reguladas extracelularmente) y de las vias de la
p38 y de la protein-cinasa c-jun N-terminal (JNK), relacionadas con reacciones de
inflamacion, proliferacion, diferenciacion, respuesta a estrés y supervivencia
celulares (apoptosis). El FL inhibe la produccién de citocinas proinflamatorias asi
como la liberacién, por parte de los macréfagos, de Oxido nitroso y factor de
necrosis tumoral o (TNF) inducida por lipopolisacaridos (LPS) e interferon y (IFN).
De igual forma, se ha demostrado experimentalmente que la fraccion FL promueve
la apoptosis de macr6fagos humanos sensibilizados con LPS y TNF e inhibe la
presentacion de antigenos de las células dendriticas a través de la interrupcion de
la expresion de moléculas co-estimulantes. Se ha observado que la apoptosis
provocada por el FL afecta a las células endoteliales, o que explicaria la

permeabilidad vascular durante una infeccion sistémica (1, 228).

Las moléculas del complejo FE-FL-AP7°"°

se adhieren a la superficie de la célula y
son transportadas en endosomas tempranos. Este endosoma esta formado por un
mosaico de dominios lipo-proteinicos con una morfologia compleja tubular y
multivesicular. Se piensa que la region tubular permite el transporte del complejo
FE-FL-AP7°° que requiere ser reciclado hacia el plasma. Por su lado, la region
multivesicular esta involucrada en el transporte hacia las vias de degradacion de

moléculas endocitadas. La region multivesicular se desprende del endosoma

temprano y se convierte en transportadores denominados cuerpos multivesiculares

57



(MVB). Estos son transportados a lo largo de los microtibulos hacia la region
perinuclear donde se fusionan con los endosomas tardios. A través de un
mecanismo poco conocido, las vesiculas se fusionan nuevamente con la
membrana del endosoma permitiendo la liberacion de las fracciones edematica y
letal de la toxina (Figura 5).
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Figura 5. Endocitosis de la toxina de B. anthracis en células de mamiferos, Abrami
(2005).

La capsula de B. anthracis esta compuesta por acido poli-y-D-glutdmico y es
responsable de la inhibicibn de la fagocitosis por macréfagos. Esta céapsula,
codificada en el plasmido pX0O2, es producida in vivo por cepas virulentas de B.
anthracis y en condiciones anaerobicas en medios de cultivo enriquecidos con

di6éxido de carbono.
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Al parecer, la vacuna atenuada desarrollada por Louis Pasteur hace méas de 100
afios, era una mutante que expresaba pobremente los genes del plasmido pXO1.
De esta forma, al expresarse el plasmido pXO2, los animales vacunados
generaban anticuerpos anti-capsulares. En 1937, Sterne utiliz6 cepas atenuadas
carentes del pldsmido pX02 para desarrollar una vacuna de eficacia media. Estas
cepas no producian capsula pero si toxina, y la inmunidad generada se debia a
anticuerpos dirigidos contra el AP (de alli el nombre de “Antigeno Protector” para

esta fraccién de la toxina) (117).

1.5. Cuadro clinico

El &ntrax puede manifestarse de cuatro formas distintas dependiendo de la via de

entrada (inoculacion) de las esporas (105, 117):

() La forma mas comun del antrax es su manifestacion cutanea, denominada
antrax cutaneo o “pustula maligna”. Usualmente se presenta en personas que
estan en contacto con ganado no inmunizado o con los productos de su
procesamiento (piel, pezufias). La ubicacién de las lesiones obedece, por lo
general, a la manipulacién que se lleva a cabo con estos productos: manos,
brazos, torso, cuello y rostro. La infeccion se ve favorecida por la presencia de
cortadas o abrasiones superficiales de la piel; sin embargo el Unico caso
reportado de antrax cutdneo durante los atentados de 2001 en EUA no
mostraba ningun tipo de lesion previa. El periodo de incubacién promedio es de
5 dias y la bacteria, al pasar a su estado vegetativo, libera una toxina que
produce un edema que deriva en macula y papula y, después de dos dias, en

Ulcera de forma redonda. Esta Ultima, denominada pustula maligna, presenta a
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(ii)

su alrededor vesiculas de 1 a 3 mm rellenas de un fluido claro o sanguinolento
y que al microscopio muestra bacilos Gram positivos. La cicatriz subsecuente,
de color negro, simula un trozo de carbdn, apariencia que le confiere el nombre
a la enfermedad. Esta lesion se seca progresivamente, presentando un edema
extenso a su alrededor y después de 1 a 2 semanas empieza a desprenderse
hasta eliminarse por completo. El diagnéstico diferencial del antrax cutaneo
incluye la mordedura de algunos aracnidos y otras abrasiones superficiales de
la piel, lesiones provocadas por enfermedades tales como la peste, tularemia,
fiebre por Rickettsia, mordedura de ratas y gangrena. El tratamiento con
antibiético no limita la evolucion de las lesiones, aunque disminuye el edema
asi como la posibilidad de propagacion de la bacteria. Se estima que la tasa de
mortalidad es del 20% en los casos no tratados. Los casos fatales son raros

cuando existe el tratamiento (105, 117).

En la actualidad, se siguen reportando casos de antrax gastrointestinal en
algunas zonas de Africa y Asia. En esta otra forma de la enfermedad, la via de
entrada de B. anthracis es oral, produciendo lesiones en el epitelio del tracto
gastrointestinal. Dado que el transito intestinal es mas corto que el tiempo de
germinacion de las esporas, se considera que es mas factible que la infeccion
se dé por la ingestion de alimentos contaminados (notablemente carne) con la
forma vegetativa de la bacteria. Los sintomas se presentan de manera similar a
una gastroenteritis, con dolor abdominal y nauseas que posteriormente da
lugar a una diarrea con sangre, abdomen agudo y sindrome septicémico. En
esta presentacion de la infeccion (la mas comun de la forma gastrointestinal)

las lesiones se encuentran predominantemente en la porcion terminal del ileo y
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en el ciego. Las observaciones llevadas a cabo durante cirugias muestran
ascitis amarillenta y espesa, edema intestinal segmentado y linfadenopatia
mesentérica, en particular en el area ileocecal. Otra forma menos comun del
antrax gastrointestinal es la orofaringea que presenta lesiones ulcerosas orales
y faringeas, linfadenopatia local y posteriormente septicemia. La tasa de
mortalidad de esta forma del antrax alcanza el 60% de los casos, debido a que
el diagnostico temprano es dificil de llevar a cabo. El tratamiento con
antibidticos intravenosos es efectivo en caso de diagnéstico temprano de la
enfermedad; de lo contrario, se requiere de intervencidn quirdrgica que incluye

la reseccidn de la totalidad del tejido afectado (105, 117).

(i) La forma del antrax comdnmente asociada a eventos de bioterrorismo es la
pulmonar, debido a que B. anthracis se propaga entre la poblacion “blanco”
produciendo aerosoles con sus esporas para su dispersiéon, en el medio
ambiente, en sistemas de ventilacibn de edificios publicos o en espacios
confinados. Comparada con otras enfermedades pulmonares, la afeccion
presenta diversos signos que parecen diferenciarla. Un estudio de 47 casos
histéricos de antrax pulmonar mostro que la frecuencia de los signos siguientes
era mayor que en los casos de neumonia e influenza: ndusea, vomito, cianosis,
diaforesis, estado mental alterado, frecuencia cardiaca mayor a 110
pulsos/minuto, temperatura corporal superior a 38.3°C y hematocrito elevado.
Sin embargo, el diagndstico puede llevarse a cabo con un mayor grado de
confiabilidad mediante placas de térax, las cuales muestran ensanchamiento
mediastinal y efusion pleural. Estos hallazgos son consistentes con los

obtenidos por autopsias de los casos histéricos estudiados y son muy Uutiles
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para la identificacion del padecimiento, si bien son insuficientes para
diagnéstico temprano de antrax pulmonar cuando los signos y sintomas aun no
se presentan. De acuerdo con los casos estudiados a raiz de los atentados de
octubre y noviembre de 2001 en EUA, los sintomas leves parecen no
presentarse y la enfermedad manifiesta clinicamente su forma severa (105,

117).

(iv) Una cuarta forma de la enfermedad, que puede derivar de las tres anteriores,
es la meningoencefalitis hemorragica. El 50% de la poblacién afectada por la
liberacién accidental de esporas de antrax al ambiente en Sverdlovsk
desarroll6 esta patologia, la cual también se detectd durante los atentados de
2001 en EUA. La aparicion de este tipo de casos inicia la sospecha de que la
via mas probable de infeccién es la pulmonar y de que los cuadros fueron
causados de manera intencionada. Esta forma de la enfermedad tiene una tasa

de mortalidad de 95%, aun con tratamiento farmacolégico (105, 117).

1.6. Epidemiologia

La especie Bacillus anthracis esta ampliamente distribuida en la naturaleza,
encontrandose en el suelo e infectando predominantemente al ganado y a otros
animales herbivoros que se alimentan de la pastura del terreno. Como zoonosis, el
antrax es relativamente comun, en particular en los paises o regiones con bajos
niveles de ingresos, debido a una falta en la aplicacion de la vacunacion o a
condiciones ambientales y climéaticas favorables, que consisten en suelos ricos en
materia organica con pH cercanos a 6 y lluvias precedidas de largos periodos de

sequia. Recientemente se han presentando brotes epizoéticos en diversas
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regiones del mundo, tales como Sudafrica y Namibia (1984-1989), Nepal, China e
India (1996) y Australia (1997), causando pérdidas importantes tanto en fauna
silvestre como en ganado. La incidencia del antrax en animales se reporta en
practicamente todo el mundo; algunos paises del Mediterraneo son endémicos, lo
mismo que ciertas localidades de Canada, Estados Unidos y diversas regiones de
Centro y Sudamérica, Africa Subsahariana, Asia central, China occidental y
Australia. La forma mas comudn de antrax en animales es la gastrointestinal, ya que
la via de infeccidn es a través de la ingesta de pastura contaminada con esporas
de la bacteria que, al tener un transito relativamente lento en el aparato digestivo
del animal, alcanza su estado vegetativo, activando asi sus mecanismos de
patogenicidad. La tasa de mortalidad en ganado vacuno y ovino es elevada y

alcanza valores del 80% (9, 60).

El antrax humano es poco frecuente. Se calcula que anualmente se producen
2,000 casos a nivel mundial, de los cuales el 95% presentan la forma cutanea y el
restante 5% la forma pulmonar. La infeccion en humanos se ve favorecida por
actividades industriales y agropecuarias especificas. El manejo de ganado y de
productos derivados contaminados (en particular las pieles) representan la
principal fuente de adquisicion. Durante el siglo XX y a inicios del siglo XXI, el
antrax ha surgido como una amenaza a la salud publica, debido a los diversos
intentos de algunos estados y grupos por utlizar esta bacteria como arma

bioldgica (ver Capitulo I).
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1.7. Identificacion y diagndstico por el laboratorio

Ademas de las caracteristicas microscopicas y macroscopicas mencionadas se
puede identificar a esta bacteria por su actividad metabdlica. Bacillus produce
catalasa, frecuentemente hidroliza la gelatina, degrada los carbohidratos
produciendo gas y acidez, y metaboliza las proteinas produciendo hidréxido de
amonio. Todas las especies, con excepcion de B. anthracis, son hemoliticas y
moviles. B. anthracis es susceptible a la penicilina (76). EI Cuadro 2 muestra las

principales diferencias bioquimicas entre distintas especies de Bacillus.

Cuadro 2. Caracteristicas diferenciales de algunas especies del género Bacillus.

B. B. B. B

P anthracis cereus megaterium subtilis
Movilidad (=) (+) (+) (+)
Gelatina Arborescente (+) (+) (+)
Almidon (+) (+) (+) (+)
Hemolisis (=) (+) (=) (+)
Leche Peptonizacién (+) \% (+)
Voges Proskauer (+) (+) =) (+)
Acido de glucosa (+) (-) (+) (+)
Arabinosa =) =) (+) (+)
Manitol (=) (=) (+) (+)
Salicina =) =) =) \Y
Agar penicilina () () (+) (=)
Aerobiosis Colonias grises, Colonias grises, No crece No crece
(5% de CO,) planas y rugosas planas y rugosas
A Colonias lisas, .

gar ; . . Colonias

; mucoides, Colonias grises,
bicarbonato a randes lanas v ruqosas rugosas, No crece
alta [CO;] 9 Y P y rug duras

elevadas

Patogenicidad
en cuyo (+) (-) (-) (-)
Patogenicidad
en ratones (+) ) ) )
SRR (+) (-) (-) (-)

Actualmente, existen en el mercado diversos equipos o kits para la identificacion
de esta bacteria, como las tiras API® de la compafifa BioMérieux, que se basan en

pruebas bioquimicas y de inmunofluorescencia con anticuerpos especificos. Sin
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embargo, las pruebas confirmatorias para B. anthracis se basan en la lisis con el

fago v y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (60).

En caso de sospecha de un acto de bioterrorismo con B. anthracis, no basta la
identificacion de la bacteria en un paciente 0 en muestras con origenes diversos,
sino la dilucidacién de su potencial de infectividad y virulencia, asi como de su
procedencia. Otro factor fundamental es el tiempo para la obtencion de un
diagnostico confirmatorio, debido a que los métodos tradicionales requieren varios
dias para arrojar un resultado concluyente (36). En este sentido, se han
desarrollado algunas metodologias de investigacion genética y forense que se
basan en el analisis de marcadores de nimero variable de repeticiones en tandem
(MLVA) asi como de polimorfismo de nucleotido simple (SNP) (107, 108). De las
esporas obtenidas de los sobres postales utilizados en los atentados del afio 2001
en los Estados Unidos, se reportd su origen (que se remontaba a una muestra
tomada de ganado vacuno en 1981), gracias a que este tipo de analisis permite la

diferenciacion de cepas de B. anthracis con una identidad genética del 99% (117).

2. Yersinia pestis

2.1. Clasificacion

Yersinia pestis es una bacteria que pertenece a la familia Enterobacteriaceae, en
donde se ubica a muy diversos agentes etioloégicos de enfermedades en el
humano. Dentro del género Yersinia se han clasificado diez especies: Y. pestis, Y.
pseudotuberculosis, Y. enterocolitica, Y. intermedia, Y. frederiksenii, Y.

kristensenii, Y. aldovae, Y. rohdei, Y. mollaretii y Y. bercovieri. De todas ellas, so6lo
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se considera como patdgenas humanas a las dos primeras y a algunas clonas de

la tercera (76).

Estudios genéticos de Y. pestis y Y. pseudotuberculosis sugieren que la primera
evolucion6 a partir de la segunda, entre los ultimos 9,000 y 40,000 afos, de
acuerdo a unos autores, y entre 1,500 y 20,000 afios, probablemente poco antes
de la primera pandemia conocida de peste humana, segun otros autores (116).
Asimismo, estos Ultimos sugirieron que la transmisibilidad de Y. pestis via la
mordedura de la pulga de la rata es una adaptacién biolégica relativamente
reciente y que, probablemente, la cepa ancestral sélo era virulenta para los
roedores. Al comparar sus genomas, Y. pestis, a diferencia de Y.
pseudotuberculosis, presenta dos plasmidos adicionales y algunas deleciones e
inactivaciones de genes cromosomicos. Los plasmidos, adquiridos por
transferencia horizontal, codifican; uno para cinco genes (gen pPst de 9.5 kb) v, el

otro, para 115 genes (gen pFra/pMT de 80 a 101 kb).

Y. pestis ha sido clasificada en tres biovariedades distintas: Antiqua, Mediaevalis y
Orientalis, con base en la capacidad de las cepas para reducir el nitrato y para
utilizar el glicerol como fuente de carbono. De esta forma, la biovar Mediaevalis es
negativa para la reduccion de nitratos pero positiva para el uso de glicerol; la
biovar Orientalis es reductora de nitratos pero glicerol negativa; y la biovar Antiqua
es positiva para ambas pruebas. Cada una de estas biovares esta asociada a una
de las tres pandemias de peste que se han reportado en la historia de la
humanidad. Se cree que la biovar Antiqua causo la primera pandemia, llamada

peste Justiniana, mientras que la Mediaevalis pudo haber ocasionado la peste
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negra o segunda pandemia. La biovar Orientalis provoco la tercera pandemia o

peste moderna (116).

2.2. Caracteristicas microscépicas

Esta bacteria presenta forma de cocobacilo Gram negativo de aproximadamente
0.75 um de didmetro y 1.5 um de largo. Es facultativa, inmovil y no forma esporas.
Al microscopio presenta una coloracién bipolar, semejando un alfiler de seguridad
cuando se utiliza la tincion de Giemsa, Wright o Wayson; este fendbmeno no es
detectable con la tincién de Gram. Produce una capsula cuando desarrolla in vivo,
o bien, en medios de cultivo incubados a 37°C. La capsula, conformada por
proteinas antifagocitarias denominadas antigeno F1, puede ponerse en evidencia
con microscopia de fluorescencia, aplicando fluorocromos dirigidos en su contra.

(103, 166).

2.3. Caracteristicas nutricionales y fisiologicas

El género Yersinia crece sobre agar nutritivo, formando colonias mas pequefias
gue el resto de la familia Enterobacteriaceae. Su temperatura 6ptima se encuentra

entre los 25 y 29°C aungue el crecimiento es posible entre los 4 y los 42°C.

En medios sdlidos, Y. pestis requiere de 48 h para dar lugar a colonias pequefias,
de color gris claro y translucidas, de aproximadamente 1 mm de diametro. En
caldo nutritivo o caldo BHI (infusion de cerebro y corazon) se observa un desarrollo
caracteristico con un precipitado granuloso blanquecino en el fondo del medio;

éste permanece claro con particulas adheridas a las paredes del tubo, semejando
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hojuelas. Otros medios donde se obtiene buen desarrollo son el agar sangre de
cordero y agar McConkey. Cuando la muestra esté contaminada con otras
bacterias (como en el caso del esputo), se emplea un medio especifico para

Yersinia, el agar CIN (Cefsulodina-lrgasan™*-Novobiocina) (166).

2.4. Factores de virulencia

Y. pestis dispone de diversos factores de virulencia que le permiten evadir tanto el
sistema inmunoldgico innato como el adaptativo. Durante el proceso de infeccion,
el patégeno allana el camino para su supervivencia y reproduccion en el humano,
si bien requiere de factores de virulencia adicionales dentro de la pulga: fosfolipasa
D (PLD, antes identificada como toxina murina y codificada por el gen ymt ubicado
en el plasmido pFra) y regiones cromosomales hms (haemin storage locus) que
codifican para la formacién de biopelicula (166). La PLD protege a la bacteria de
agentes antibacterianos producidos dentro del intestino de la pulga, mientras que
la produccién de biopelicula favorece la colonizacion del proventriculo del vector,
ademas de provocar el bloqueo de su tracto digestivo, estimulando su apetito e
incrementando la frecuencia de las mordidas que inflige al humano. Esto ultimo

desencadena una mayor propagacion de Y. pestis en mdltiples hospederos (47).

Durante la primera etapa infectiva en el humano, el microorganismo es inoculado a
traveés de la piel por la mordedura de la pulga, de un roedor o, en el caso de la
peste pulmonar primaria, a través del epitelio pulmonar previa inhalacion de
microgotas de saliva. La interaccion de los LPS bacterianos con los receptores
TLR-4 de las células del hospedero activa la via del complemento y estimula la

produccion de diversas citocinas, tales como la interleucina 1 (IL-18), interleucina
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6 (IL-6) y el TNF. De igual manera, estimula la produccién de quimiocinas que,
junto con los elementos anteriores, induce una respuesta inflamatoria, atrae
neutréfilos hacia el sitio de infeccidén y activa macréfagos. Sin embargo, Y. pestis
tiene la capacidad de modificar sus LPS, en particular al lipido A cuyas cadenas
laterales son cruciales para el reconocimiento de los TLR-4. Los grupos acilo que
conforman las cadenas laterales del lipido A deben estar en un nimero de seis y
con una longitud de 12 a 14 atomos de carbono para poder generar una respuesta
inmunoldgica efectiva en humanos. La alteraciéon en el numero y longitud de sus
cadenas laterales disminuye la respuesta inmune y, al cambiar del ambiente del
vector al del humano, Y. pestis modifica la expresion del lipido A, disminuyendo el
numero de cadenas laterales a cuatro, con un claro efecto antagonista sobre la
expresion del lipido A hexa-acilado. Esto udltimo disminuye el potencial de la
respuesta inmunolégica no especifica y evita la activacion y la maduracion de las
células dendriticas, requeridas para la induccion de la respuesta inmunolégica

adaptativa (120).

Dado que el vector de Y. pestis es hematéfago y la bacteria se aloja dentro de su
aparato digestivo, el patégeno se encuentra en contacto con la sangre del
humano, lo que implica su contacto con todos los elementos del complemento.
Para ello, Y. pestis expresa factores de resistencia a la lisis por activacién del
complemento. La modificacion de sus LPS, esta vez por incremento en el
contenido de N-acetilglucosamina, y la expresion del factor Ail, que evita la
interaccion de la bacteria con el complemento, le confieren resistencia a Y. pestis
(120). Asimismo, produce un activador de plasmindégeno (codificado en el plasmido

pPst), que es una proteasa de superficie que degrada al complemento y se adhiere
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a la laminina de la matriz extracelular. El efecto del activador de plasminégeno se
traduce en una mayor propagacion del patégeno, desde el sitio de inoculacién
hacia el tejido linfoide y 6rganos remotos del huésped, la efectiva evasién del
sistema inmune humoral y un mayor contacto con células potencialmente
infectables (166). Otro factor esencial para que la infeccion se lleve a cabo por la
via subcutanea es la expresion del sideréforo yersinabactina (Ybt) y su receptor.
Este complejo, si bien no representa un factor de virulencia propiamente dicho,
promueve la proliferacion de Y. pestis al recuperar factores de crecimiento, en este
caso hierro, secuestrados en complejos proteinicos del hospedero (por ejemplo, en

la ferritina, transferrina y lactoferrina).

En la segunda etapa de la infeccion, la bacteria interactia con macréfagos y
polimorfonucleares (PMN) cuya funcién es fagocitarla y destruirla. Y. pestis es una
bacteria intracelular facultativa que infecta preferentemente macréfagos, dentro de
los cuales puede sobrevivir y reproducirse en las etapas tempranas de la infeccion.
Una vez dentro de los fagolisosomas, Y. pestis activa la produccion de varios de
sus factores de virulencia, mientras es transportada hacia los nédulos linfaticos, y

se reproduce en un ambiente protegido (120).

En la tercera y Ultima etapa de la infeccion, el patégeno evade a los macréfagos y
realiza su reproduccion extracelular. Los mecanismos por los cuales se lleva a
cabo el cambio de vida intracelular a extracelular y viceversa adn no se
comprenden del todo, sin embargo, los cambios de temperatura entre el vector
(26°C) y el humano (37°C) representan una sefial para la expresién o inactivacién
de algunos genes que codifican para factores de patogenicidad. Para sobrevivir en

el ambiente extracelular, Y. pestis dispone de: un sistema de secrecion tipo Ill
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(T3SS), seis proteinas efectoras (Yop) dependientes de T3SS, una proteina
multifuncional LcrV, una capsula antifagocitaria proteinica conformada por el
antigeno F1 y fimbrias PsaA (antigeno de pH 6). El T3SS, codificado por el
plasmido pCD1, conforma una estructura superficial que, al interactuar con la
superficie de las células del huésped, inyecta las proteinas efectoras Yop. Ello
inhibe el sistema inmune en tanto que las células “blanco” del sistema de
secrecion son macroéfagos, células dendriticas, neutréfilos y otros granulocitos, que
ven interrumpidos varios de sus mecanismos de sefalizacion para la activacion del
sistema inmunoldgico. La proteina LcrV, por su lado, conforma un complejo en la
punta del T3SS, de tal forma que activa la secrecion y transporte de las Yop al
interior de las células eucariotas. Asimismo, favorece la adhesion y puede ser
responsable de la inhibicion de la produccién de citocinas tales como el TNF-a. y el
IFN-y. El antigeno F1 capsular evita la interaccion entre el patdgeno, los
macréfagos y neutrofilos, de tal forma que evita la fagocitosis. Por dltimo, las
fimbrias PsaA -antigeno producido dentro de los fagolisosomas de los macréfagos
y cuyo pH es aproximadamente de 6- tiene una afinidad especifica por las
apolipoproteinas B (Apo-B) encargadas de transportar el colesterol de baja
densidad (LDL) en la sangre. Aparentemente, esto puede representar un
mecanismo de enmascaramiento del patdgeno ya que se ha demostrado in vitro
que el complejo ApoB/PsaA purificado no puede ser reconocido por los

macrofagos.
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2.5. Cuadro clinico

La peste se presenta clasicamente de tres maneras distintas: peste bubdnica,
peste septicémica, y peste neumodnica (103, 116, 166). La forma més comun de la
peste es la bubdnica, que se manifiesta tipicamente 2 a 6 dias después de una
mordedura de pulgas —ectoparasitos de roedores- infectadas, de un roedor
infectado, o bien, previa exposicion directa de la piel o mucosas a materiales
contaminados. En algunos casos se presenta una lesion en el lugar de la
inoculacion, que toma la forma de papula, vesicula, pustula, Ulcera o escara. La
peste bubdnica se caracteriza por cefalea, escalofrios, fiebre y malestar general,
seguidos por dolor en los nédulos linfaticos de la regién afectada con linfadenitis.
Estos ultimos presentan un incremento en su tamafio y una consistencia suave al
tacto, razon por la cual se les denomina bubones (del griego boubon = ingle o ingle
hinchada). Las bubas se tornan visibles a las 24 h de iniciados los sintomas y su
tamafio va més alla de 1 a 10 cm de diametro. La piel que rodea a cada bubdn es
tibia, con eritema, edema y adherencia. Los bubones pueden formarse a partir de
cualquier nodulo linfatico y raramente supuran. De no recibir tratamiento, la
enfermedad empieza a diseminarse provocando complicaciones tales como
septicemia secundaria, meningitis y peste neumaonica secundaria. En esta Gltima,
el paciente puede infectar a otras personas al toser y expeler saliva, provocando
una peste neumonica primaria. La tasa de mortalidad de la peste bubdnica sin
tratamiento alcanza el 60% mientras que con el tratamiento antibiético oportuno es

menor al 5% (103, 116, 166).

La peste septicémica puede ser primaria o secundaria. En el primer caso, ocurre

una fuerte bacteremia por Y. pestis, usualmente después de una exposicién
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cutanea a la fuente de infeccidén y con ausencia de linfadenopatia primaria. Debido
a gque en las otras formas de la enfermedad (bubdnica y neumaonica) se presenta la
septicemia en alguna de sus etapas, ciertos autores no reconocen la forma
septicémica como un sindrome caracteristico de la peste. Sin embargo, a pesar
del debate en torno a este punto, diversos investigadores han demostrado que en
roedores infectados con peste, a partir de la mordedura de pulga, se presenta la
forma septicémica sin mostrar cambios histolégicos en los nédulos linfaticos de un
grupo de individuos infectados. Estos resultados respaldan la existencia del
sindrome. Por otro lado, se ha presentado la septicemia primaria en humanos de
todos los rangos de edad, con una incidencia mayor en los adultos mayores. La
septicemia secundaria se debe a la diseminacion de la bacteria a partir de las
formas bubdnica y neumoénica. El cuadro clinico de la peste septicémica no es
distinguible del causado por otras bacterias Gram negativas. Destacan un
sindrome séptico, coagulacion intravascular diseminada, pérdida de funcion de
multiples 6rganos y sindrome de distrés respiratorio del adulto. En etapas
avanzadas de la enfermedad y debido a la trombosis de vasos sanguineos
pequefios y capilares, se puede presentar gangrena de los dedos de manos y pies
asi como de la punta de la nariz, oscureciendo la piel de éstas y otras zonas —
fenomeno referido como muerte negra cuando tiene un desenlace fatal-. Otras
complicaciones abarcan meningitis, abscesos hepaticos y del bazo, y endoftalmitis.

De no recibir tratamiento, la tasa de mortalidad alcanza el 100% (103, 116, 166).

La peste neumonica puede presentarse como una forma primaria o secundaria de
la enfermedad. En el caso de la primaria, se adquiere por la inhalacién de gotas

pequeias de saliva o aerosoles formados a partir de material purulento con Y.
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pestis, o bien, por liberacion intencionada de este agente bioldgico. Su periodo de
incubacién es corto (1 a 3 dias) y los sintomas inician subitamente, con
escalofrios, fiebre, cefalea, mialgia, debilidad y malestar en el pecho. Los
pacientes desarrollan tos con expectoracion, dolor en el pecho, dificultad para
respirar, hipoxia y hemoptisis. Las radiografias de térax pueden mostrar, en una
etapa inicial de la enfermedad, afectacion a las regiones lobulares del pulmén, que
puede evolucionar hacia una pulmonia bilateral, formacién de cavidades
pulmonares, pleuritis y sindrome de distrés respiratorio agudo. La forma
neuménica primaria es la mas fulminante de todas, alcanzando una tasa de
mortalidad del 100% si no se atiende a tiempo. Un paciente puede fallecer a las 24

h del inicio de los sintomas (103, 116, 166).

Con menor frecuencia llegan a ocurrir algunos casos de faringitis por Y. pestis,
derivada de ingesta o inhalacién. El tratamiento y la prevencion de la peste se
llevan a cabo con antibiéticos, siendo la estreptomicina el de eleccion; en los casos
severos de la enfermedad debe administrarse intramuscularmente durante 10 dias,
o bien, hasta 3 dias después de que la temperatura corporal regrese a la
normalidad. La gentamicina es una alternativa, asi como las tetraciclinas y el
cloranfenicol que, por via oral, se utilizan en casos de severidad media o baja

(103, 116, 166).

Las medidas profilacticas deben aplicarse dentro de los seis primeros dias
posteriores a la exposicién, en cuyo caso se prefiere el uso de tetraciclinas o
ciprofloxacino, administrados durante 7 dias. Las personas que requieren viajar a

zonas endémicas con probabilidad de exposicion a fuentes de infeccion (pulgas,
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roedores, casos neumonicos), se aplican estas medidas, siempre y cuando la

exposicion sea de corta duracion (116).

A la fecha solo existen dos vacunas comerciales contra la peste: ambas estan
compuestas por Y. pestis completas, una con la bacteria viva atenuada vy, la otra,
con la bacteria inactivada con formalina. Su inmunogenicidad es muy variable, con
altas tasas de reacciones adversas y un tiempo minimo de un mes para generar la
proteccion humoral. Adicionalmente, ambas vacunas no protegen contra la forma
neumanica primaria ni en condiciones de epidemia, por lo que su uso se restringe
a poblaciones en alto riesgo y personal de laboratorios que manejan a Y. pestis o
personas que estudian a las poblaciones de roedores que pueden estar infectados.
Las investigaciones para desarrollar vacunas contra la peste se han enfocado en
dos proteinas inmundégenas del microorganismo: F1 y V —que también forman
parte de los factores de virulencia de la bacteria-. Las vacunas obtenidas con los
dos antigenos recombinantes de estos inmundgenos, rF1 y rV, protegen a los
ratones de la peste bubodnica y neumonica. Por otro lado, la USAMRII (siglas en
inglés de Instituto de Investigacion de Enfermedades Infecciosas de la Rama
Médica de la Armada de los Estados Unidos de América) puso a prueba una
variante fusionada de estos inmundgenos, rF1V, observando que induce

proteccion a primates no humanos (176).

Una forma de prevenir la transmision de la peste al humano es controlando la
poblacion de sus vectores principales: los roedores y las pulgas que los parasitan.
Para ello, es necesario aplicar medidas de higiene que permitan una recolecta
ordenada de residuos municipales, asi como el control de plagas. Dado que Y.

pestis Unicamente sobrevive a temperatura ambiente, en el estbmago de varias
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especies de pulgas, asi como a 37°C en la sangre o en otros tejidos de roedores,

estas medidas suelen ser eficaces (166).

2.6. Epidemiologia

El agente etioldgico de la peste se encuentra practicamente en todo el mundo y
sus reservorios naturales se ubican en Asia, Africa, América y el Sureste de
Europa. Esta zoonosis persiste a través de su transmision por medio de la pulga,
como su vector entre las ratas, ardillas, perros de las praderas, ratas de campo,
conejos y otros mamiferos pequefos (116, 166). En la ultima mitad del siglo XX,
cerca de la mitad de los casos de peste ocurrieron en siete paises: Brasil, Congo,
Madagascar, Myanmar, Peru, Estados Unidos y Vietnam. En lo que va del siglo y

en décadas anteriores, México no ha reportado un solo caso de peste.

La peste causoO estragos a la humanidad durante la Edad Media, con la llamada
Peste Negra, pero se ha encontrado evidencia de una primera pandemia
denominada Justiniana que tuvo lugar en 5,451 a.C. y que se extendié desde
Egipto hacia el resto de Africa, Europa, Asia central y del sur, causando cerca de
100 millones de decesos (103). La tercera pandemia de peste se suscitd en 1894
en Hong Kong y Cantén y en 1898 en Bombay. Su propagacion por el mundo fue
facilitada por el intercambio de mercancias y personas, via maritima, alcanzando

12 millones de muertes, la mitad de ellas en la India, entre los afios 1898 y 1908.
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2.7. ldentificaciéon y diagnéstico por el laboratorio

Tipicamente, Y. pestis es oxidasa negativa, catalasa positiva, ureasa negativa,
indol negativa y lactosa negativa, por lo que la aplicacion de pruebas bioquimicas
tradicionales (o de tiras API®) pueden guiar hacia su identificacién. Sin embargo,
es importante considerar que esta bacteria puede confundirse con Y.

pseudotuberculosis y con Shigella, Salmonella o Acinetobacter.

Una prueba que permite la identificacion definitiva de este microorganismo es la de
su lisis con fagos especificos en medio de cultivo sdlido. Sin embargo, la busqueda
serologica de anticuerpos anti-F1 puede ser util y se lleva a cabo aplicando la
técnica de inhibicién de la hemaglutinacion. Los titulos séricos iguales o0 mayores a
4 veces entre la fase aguda y la de convalecencia, o bien un titulo superior a
1:128, se consideran como confirmativos en pacientes que no han sido

previamente expuestos a la infeccion o a la vacuna (116).

La OMS, en colaboraciéon con el Instituto Pasteur, evaludé una prueba rapida con
anticuerpos monoclonales dirigidos contra el antigeno F1. El incremento en la
deteccién de casos con esta prueba fue del 41%, en comparacién con los métodos
bacteriologicos tradicionales. Asimismo, se observd un incremento de 31% en la
deteccion de casos respecto al método de ELISA (ensayo por inmunoabsorcion
ligado a enzimas) dirigido hacia el mismo antigeno. Los valores predictivos
positivos y negativos de la prueba rapida fueron de 91% y 87%, respectivamente,

con una sensibilidad y especificidad del 100%.

Para muestras obtenidas de los nédulos linfaticos, se obtiene una sensibilidad del

100% aplicando una prueba de ELISA de captura del antigeno F1. Sin embargo,
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presenta sensibilidades del 52% y 58% para muestras de suero y orina,

respectivamente.

Actualmente, se encuentran en desarrollo pruebas de biologia molecular tales
como la de la PCR y otras pruebas de microarreglos que permiten la deteccion
simultdnea de los agentes etioldgicos de la peste, antrax y tularemia. En el caso de
la PCR, se han logrado resultados prometedores con una nucleasa 5’ en tiempo
real, hacia un gen especifico de Y. pestis, el gen pla. Esta prueba aun no es de

uso rutinario en los laboratorios clinicos (166).

3. Francisella tularensis

3.1. Clasificacion

Francisella es el Unico género de bacterias dentro de la familia Francisellaceae e
incluye dos especies: F. tularensis y F. philomiragia. De acuerdo con el analisis de
secuencias de ADNr 16S, Francisella forma parte de la subclase y de las
proteobacterias. A la fecha se han identificado cuatro subespecies de F. tularensis:
tularensis (también denominada Tipo A), novicida, mediasiatica y holarctica
(también llamada Tipo B). Una probable quinta subespecie derivada de la

holarctica se ha identificado recientemente en el Japon (130, 151).

3.2. Caracteristicas microscopicas

Francisella tularensis es un cocobacilo pleomérfico Gram negativo, de tamafio

pequefio (0.2—0.5 um de ancho por 0.7-1.0 um de largo), no moévil. Esta bacteria

78



no esporula pero posee una envoltura compuesta por LPS, que le permite resistir
durante semanas a bajas temperaturas, en el suelo, agua, materia vegetal y restos

de animales muertos.

El Gram de esta bacteria es muy débil, por lo que se tienen grandes limitantes al
observarse preparaciones microscopicas de muestras de tejidos, sangre u otros
materiales de origen organico. Por ello, se utilizan conjugados de anticuerpos
monoclonales o policlonales con fluorocromos, con el fin de lograr una
identificacién presuntiva en muestras primarias con microscopia de fluorescencia

(196).

3.3. Caracteristicas nutricionales y fisiologicas

Si bien se considera que F. tularensis es un patégeno intracelular facultativo,
desarrolla en medios de cultivo tanto solidos como liquidos. Sin embargo, es una
bacteria exigente porque es auxotrofa para cistina (o cisteina). Ademas, es
necesario mantener su viabilidad in vitro al tiempo que se inhibe el desarrollo de
otras bacterias presentes en la muestra (flora habitual o contaminante), por lo que
se adicionan antibiéticos al medio, destacando las mezclas de colistina,
anfotericina y lincomicina (199), o bien, de penicilina, nistatina, polimixina B y

cicloheximida (196).

Los medios de cultivo mas utilizados son el agar Thayer Martin modificado, agar
amortiguado con extracto de levadura y carbén y agar cisteina corazon con 9% de
sangre achocolatada (43, 61, 74, 143, 158); para el transporte de muestras, son

efectivos el sistema BACTEC® de Becton Dickinson, el BacT/Alert® de BioMérieux
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(196) y el agar Amies con carbon (199). Aun cuando es posible observar desarrollo
de F. tularensis desde las 24 h, la aparicién de colonias suele tardar 42 a 72 h y el
cultivo debe conservarse hasta por 10 dias, antes de descartar la presencia del
microorganismo. En medios solidos, las colonias son pequefias (1 a 2 mm),
blancas a grisaceas, opacas, mucoides, suaves, planas y redondas (196). En el
agar cisteina corazén con 9% de sangre achocolatada, las colonias de F.
tularensis son, previa incubacion de 24 a 48 h a 37°C, verdes, ligeramente
opalescentes, elevadas y brillantes (157, 199). Un 5% de CO, promueve el

desarrollo de F. tularensis (196).

Al confirmarse la presencia de F. tularensis, se recomienda llevar a cabo su
caracterizacion (subespecie) en laboratorios con nivel de bioseguridad 3, aplicando

las medidas de contencion bioldgica que corresponden.

3.4. Factores de virulencia

De acuerdo a los estudios genéticos de homologia llevados a cabo sobre
Francisella tularensis, ésta no produce factores de virulencia clasicos como las
exotoxinas. Por ello, su virulencia estriba en la capacidad que tiene para proliferar
hasta alcanzar grandes cantidades de células bacterianas en varios tejidos y
organos del hospedero, provocando la alteracion de las funciones normales asi
como una induccién de procesos inflamatorios que, por si mismos, contribuyen a la
enfermedad (152). Algunos consideran que los mecanismos que utliza F.

tularensis para causar la enfermedad son noveles (191).
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La tularemia se caracteriza por la replicacion intracelular del patdgeno, con una
gran acumulacién de fagocitos y de necrosis en zonas extensas (199). F.
tularensis invade y se multiplica en una amplia variedad de tipos celulares, aunque
in vivo tiene preferencia por los macréfagos (113). Estos, al ser infectados, mueren
por apoptosis, con alteracion de la funcion de los neutrofilos y otros elementos del

sistema inmunologico.

La estructura poco usual de los LPS de Francisella resulta en una baja
bioactividad, evitando asi la activacion de las células fagocitarias a través de los
receptores TLRs, lo que impide la respuesta pro-inflamatoria, caracteristica
compartida con Legionella, Burkholderia y Yersinia (todos ellos patégenos
intracelulares). Cabe mencionar que Francisella tularensis subsp novicida, cepa de

baja patogenicidad, tiene un LPS con mayor bioactividad (12, 113, 130).

El genoma de F. tularensis, en particular de la subespecie tularensis, tiene una
clara tendencia a reordenarse, de tal forma que algunos de sus genes de
regulacion y otros con cédigos de secuencia sufren algunas rupturas. Ello explica
las diferencias entre las distintas cepas, con relacion a viabilidad y virulencia (152,
200). Los elementos de insercion identificados como ISFtul e ISFtu2 participan en
este reordenamiento y son una posible causa del comportamiento fastidioso de la
bacteria. Se ha demostrado que un buen numero de vias metabdlicas se
encuentra interrumpido por la alta proporcion de inserciones, deleciones y

mutaciones en los genes asociados (191, 200).

Actualmente, se sabe que una region de 30 a 34 kb con 19 genes (33.9 kb y 25

genes, segun algunos autores) resulta necesaria para la supervivencia intracelular
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de F. tularensis (130, 191, 200). Esta region, denominada isla de patogenicidad de
Francisella (FPI, por sus siglas en inglés), se encuentra presente por duplicado en
las subespecies tularensis y holarctica, no asi en la subespecie novicida. Esto
ultimo podria explicar la disminucion de la virulencia en la subespecie novicida con
relacion a las otras (200); sin embargo, esta region no explica en su totalidad la
diferencia en los grados de virulencia entre las distintas cepas de las subespecies
tularensis y holarctica (191). La funcién de las proteinas codificadas por la region
de la FPI aun no ha sido dilucidada, pero el analisis bioinformético de algunas de
ellas sugiere que forman parte de un sistema de secrecion de tipo VI. La
regulacion de la mayor parte de los genes de la FPI depende de la presencia de un
regulador de virulencia denominado MglA que es esencial para el desarrollo
intracelular de la bacteria y parece expresarse al inicio de la infeccion de

macréfagos y amibas (12, 140, 151, 152, 191).

Otros genes ubicados fuera de la regién de la FPI juegan papeles fundamentales
para la virulencia de Francisella (200), sin embargo, existen alun muchas
incégnitas sobre su funcion y los mecanismos en los que se encuentran

involucrados (152). Entre ellos destacan (200):

e Un gen para una fosfatasa acida, denominada AcpA, que inhibe el golpe

oxidativo generado por los macréfagos cuando endocitan a una bacteria (152)

e Un gen para una PLD, que en el caso de Yersinia pestis le permite sobrevivir en

el interior del tracto digestivo de la pulga.

e Tres genes para un pilus de tipo IV que parece ser Util pero no esencial para la

infeccién (12, 130).
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e Dos genes para la eliminacion de antibioticos

F. tularensis produce una céapsula compuesta por polisacaridos, péptidos y algunos
acidos grasos (143, 191), cuyo papel en la virulencia esta sugerido por estudios en
los que se demuestra que las cepas incapaces de producir capsula tampoco

provocan la enfermedad en modelos murinos (130).

3.5. Cuadro clinico

La tularemia en humanos constituye una enfermedad febril no especifica, con un
periodo de incubacién de 3 a 6 dias (27), aunque el intervalo es de 1 hasta 21 dias
(61, 199). En el caso de modelos animales, presenta cuadros distintos y su

letalidad resulta mayor en roedores (172).

Al parecer, este padecimiento no es transmisible de persona a persona y sus
caracteristicas y grado de severidad del cuadro clinico dependen de las
condiciones inmunoldgicas del paciente, virulencia de la cepa, dosis infectiva y via

de inoculacion (27, 143, 196).

El inicio de los sintomas es abrupto, con fiebre de 38 a 40°C, cefalea, dolor
muscular generalizado aunque acentuado en la espalda baja, escurrimiento nasal,

artralgias, escalofrios y fatiga (27, 43, 61).

La enfermedad se diagnostica con cierta facilidad en las epidemias, epizootias, 0o
bien, en lugares endémicos, no asi cuando se trata de casos aislados, lo que suele

conducir a tratamientos tardios y posibles complicaciones (199), las cuales pueden
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originarse a partir de la supuracion de los nodulos linfaticos y previa septicemia

(43, 151, 199).

La tularemia se asocia a los siguientes cuadros clinicos (43, 61, 74, 151, 196,

199):

(i)

(ii)

Tularemia ulceroglandular: es la forma mas frecuente de la enfermedad, con
reportes de 50 al 85% del total de casos (196). Se caracteriza por presentar
una lesion dolorosa en el sitio de inoculacion, acompafiada por linfadenopatia
regional suave, fiebre y otros sintomas generales (196). La lesion primaria se
localiza usualmente en alguna de las extremidades (manos, pies o parte baja
de la pierna) y el contacto se da con animales infectados, sus cadaveres o
previa picadura o mordedura de artropodos hematodfagos (tales como pulgas,
garrapatas 0 mosquitos). En este dltimo caso, la lesion primaria puede
encontrarse en cualquier otra zona del cuerpo (61, 74). De cualquier manera,
la lesion primaria evoluciona formando una papula inflamatoria con prurito que
posteriormente se ulcera hasta formar una costra y, finalmente, una cicatriz
(43, 74). El microorganismo se propaga a través del sistema linfatico proximal
y entre el 3 y el 25% de los casos se presentan erupciones secundarias

denominadas “tularémidos” (27, 43).

Tularemia glandular: esta forma de la enfermedad se distingue de la
ulceroglandular por el hecho que no se encuentran lesiones primarias visibles
en la piel, lo que ha dado motivos para especular si la bacteria es capaz de
penetrar la piel intacta o no (61, 199). Esta forma represente el 5 al 10% del

total de casos (43).
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(i) Tularemia orofaringea: este caso poco usual de la enfermedad se adquiere por
ingesta de agua y alimentos contaminados, asi como por inhalacion de
aerosoles. Se manifiesta como faringitis exudativa o amigdalitis, con fiebre y

linfadenopatia cervical prominente (74, 151, 196, 199).

(iv) Tularemia oculoglandular: es poco frecuente y el cuadro incluye ndédulos
conjuntivales multiples, udlceras conjuntivales, edema en las conjuntivas
(quemosis), adenopatia regional suave con afectacion de los nédulos linfaticos
pre-auriculares, sub-mandibulares y cervicales, asi como edema periorbital
(27, 151, 196). Otros sintomas son lagrimeo en exceso, fotofobia y dolor (199),
asi como necrosis focal y lesiones secundarias en otras regiones al

diseminarse el cuadro a los nédulos linfaticos (74).

(v) Tularemia tifoidea: el término “tifoideo” se refiere a una enfermedad severa con
ausencia de una via de entrada localizada. Por ello, se considera que la
infeccion ocurre via pulmonar (199) y hay ausencia de signos regionales como
ulceraciones e inflamacién de membranas mucosas y nodulos linfaticos (43,
151), lo que provoca un diagnostico diferencial complicado, aun en zonas

endémicas (128).

Con una cifra del 5 al 15% de los casos reportados, el cuadro clinico de la
tularemia tifoidea es inespecifico, con fiebre, postracién, deshidratacion y
signos gastrointestinales (43, 196). En ocasiones, afecta a diversos érganos
tales como pulmones, nddulos linfaticos, higado, bazo y médula oOsea.
Eventualmente desemboca en choque séptico, falla multiorganica, sindrome

de distrés respiratorio agudo y coagulacion intravascular diseminada (43, 74,
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199). También se ha reportado disociacién de pulso y temperatura, con fiebre

y bradicardia (61).

(vi) Tularemia pulmonar: representa menos del 5% de los casos adquiridos en
forma natural y mientras su forma primaria se adquiere por inhalacién de
aerosoles, la secundaria, que es la mas usual, se desencadena por la
diseminacién hematogena de la bacteria a partir de las formas ulceroglandular

o tifoidea (43, 196).

Los sintomas iniciales incluyen incremento abrupto de la temperatura corporal,
tos no productiva, mialgias y disnea, que también son caracteristicas de las
neumonias causadas por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
y Moraxella catarrhalis (196). Otros signos son: faringitis, bronquiolitis,
pleuroneumonitis y linfadenopatia hilar (74), dolor de pecho, incremento de la
frecuencia respiratoria, nausea y vémito (199). Se pueden distinguir estertores
bilaterales a la altura de la base de los pulmones y las placas de rayos X del
torax revelan infiltraciones nodulares con efusion pleural, imagen que
comparte con la peste pulmonar (27). Las complicaciones llevan a cuadros de
neumonia severa que culminan en fallo respiratorio y ocasionalmente la
muerte (74). La tularemia tipo A tiende a ser fulminante, con sintomas que
semejan fiebre tifoidea, incluyendo desérdenes mentales y disociacion del

pulso y temperatura (151, 199).

La tularemia tipo B es una forma menos severa de la enfermedad; una tercera
parte de los pacientes tiene signos pulmonares minimos y los sintomas generales

son los que predominan, dificultando el diagnéstico (27, 43). El tratamiento, e
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inclusive, la prevencion de la tularemia, se basan en la administracion de
antibidticos aminoglucosidos (estreptomicina y gentamicina), tetraciclinas

(doxiciclina), cloranfenicol y fluoroquinolonas (ciprofloxacino) (27, 74, 199).

AUn no existe una vacuna de uso comun para prevenir la tularemia. Sélo se cuenta
con una forma no virulenta de F. tularensis subsp holarctica que confiere
proteccion parcial y se aplica Unicamente a personas con alto riesgo de adquirir la
enfermedad; no se recomienda la profilaxis post-exposicién con esta vacuna (43).
La cepa vacunal atenuada, también denominada LVS (por las siglas en inglés de
“cepa vacunal viva”), es administrada por escarificacion (incisiones pequefas en la
piel); su eficacia en humanos aln se desconoce y se ha observado que conserva
su potencial de virulencia debido a la variabilidad de la cepa, de alli que su uso sea

restringido (61, 151, 199).

3.6. Epidemiologia

La tularemia es una zoonosis de importancia en veterinaria y en salud publica,
ampliamente distribuida en todo el hemisferio Norte (61, 74, 130). Los focos
endémicos reportados incluyen Rusia, Kazajistan, Turkmenistan, Finlandia,
Suecia, algunos paises de Europa continental, Japon, Norte de China, Estados
Unidos, Canada y México. En los ultimos afios ocurrid6 una emergencia y re-
emergencia en Espafia y los Balcanes. La enfermedad ocurre en cualquier época
del afio, aunque se observa un incremento de su incidencia en el verano, cuando
los vectores asociados a la tularemia son mas abundantes. Algunos autores

aseguran que, a nivel mundial, este padecimiento esta sub-notificado (74, 192).
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Por otro lado, las epidemias suelen aparecen junto con las epizootias, en particular

de las que afectan a roedores (100, 106, 151).

Los individuos con mayor riesgo de adquirir la tularemia son los de las
comunidades rurales o quienes realizan actividades que involucran el contacto con
animales y/o con muestras biolégicas (152). No obstante, la afeccion se ha
asociado a episodios bélicos como la Segunda Guerra Mundial (en la Unién
Soviética) y la guerra de los Balcanes en Kosovo, en 2000, cuando civiles y
militares adquirieron la llamada “tularemia de las trincheras”. Los desastres
naturales también han sido asociados a la emergencia de la enfermedad; por

ejemplo, durante los ultimos terremotos ocurridos en Turquia (61, 157).

Los humanos, otros mamiferos y varias aves, peces y anfibios, son hospederos de
F. tularensis (196). Esta se ha aislado de por lo menos 250 especies distintas de
seres vivos, entre vertebrados e invertebrados, lo que sugiere una amplia gama de

nichos ecologicos (61, 151).

Hasta ahora, se han descrito dos ciclos vitales para F. tularensis en la naturaleza:
uno terrestre y otro acuatico (143, 157, 196). En el terrestre, algunos mamiferos
fungen como hospederos en donde se multiplica el patbgeno que sera perpetuado
infectando a otros mamiferos, via un grupo de vectores conformado por varios
artréopodos hematofagos, destacando los acaros, mosquitos y moscas. En el ciclo
acuatico, el microorganismo se disemina en los cuerpos de agua, ya sea por
contaminacion a partir de cadaveres contaminados, o bien, por la portacion de
hospederos anfibios y acuaticos (castores y ratas almizcleras, entre otros). La

enfermedad puede, en consecuencia, transmitirse via la ingesta de agua
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contaminada pero, también, debido al consumo de carne contaminada y a través

del contacto con cadaveres (196).

Algunos estudios han demostrado que F. tularensis sobrevive a la endocitosis de
Acanthamoeba castellanii, que parece ser el mayor foco infeccioso de las
epidemias gastrointestinales y respiratorias de tularemia humana (130). Se ha
sugerido que los acaros y, en patrticular, las garrapatas, son reservorios naturales,
dado que mantienen a la bacteria durante todas las fases de su ciclo de vida

(larva, ninfa y adulto) (61, 106).

La distribucién de las diferentes subespecies de F. tularensis varia en funcién de
las regiones geograficas y de los ciclos vitales del bacilo. F. tularensis subsp
tularensis esta asociada al ciclo terrestre de la tularemia, mientras que F.
tularensis subsp holarctica se asocia a su ciclo acuatico (61, 151). Por lo que se
refiere a su distribucion geografica, la subespecie tularensis se encuentra de forma
natural exclusivamente en Norteamérica. Por su lado, la subespecie holarctica lo
esta practicamente en todo el hemisferio Norte, aunque se trata de una cepa
originaria de Europa que, debido a su bajo potencial patogénico, logré alcanzar el

Continente Americano (61, 100, 106).

Recientemente, en el seno de la OMS, un comité de expertos calculé que la
aspersion de 50 Kg de una cepa virulenta de F. tularensis en aerosol, sobre un
area metropolitana de aproximadamente 5 millones de habitantes, tendria como
consecuencias 250,000 afectaciones que requeririan atencién médica, con unas
19,000 defunciones (130). Un tercio de la poblacion se desplazaria como resultado

del panico generado y un millén de personas requeririan de tratamiento preventivo
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con antibitticos durante por lo menos 10 dias. Con el tratamiento farmacolégico,
se calcul6o que en las primeras 48 h el 10% de los casos (25,000 personas)
necesitarian hospitalizacion y, de éstos, un 1% falleceria a pesar de los cuidados

intensivos (2,500 defunciones) (151).

3.7. Identificacion y diagndstico por el laboratorio

El diagnostico de enfermedades por F. tularensis requiere, en su etapa inicial, de
la adecuada toma de muestras. Estas dependeran de la forma clinica de la
enfermedad, asi como del origen y extension del brote epidemiolégico. Las
muestras incluyen: exudados faringeos o de heridas, sangre completa, orina,
biopsias, raspados o aspirados de Ulceras, nodulos linfaticos, cérnea o tejido
afectado, esputo y lavados bronquiales o pleurales. Para llevar a cabo una
investigacion epidemiolégica o durante una epizootia, se toman muestras de

cadaveres de animales, heces, posibles vectores y agua.

Una vez aislada la especie F. tularensis, la identificacion se realiza mediante
pruebas bioquimicas (ver Cuadro 3), tomando en cuenta que esta bacteria es
incapaz de reducir nitratos y, a diferencia de Haemophilus y Pasteurella, no
requiere de los factores X (hemina) y V (NAD), ni presenta el fendbmeno de

satelitismo (74, 196).

Por lo que se refiere a susceptibilidad a los antimicrobianos, todas las cepas de F.
tularensis son sensibles a la estreptomicina, tetraciclinas, cloranfenicol,

eritromicina, aminoglucosidos y fluoroquinolonas. Asi mismo, producen [3-
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lactamasas y son resistentes a los antibiéticos B-lactamicos; también lo son a

azitromicina (74).

Cuadro 3. Identificacion de las subespecies de F. tularensis y de F. philomiragia,
Splettstoesser (2005).

Caracteristicas 1 2 3 4 5 6

Aglutinacién de anti-suero contra + + + + - -
F. tularensis
Cisteina requerida para desarrollo + + + + - -
Crecimiento en MacConkey - - - - \Y v
Movilidad - - - - - -
Oxidasa (Kovacs) - - - - - +
Catalasa S A A A L
B-Lactamasa + + + - + +
Ureasa - - - - - -
Producciéon de acido a partir de:

Maltosa + + ND - v +

Sacarosa - - ND % + +

D-Glucosa + + - + \Y

Glicerol + - + s \Y

Lactosa - - ND - - -
Citrulina ureidasa + -t - + + ND

Subespecies de F. tularensis, 1= tularensis; 2= holarctica, 3= holarctica
(Japonica); 4= mediaasiatica; 5= novicida;
6= F. philomiragia

NS

+, positivo; -, negativo; +°, mayoria de cepas positivas; -*, mayoria de cepas

negativas; +", débilmente positivo; v, variable; ND, no disponible

Si bien el cultivo y aislamiento de F. tularensis representan el estandar de oro para
su identificacion (de acuerdo al CDC de Atlanta), sus incontables problemas
(dificultad para obtener aislamientos, largos periodos de incubacion, medios de
cultivo y condiciones de incubacion especiales, NBS-3, etc.) han obligado a la

busqueda de nuevas técnicas que simplifiqguen y acorten el diagnéstico (157).
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Existen protocolos tanto “caseros” como comerciales, basados en la prueba de
ELISA y pruebas inmunocromatograficas adaptadas en dispositivos portables, que
detectan antigenos de F. tularensis en muestras biolégicas (orina, suero, tejido de
bazo, higado y pulmdén), aunque estas técnicas solo se han probado en animales

(157, 196).

Otras técnicas inmunolégicas utilizadas hace décadas, son las pruebas
serolégicas. Las escasas reacciones cruzadas con otros patdégenos humanos
permiten una alta especificidad de estas técnicas en el diagnostico (43) y un
incremento de 4 veces en el titulo de anticuerpos especificos en muestras seriadas
(de fase aguda y de la de convalecencia) o, en su caso, cuando se trata de una
sola muestra de fase aguda, un titulo 2160, se consideran como confirmativos para
F. tularensis. Desde hace varias décadas, se han utilizado las reacciones febriles
(aglutinacion de células completas) y la de microaglutinacion (para ésta ultima, se
considera como positiva una prueba con el titulo superior a 128) (143).
Légicamente, aln no se establece la determinacion de las diferentes subespecies
por pruebas serologicas, a pesar de la existencia de antigenos especificos de

subespecie (100).

Los métodos moleculares probados para la deteccién y caracterizacion de F.
tularensis son diversos. En el caso de la PCR convencional aplicada a muestras
de sangre, aerosoles y tejidos de ratones infectados, se ha efectuado la
amplificacion y deteccion de los genes tul4 y fopA (que codifican para proteinas de
la membrana externa), asi como del que codifica para el RNAr 16S. Comparada
con los cultivos, la PCR permite detectar un nimero mayor de casos positivos

entre pacientes confirmados serolégicamente, ademas su mayor sensibilidad. Sin
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embargo, existen pocos estudios para determinar su verdadera eficiencia. (157,

196).

Para las investigaciones epidemiologicas o forenses, se debe distinguir entre las
diferentes subespecies que causan la tularemia humana: tularensis y holarctica.
Para ello, se ha empleado una secuencia heterogénea de 30 pb que, en el caso de
la subespecie holarctica, estd ausente, pero lo contrario para la subespecie
tularensis; asi mismo, el gen ISFtu2 estd presente en la primera y no en la

segunda (100, 199).

La PCR en tiempo real (RT-PCR), introducida comercialmente por los sistemas
TagMan® y LightCycler®, han incrementado la eficacia y eficiencia de la
identificacién, reduciendo considerablemente los tiempos del diagnostico y la
caracterizacion de agentes infecciosos. Estos ensayos, llevados a cabo en
muestras de tejidos de ratones infectados, presentan una alta especificidad a nivel

de especie (157, 196, 199).

Para caracterizar de manera rapida y eficiente a F. tularensis, se han probado
diversos métodos de tipificacion molecular, los cuales han demostrado ser simples
y tener tiempos breves de resolucién, aunque no siempre reproducibles y
comparables entre distintos laboratorios, ademas de que no siempre son capaces

de discernir entre diferentes cepas de la bacteria (100, 157, 199).
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4. Clostridium botulinum

4.1. Clasificacion

La toxina botulinica (BoNT, por neurotoxina botulinica) es producida por bacterias
de las especies Clostridium botulinum, C. baratii y C. butyricum, siendo la primera
la de mayor importancia y el objeto de estudio de esta seccién (91, 126). El género
Clostridium pertenece al orden Eubacteriales, clase Schizomycetales, division
Protophyta, familia Bacillaceae, e incluye a cerca de 40 especies, entre las cuales
se destacan, por su importancia clinica, C. botulinum, C. perfringens, C. tetani y C.
difficile, responsables de graves intoxicaciones alimentarias, gangrena gaseosa,

tétanos y colitis pseudomembranosa, respectivamente (76).

C. botulinum se asocia a 8 serotipos de botulismo humano: A, B, Ca, C3, D, E, Fy
G, el ultimo de los cuales Unicamente se ha relacionado con casos de botulismo en
primates y ratones (126). Los serotipos Coay D inciden con mayor frecuencia en
patos y muy raramente en humanos, mientras que el Cf3 no ha sido reportado en

casos humanos (91).

Ademas de los serotipos que relacionan a la especie con las toxinas que elabora,
C. botulinum también se divide en al menos 4 grupos genética y fenotipicamente
distintos (I a IV) y todos producen la neurotoxina o exotoxina botulinica. En efecto,
los grupos | y Il se diferencian entre si por su capacidad para degradar proteinas
complejas; de hecho, el grupo | se denomina proteolitico, mientras que el Il es no-
proteolitico. Todas las cepas del serotipo A pertenecen al grupo | y las del E al

grupo Il. Tanto el serotipo B como el F se ubican en ambos grupos y, los serotipos
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C y D en el grupo lll. Cabe sefialar que el Grupo IV fue creado para darle lugar al
serotipo G, que se asocia a una unica cepa aislada en Argentina, para la cual se
ha propuesto el nombre de C. argentinense. Algunas pocas cepas tienen la
capacidad de elaborar y secretar mas de un tipo de toxina y, por ejemplo, la cepa
gue excreta toxinas A y B se denomina Ab; de esta misma forma, se han reportado

cepas Af, Bf y Ba (126).

Si bien el factor que desencadena el botulismo es la BoNT, la presencia de la
bacteria esta siempre asociada a los casos naturales de la enfermedad. Por ello,
conocer sus caracteristicas microscépicas es importante para el diagndstico; sin
embargo, la BoNT como tal es utilizada médicamente para el tratamiento de
diversas condiciones relacionadas con paralisis musculares, al mismo tiempo que
se le considera arma bioldgica, en cuyo caso existe ausencia del microorganismo

(169).

4.2. Caracteristicas microscopicas

Clostridium botulinum es un bacilo Gram positivo, que a veces puede agruparse en
pares; es movil y produce esporas subterminales mientras sobreviven las formas

vegetativas (102).

4.3. Caracteristicas nutricionales y fisiolégicas

C. botulinum puede crecer en diferentes medios de cultivo, dado que no tiene
requerimientos nutricionales exigentes; no obstante, su desarrollo requiere de

condiciones de anaerobiosis estricta (5, 102). En agar sangre de carnero, produce
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colonias grisaceas que presentan una beta-hemdlisis; en agar con yema de huevo,
el microorganismo se manifiesta como lecitinasa positivo. Por otra parte, la
destruccién de sus esporas requiere de temperaturas cercanas a los 121°C con

humedad (91, 102).

Las condiciones ideales para que la bacteria produzca la BoNT incluyen la
anaerobiosis y una temperatura de 30°C. Cabe mencionar que la toxina es

termolabil y sensible a la oxidacion (38).

4.4. Factores de virulencia

La BONT, el uUnico factor responsable del botulismo, es secretada como un
complejo proteinico de cerca de 900 kD, conocido como “proteinas asociadas a la
neurotoxina”. Entre éstas se han encontrado unas hemaglutininas (por su
capacidad para aglutinar eritrocitos) y otras no-hemaglutininas no-toxigénicas que
parecen estabilizar a la toxina y protegerla de las condiciones del ambiente y del

tracto gastrointestinal (126).

La BoNT es un polipéptido conformado por dos cadenas: la cadena “pesada”
consiste en un péptido de 100 kDa unido por un unico puente disulfuro a la cadena
“ligera”, esta ultima de 50 kDa. La cadena ligera corresponde a una endopeptidasa
dependiente de zinc (5), cuya estructura y funcion resulta similar a la toxina del
tétanos, con una homologia del 30 al 40% en su secuencia de aminoacidos
(aunque los efectos y manifestaciones del tétanos son diametralmente opuestos a
los del botulismo). La BONT es sintetizada como una UuUnica cadena de

aproximadamente 150 kDa y su potencia en esa forma es relativamente baja. En
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una etapa posterior, la toxina se rompe en dos cadenas, por la accion de
proteasas bacterianas o del intestino del individuo afectado. Los dos fragmentos se
encuentran unidos por un puente disulfuro, aunque la cadena ligera sola es
considerada como la toxina mas potente de la naturaleza (102). La secuencia
genética de los distintos serotipos de la toxina ha revelado variaciones en la
secuencia de aminoacidos de hasta un 65%; sin embargo, todos comparten la

conformacion tridimensional (126).

Una vez que la BoNT es absorbida en el organismo a través de las membranas
mucosas (o por solucién de continuidad) (102), es transportada por la sangre hacia
las sinapsis colinérgicas periféricas, principalmente en la placa neuromuscular, a la
gue se une de forma irreversible. El gran tamafio molecular de la BoNT (150 kDa)
le impide cruzar las meninges, por lo que su accion se limita al sistema nervioso
periférico (91). La toxina se introduce al interior de la sinapsis y bloquea
enziméaticamente la liberacion de acetilcolina (ver Figura 7B). Los mecanismos
enziméaticos por los cuales se lleva a cabo este bloqueo varian en funcién del
serotipo de la toxina. Las toxinas B, D, F y G rompen enzimaticamente a la
proteina del complejo SNARE sinaptobrevina (Receptor de Proteina Ligada a
Proteina de Fusion Sensible a N-etilmaleimida Soluble). Por su lado, los serotipos
A, C y E escinden a la proteina SNAP-25 (Proteina de 25 kD Asociada al
Sinaptosoma) y el C rompe a la sintaxina, ambas pertenecientes al mismo
complejo SNARE. Al ser blogueada la liberacion de acetilcolina al espacio
sindptico de la placa neuromuscular, se inhibe la contraccion muscular,,causa de
la pardlisis flacida caracteristica del botulismo (5). Si bien la BoNT tiene mayor

afinidad por la placa neuromuscular, también tiene efecto inhibitorio (anti-

97



colinérgico) a nivel de los ganglios simpatico y parasimpatico, lo que provoca
sintomas moderados como la resequedad de la boca, midriasis y disminucion de

peristaltismo (91).

A Normal Neurotransmitter Release

SNARE Proteins

e ey
S

[} Exposure to Botulinum Toxin

Light Chain Cleaves

TypesB,D.F. G
Types A, C, E

Figura 7. Mecanismo de accion de la BoONT. A: Liberacion normal del
neurotransmisor aceticolina. B: Exposicion a la BONT. Arnon, 2001.
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La estructura cristalina de la BoNT ha revelado que ésta contiene tres dominios
funcionalmente independientes que llevan a cabo tareas individuales durante las
distintas etapas de la intoxicacion. Esta inicia en la placa neuromuscular, en donde
la toxina se une por su parte carboxi-terminal de la cadena pesada a los
gangliésidos de la membrana neuronal. La internalizacion ocurre por endocitosis
mediada por receptor. EI ambiente 4cido del endosoma desencadena un cambio
conformacional y la insercion de la parte amino-terminal de la cadena pesada en la
membrana, evento acompafiado por el desplegamiento de la cadena ligera. La
porcion amino-terminal de la cadena pesada (dominio de translocacion
conformado por hélices alfa), forma un poro en la membrana a través del cual
atraviesa la cadena ligera hacia el citosol. Al reducirse el puente disulfuro, la
cadena ligera actia en el citosol como una endopeptidasa, o que constituye su

efecto toxigénico (17, 126).

45. Cuadro clinico

Algunos autores clasifican al botulismo en cuatro entidades clinicas dependientes
de la via de entrada de la toxina, asi como por el origen del padecimiento. Tres de
ellas ocurren de manera natural y, la Gltima, de forma artificial, ya sea accidental o
intencionada; ellas son: botulismo por intoxicacion alimentaria, botulismo por
contaminacion de heridas, botulismo infantil y botulismo por liberacion accidental o
intencionada de toxina (5, 102). En este ultimo caso, ademas de botulismo
alimentario, puede aparecer el botulismo respiratorio (91). Algunos autores
incluyen al botulismo infeccioso del adulto (colonizacién del intestino del adulto)

(17, 91, 126).
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Independientemente del tipo de botulismo, las manifestaciones clinicas en el
adulto son las mismas, con excepcion del botulismo adquirido por alimentos (la
forma predominante), pudiéndose presentar algunos signos tales como dolor
abdominal, ndusea, vémito y diarrea. El interés de distinguir la via de entrada y el
origen de la toxina permiten una adecuada recoleccion de la muestra, tanto en los

pacientes como en los alimentos y otros materiales sospechosos (5, 38).

El botulismo causa una paralisis flacida simétrica descendente aguda, que siempre
inicia en la musculatura bulbar, afebril y con un sensorium inalterado, lo que
significa que el paciente se encuentra totalmente consciente, dado que la toxina no
atraviesa el parénquima cerebral. Esta es la triada de signos clasicos de la
enfermedad. La paralisis bulbar puede resumirse, en parte, con las “4 Ds”:
diplopia, disartria, disfonia y disfagia, por lo que los pacientes tienen dificultad para
ver, hablar y tragar. Otras manifestaciones neurolégicas de la enfermedad son
ptosis y dilatacién de las pupilas, las cuales progresan conforme la paralisis se
extiende mas alla de la musculatura bulbar, hasta alcanzar la pérdida del control
de la cabeza, hipotonia y debilidad generalizada prominente. El reflejo de la
deglucién desaparece, por lo que los pacientes deben ser intubados v,
usualmente, sometidos a respiradores artificiales. Los movimientos reflejos
disminuyen gradualmente hasta desaparecer y, de no tratarse a tiempo, los
pacientes fallecen por obstrucciones de vias respiratorias y volumen tidal
inadecuado (5). Otras complicaciones incluyen son desordenes del tracto urinario,
gue pueden resultar en disuria y retencion de liquidos, asi como aparicion de
infecciones bacterianas secundarias en vias respiratorias, que pueden agravarse

rapidamente (38). Algunos autores sugieren un cuadro de aparicién progresiva y
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secuencial de los signos, cuyo conocimiento puede auxiliar en el diagndstico
clinico del botulismo. A este cuadro se le denomina de las “12 Ds” en inglés, en
donde encontramos las “4 Ds” antes mencionadas (ver Cuadro 3).

Cuadro 3. Sintomas del botulismo de acuerdo a su orden de aparicion, Horowitz
(2005).

Boca seca

Diplopia

Pupilas dilatadas

Ptosis

Rostro colgado

Reflejo de la deglucién disminuido
Disfagia

Disartria

Disfonia

Dificultad para levantar la cabeza
Pardlisis descendente

Paralisis del diafragma

Las manifestaciones clinicas del botulismo son practicamente independientes del
tipo de la toxina responsable. Sin embargo, la extension y la rapidez con la que se
produce la pardlisis puede variar considerablemente; los signos pueden ir de
moderados a muy severos, pudiéndose presentar estados comatosos que
requieran soporte respiratorio durante varios meses. La cantidad de toxina
absorbida correlaciona con la severidad de los sintomas y la rapidez con que estos
aparecen (5). Es posible que tengan lugar algunas pequefias diferencias en cuanto
a la prominencia de ciertos signos y los determinados serotipos de la BoNT. Por

ejemplo, en el caso de la toxina A se manifiesta claramente la inhibicion de la
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placa neuromuscular, lo que provoca la pardlisis de musculos altamente
controlados (como los del movimiento ocular); en casos severos se llega hasta la
falla respiratoria. En el caso de la toxina B, se presentan desordenes del sistema
autobnomo, manifestdndose con midriasis (dilatacién de la pupila), resequedad de
boca y ojos, taquicardias y arritmias, falta de tono intestinal y adiaforesis
(supresion de la transpiracion). A dosis mas elevadas de la toxina, las fallas

motoras ya no pueden distinguirse de las provocadas por el serotipo A (17).

La dosis y el serotipo de la toxina también tienen efecto sobre la duracion de la
enfermedad; por ejemplo, las intoxicaciones con el serotipo A de la BONT pueden
acompafarse por complicaciones que duran varios meses, mientras que en las
afecciones por el serotipo E se han observado tasas de recuperacion a los pocos

dias de iniciados los sintomas, aun a dosis mas elevadas (17).

El periodo de incubacion del botulismo alimentario es de 6 horas a 16 dias
(promedio 2 a 3 dias) y los sintomas aparecen en forma abrupta (38). En el caso
del botulismo por heridas no se presentan signos gastrointestinales y su periodo
de incubacion oscila entre los 4 y los 14 dias; se buscan heridas en la piel
contaminadas con tierra, o bien, que son auto-infligidas por el uso de jeringas no

estériles en adictos a drogas inyectables (102).

Por su lado, el botulismo infantil (en especial en nifios menores de un afo) se
manifiesta con signos de pereza, anorexia, constipacion, llanto débil y tono
muscular disminuido. El periodo de incubacion suele encontrarse entre los 3 y los
30 dias (102). Normalmente, el diagndstico del botulismo en infantes es dificil y

conduce frecuentemente a errores médicos. La mayoria de los enfermos no
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presenta falla respiratoria, si bien se ha especulado sobre la posibilidad de que sea
una posible causa del sindrome de muerte subita del lactante (SIDS, por sus siglas

en inglés) (91).

Cuando la toxina ha sido preformada en los alimentos, o bien, se ha
manufacturado y purificado para uso médico o como arma biolégica, el periodo de
incubacién puede disminuir a 12-36 h, por lo que el tratamiento debe ser

administrado lo antes posible (102).

El botulismo respiratorio humano sélo se ha descrito en 3 técnicos de laboratorio
involucrados en una exposicion no intencionada durante la autopsia de un animal
que murié por intoxicacién. Los 3 individuos mostraron sintomas a partir de los 3
dias, destacando irritacion de la garganta, dificultad para tragar, sensacion de frio
sin fiebre, paresia ocular (alteracion de los movimientos del 0jo), nistagmo rotatorio
(movimiento incontrolable del globo ocular), pupilas dilatadas, disartria, ataxia y
debilidad generalizada. Sin lugar a dudas, los sintomas que presentarian quienes
se expusieran a la BoNT liberada en forma intencionada, se parecerian a los de
estos individuos, con un prédromo acompafiado de irritacion de las vias
respiratorias altas, seguido por signos de pardlisis. En 3 dias habria pacientes con
los sintomas clasicos de paralisis bulbar descendente pero, también, un cierto
namero de personas no diagnosticadas a tiempo. Ello, aunado a cantidades
limitadas de antitoxina, llevaria a la saturacion de las Unidades de Cuidados
Intensivos de los centros de salud, durante varios meses, lo que implicaria un

escenario especialmente preocupante (91, 126).
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La prevencion y el tratamiento del botulismo consisten en la aplicacion oportuna de
antitoxina equina trivalente, la cual contiene anticuerpos neutralizantes contra los
serotipos A, B y E de la toxina, los que mas frecuentemente causan la enfermedad
humana. La dosis es de un vial de 10 mL por paciente, diluidos 1:10 con solucion
salina isoténica y administrada lentamente (en un lapso de 30 a 60 minutos) por
via intravenosa. Cada vial contiene entre 5,500 y 8,500 Ul de cada tipo de
anticuerpos antitoxina, 1o que supone una concentracion mucho mas elevada que
la de toxina en el suero de los pacientes; normalmente no se requiere mas que
una sola dosis. La Armada de los Estados Unidos ha desarrollado una antitoxina
heptavalente (anti-A, B, C, D, E, F, G) que aln se encuentra en etapa de
investigacion; sin embargo, en caso de ocurrir un evento de bioterrorismo con un
serotipo de la BoONT distinto al A, B y E, los protocolos incluyen su uso en los
pacientes. Evidentemente, el uso de la toxina heptavalente esta sujeto a la previa
tipificacion de la BONT en turno, lo que tomaria un tiempo valioso para administrar
el tratamiento; ello no es consistente con las prioridades establecidas para la
terapia del botulismo en cualquier circunstancia. Tanto la antitoxina trivalente como
la heptavalente son de origen equino, por lo que se espera un porcentaje
relativamente bajo de reacciones adversas (2% de casos severos
aproximadamente y entre 9 y 12% de casos moderados, segun estudios realizados
en Estados Unidos entre 1967 y 1977, y Egipto en 1991). Una vez que la
enfermedad aparece, el tratamiento también requiere de un seguimiento cuidadoso
de la funcion respiratoria y, de ser el caso, de una particular terapia de soporte,
con respiradores artificiales y administracion de liquidos y nutrientes por via
parenteral, la cual podria prolongarse durante varios meses, obligando al empleo

de otro tratamiento contra infecciones secundarias (5, 17, 91, 102).
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Debido a las reacciones adversas a la antitoxina botulinica, el tratamiento del
botulismo infantii debe realizarse con inmunoglobulina botulinica humana
intravenosa, que se manufactura a partir de la plasmaféresis de personas
donantes que han recibido al menos 5 dosis de vacuna con toxoide pentavalente
(A, B, C, D y E). El tratamiento con inmunoglobulina humana disminuye
considerablemente el nUumero de casos con reacciones adversas (91, 126). En la
actualidad, aun se investigan diversas formas para combatir el botulismo; ademas
de las terapias basadas en el uso de antitoxina, se estan probando diversas
estrategias que incluyen el uso de fragmentos de los receptores proteinicos de la
toxina (como sefiuelos para capturar la misma toxina), el bloqueo de la internacion
de la toxina hacia el interior de las células “blanco”, el uso de analogos de
sustratos de la toxina que se unan a los sitios de catalisis y la aplicacion de

inhibidores de bajo peso molecular (169).

El diagnéstico diferencial de las intoxicaciones con la BoNT requiere de que se
tenga en mente la sospecha clinica de la enfermedad. Algunas otras afecciones
pueden simular al botulismo, aunque difieren en varios de sus sintomas y en la
secuencia en la que pueden aparecer. El botulismo puede ser diagnosticado de
forma erronea como sindrome de Guillain-Barré (y su variante el sindrome de
Miller-Fisher), miastenia gravis, infarto, intoxicacion con depresivos del SNC
(Sistema Nervioso Central), pardlisis por garrapata, poliomielitis, afectaciones del

SNC por infecciones o tumores, enfermedades psiquiatricas, etc. (5).
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4.6. Epidemiologia

El botulismo y la BoNT no son entidades transmisibles de humano a humano.
Dado que C. botulinum no es un patégeno invasivo, su presencia en el organismo
pasa inadvertida. La toxina botulinica es la mas potente conocida a la fecha. Su
DLso para humanos es de so6lo 0.3 ng/kg si se administra por via intravenosa, 20
ng/kg por inhalacion y 1 pg/kg por ingestion. En comparacion, la BONT es 10,000
veces mas potente que la ricina y 100,000 veces mas potente que el sarin, gas
nervioso utilizado por la secta Aum Shinrikyo en algunos de sus atentados (17,

102).

El botulismo es una enfermedad ampliamente distribuida en el mundo y se asocia
principalmente a la ingesta de alimentos o bebidas contaminados. En el caso de
los infantes (menores de 1 afio), no s6lo se relaciona con los alimentos, sino
también con la falta de maduracion de su sistema inmune y su flora intestinal. Ello
es asi debido a la ubicuidad de la bacteria en el ambiente. De hecho, se ha
asociado al botulismo infantil con la ingesta de miel natural, por lo que se

recomienda no proporcionar este producto a los nifios menores de 1 afio (102).

En Estados Unidos se presentan anualmente menos de 200 casos de botulismo,
destacando los que producen los serotipos A, B, E y F de la toxina. En este pais,
aproximadamente el 25% de los casos corresponde a botulismo por alimentos y el
72% a botulismo infantil. EI 3% restante consiste en botulismo por heridas. Las
tasas de mortalidad del botulismo oscilan entre el 5 y 10%, aunque las cifras
pueden alcanzar el 15% en el caso de que la adquisicion sea a traves de alimentos

o heridas (102).
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Si bien C. botulinum es una bacteria ampliamente distribuida en el orbe, los
distintos serotipos de la toxina que produce parecen presentar algunos patrones
geograficos. Por ejemplo, el serotipo A aparece predominantemente en la cuenca
del Rio Mississippi, mientras que el serotipo B lo hace en Europa y a lo largo de la
parte Occidental de América. El serotipo E se asocia sobre todo a intoxicaciones
por ingesta de algunos alimentos de origen marino que han sido mal almacenados;
en este ultimo caso, las regiones afectadas son los Grandes Lagos al Noreste de
Norteamérica, Alaska, Canada y los paises escandinavos (91). Estos patrones
geograficos de prevalencia pueden ser de ayuda en caso de la liberacion
intencionada de algun tipo de toxina en una region determinada, sobre todo en
cuanto a la respuesta hacia el evento (102). Otros signos que pueden alertar sobre
bioterrorismo con botulismo son los periodos de incubaciéon (mas cortos con dosis
elevadas de la toxina), el vehiculo de diseminacién (a la fecha no se han reportado
casos de botulismo adquiridos por agua, pero se considera que éste podria un

conducto) y la aparicion de casos humanos por serotipos distintos a los reportados

(5).

4.7. ldentificacién y diagndéstico por el laboratorio

El botulismo puede ser diagnosticado mediante algunas pruebas de laboratorio
gue ponen en evidencia la presencia de la toxina, para lo cual las muestras
incluyen suero, heces, aspirado gastrico, vomito y, de ser posible, alimentos
contaminados. Es importante tomar las muestras clinicas antes de iniciar
tratamiento con antitoxinas y la obtencion de heces puede requerir la aplicacion de

un enema en caso de que el paciente presente constipacién. Tanto los aspirados
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gastricos como las heces pueden resultar utiles en caso de inhalacion de la toxina,
posible escenario de su liberacidon intencionada como arma biolégica (5). Otras
muestras Utiles para el diagnostico incluyen aspirados de heridas, esputo, asi
como hisopados de superficies contaminadas en posibles casos de bioterrorismo

(91).

El estdndar de oro para la deteccion de la BoNT, tanto en muestras clinicas como
en alimentos, es el bioensayo con ratones (102) y consiste en inocular por via
intraperitoneal dos grupos del roedor con las muestras obtenidas. Un grupo se
tratara previamente con antitoxina botulinica. La DLsg en ratones para la BoNT es
de 33 pg, por lo que las pruebas positivas podran detectarse con un alto grado de
sensibilidad en un lapso de 6 a 96 h (5, 126). Una prueba aun mas sensible, rapida
y confiable —aunque no utilizada de manera tan extensa- es el ensayo del nervio
frénico en ratones; con ella se detectan anticuerpos neutralizantes en humanos

infectados o que han sido tratados médicamente con antitoxina (17).

El cultivo de las muestras en condiciones de anaerobiosis permite la confirmacion
de los casos de botulismo. Sin embargo, ello requiere tiempos prolongados,
tipicamente entre 7 y 10 dias, aunque pueden encontrarse en un rango de los 5 a
los 21 dias. La produccion de la toxina se detecta a partir de los cultivos con el

bioensayo en ratones (5, 102).

El ensayo de ELISA requiere de tiempos mas cortos y aporta sensibilidades
cercanas al bioensayo en ratones. Su uso esta limitado a los laboratorios de
investigacién, debido a que la prueba aun no se ha estandarizado para

laboratorios clinicos o de salud publica (91, 126). En afios recientes, se ha
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aplicado la espectroscopia de masas para detectar la BoNT con cierto éxito. La
busqueda del material genético de la bacteria, en su forma vegetativa, esporulada
y en residuos de ADN contenidos en toxina purificada, a través de las pruebas de
la PCR o electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE), es altamente atractiva
debido a su rapidez, alta sensibilidad y la posibilidad de que se caracterice a la
cepa causante del botulismo. Esto ultimo seria de particular interés cuando fuera
necesaria una investigacion forense por sospecha de liberacion intencionada de la

toxina (17, 126).

A pesar de que existen diversas pruebas para detectar la presencia de C.
botulinum y de la toxina que produce, tanto en muestras biolégicas como en
alimentos y el medio ambiente, aun existen diversos factores que impiden
confirmar el botulismo antes de brindar un tratamiento. De hecho, los largos lapsos
requeridos por el laboratorio comunmente aplicadas, el bajo grado de sensibilidad
de algunas pruebas (en particular de los cultivos), las condiciones de la toma de
muestra y su transporte, hacen particularmente dificil un diagnéstico temprano y
certero. Otros factores a considerar son el alto costo de las pruebas de biologia
molecular y la falta de armonia entre los distintos laboratorios clinicos y de salud
publica. Por ello, a la fecha, el tratamiento oportuno del botulismo se basa casi
exclusivamente en la observacion de las manifestaciones clinicas (el historial de
alimentacion del paciente puede sugerir la intoxicacion por esta via), dejando para

una etapa posterior o inexistente las pruebas de laboratorio (91, 102, 126).
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5. Variola (virus de la viruela)

5.1. Clasificacién

La viruela es ocasionada por un virus denominado Variola o Poxvirus variolae, que
pertenece al género de los Orthopoxvirus y la familia Poxviridae. Contiene ADN de
doble cadena con aproximadamente 180 a 200 kb. La familia Poxviridae agrupa a
dos subfamilias: Chordopoxvirinae, que infecta a vertebrados, y Entomopoxvirinae,
gue se replica en insectos. La primera agrupa a 8 géneros, dentro de los cuales se
encuentra el Orthopoxvirus, que a su vez contiene varios miembros: Variola,
Vaccinia, virus de la viruela bovina (Cowpox) y virus de la viruela de los monos
(Monkeypox), entre otros. Todos ellos pueden infectar al humano y a otros

vertebrados, con excepcioén del virus Variola que es exclusivo del humano (40, 70).

La cepa mas comun del virus de la viruela es Variola major, la responsable de la
forma mas severa de la enfermedad. Por otro lado, la cepa Variola minor provoca
el padecimiento, aunque con sintomas moderados a leves y es la menos
frecuente. Estudios genéticos de ambas cepas han mostrado que sus respectivas
secuencias de genes (VAR-India y VAR-Bangladesh por parte de Variola major, y
VAR-Garcia por parte de Variola minor) son idénticas en un 98 %. Alun queda por
determinar la razon por la cual esta pequefia diferencia genera una variacion
importante en las manifestaciones clinicas, asi como en los niveles de morbilidad y

mortalidad (99, 193).

La similitud entre las dos cepas del virus Variola se extiende también a los otros

miembros de la subfamilia Chordopoxvirinae. Entre el virus de la viruela y el de la
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Vaccinia, Cowpox, Monkey y Camelpox (virus de la viruela del camello), existe una
homologia génica del 90%. Por ello, las primeras vacunas virales utilizadas para
inmunizar contra la viruela fueron con Vaccinia y Cowpox. La reactividad cruzada
entre los distintos poxvirus explica en parte el gran éxito obtenido durante el

proceso de erradicacion de la viruela (193).

5.2. Morfologia

Variola es un virus grande en forma de ladrillo largo con un didmetro aproximado
de 200 nm y una longitud de 220 a 450 nm. Si bien su observacién requiere de
entrenamiento, este virus puede ser observado al microscopio de campo claro. A
diferencia de otros virus de ADN que se replican en el nacleo, Variola se replica en
el citoplasma, formando cuerpos de inclusion llamados cuerpos de Guarnieri, que
pueden visualizarse al microscopio de campo claro en preparaciones

histopatolégicas (70, 123).

El virién (particula viral madura) se disemina en el hospedero por lisis celular. El
virion extracelular posee en su envoltura una lipoproteina (que no posee el virién
intracelular) que le permite interactuar con otras células y asi infectarlas por
endocitosis (40). EI ADN se encuentra encapsulado en una estructura compleja
conformada por la capa externa de lipoproteinas unidas a estructuras tubulares
superficiales, encerrando un ndcleo bi-céncavo. El ndcleo contiene el ADN viral asi
como fibrillas nucleares y se encuentra rodeado por una capa de estructuras en
forma de bastdn ordenadas como palizada. Dos cuerpos ovalados conocidos como
cuerpos laterales se encuentran usualmente presentes entre la capa de bastones

en palizada y la capa externa (99). La Figura 8 muestra particulas virales maduras
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(viriones) de distintos poxvirus cuya apariencia al microscopia electronico es igual

a la del virus de la viruela.

Figura 8. Comparacion de agentes virales de importancia clinica. Las micrografias
A-C muestran poxvirus indistinguibles en apariencia del virus de la viruela. A:
Molluscum contagiosum (Molluscipoxvirus). Viriones de lesiones de la piel de un
adulto; B: cepa vacunal WR del virus Vaccinia (Orthopoxvirus) obtenido de cultivo
celular; C: virus Ectromelia (Orthopoxvirus) de cultivo celular. Hazelton (2003).

5.3. Cultivo

La mayoria de los Orthopoxvirus pueden ser cultivados en lineas celulares de
varios tipos debido a su amplio espectro de hospederos. En el caso del virus
Variola, cuyo unico hospedador es el humano, desarrolla en un namero limitado de
tipos celulares formando focos hiperplasicos. Los cultivos celulares en monocapa
gue producen estos focos usualmente tienen un bajo rendimiento en la replicacion
viral, sin embargo un pase en serie permite una rapida adaptacion del virus, que
en poco tiempo produce placas de lisis celular. EI mejor desarrollo se observa en
células humanas y de primates (por ejemplo, células HeLa y FL, asi como Vero y
JINET, respectivamente). Una prueba de diferenciacién con relacién al virus
Monkeypox se puede llevar a cabo en lineas celulares de rifiébn de embriones de

cerdo, en donde el virus se replica ocasionando efectos citopaticos (66). Ademas,
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el virus Variola puede cultivarse en membrana corioalantoidea de huevo, a

temperaturas cercanas a los 37°C (66, 88, 123, 136).

5.4. Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas de la viruela pueden variar en funcion de diversos
factores, tales como la dosis viral, la cepa, el estado vacunal, nutricional e inmune
del paciente, e inclusive, las diferencias étnicas. Tomando en cuenta que la viruela
es una enfermedad erradicada hace mas de 25 afos, las descripciones clinicas
disponibles varian en funcidon de los autores, en tanto que sus experiencias,

especialidades e intereses de investigacion suelen ser diversos (193).

El periodo de incubacién es aproximadamente de 12 dias, en el caso de viruela
con Variola major, y de 8 a 19 dias en el de Variola minor. Después de estos
lapsos, sigue una fase prodromica con la aparicion abrupta de sintomas
inespecificos tales como fiebre, cefalea, mialgias, postracion, nausea, vomito y
dolor de espalda. Finalmente, aparece el exantema en la mucosa oral y es en esta

etapa cuando el individuo se torna contagioso (70, 193).

La viruela mayor se dividido en distintas entidades clinicas de acuerdo a los
diferentes pronosticos y transmisibilidad. Dixon, en 1962, propuso una clasificacion
con nueve tipos distintos de viruela, mientras que Rao sugirié otra, basada en el
estudio de mas de 7,000 casos en la India, con cinco categorias. Esta Ultima
clasificacion fue adoptada por la OMS, por lo que sera la revisada en el presente
trabajo (70, 193). Luego entonces, la viruela mayor se clasifica en: ordinaria,

modificada, plana, hemorragica y sine erupcione.
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La viruela ordinaria es la mas frecuente y ocurrié en el 90% de los casos a nivel
mundial, ninguno asociado a vacunacion previa. En el tercer o cuarto dia del
prodromo aparece un enantema en la cavidad orofaringea, aproximadamente 24 h
antes de la aparicion del exantema, con un titulo viral muy elevado en saliva. El
exantema se manifiesta con pequefias méaculas en el rostro, sobre todo en la
frente y, subsecuentemente, las lesiones se hacen presentes en las porciones
distales de las extremidades, para finalmente diseminarse por el torso y el
abdomen. Este proceso toma en promedio 24 h en completarse y, al dia siguiente
de la aparicién del exantema, las maculas se convierten en papulas elevadas que
al tercer o cuarto dia se transforman en vesiculas que contienen un liquido de
opaco a turbio. Estas lesiones se encuentran comunmente rodeadas de halos
eritematosos y las vesiculas distendidas suelen presentar una depresién central o
umbilicacién que persiste hasta la aparicion de las pustulas, al sexto o séptimo dia
de la aparicion del exantema. En los tres dias posteriores, las pustulas maduran
hasta alcanzar su tamafio maximo y presentan elevacién, forma redonda y firmeza
al tacto, por la presencia de liquido interior. La fiebre vuelve a presentarse desde la
etapa vesicular, pasando por la pustular y hasta la formacién de las costras. La
distribucion del exantema ocurre en forma centrifuga con lesiones confluentes en
el rostro y en las partes distales de las extremidades. Las lesiones pueden
clasificarse en tres subtipos, lo que puede tener una implicacién en el pronostico
de la enfermedad (en orden decreciente de gravedad): confluentes, semi-
confluentes y discretas. Tanto las palmas como las plantas pueden verse
afectadas y dos semanas después de la aparicion del exantema se empieza a
absorber el liquido de las pustulas y se forman las costras; en la tercera semana,

las costras empiezan a caer, dejando zonas con piel despigmentada y cicatrices.
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La tasa de mortalidad de esta forma de viruela puede alcanzar el 62% de los

casos.

La variedad modificada de la viruela ocurre principalmente en individuos
vacunados. El prédromo presenta sintomas menos pronunciados que en la forma
ordinaria de la enfermedad y sin fiebre durante la evolucién del exantema, cuyo
curso se da en un tiempo menor. Las lesiones tienden a ser mas superficiales, a
aparecer en un numero menor y pueden no mostrar las caracteristicas tipicas
antes descritas. Este tipo de viruela raramente es fatal y se puede confundir

facilmente con varicela.

La variedad hemorragica es muy rara (2% de los pacientes hospitalizados,
principalmente adultos y mujeres embarazadas) y se caracteriza por un sangrado
en las membranas mucosas y en la piel. El prédromo se caracteriza por fiebre,
cefalea intensa y dolor de espalda, palidez del rostro y postracion extrema. La
fiebre se mantiene durante todo el curso de la enfermedad y la hemorragia puede
aparecer tempranamente (curso fulminante), en cuyo caso se ubica en las
subconjuntivas, boca y encias, con aparicion de petequias, epistaxis y hematuria.
Entre el quinto y séptimo dia de la aparicion de los sintomas ocurre la muerte,

cuando empiezan a aparecer algunas lesiones maculares.

La variedad plana de la viruela, llamada asi debido a que las lesiones no se
elevan, es considerada la mas maligna. Se presenta entre el 5 y el 10% de los
casos, con una mayor prevalencia en infantes. La etapa prodrOémica es grave y
dura tres a cuatro dias; los sintomas son severos y continGan aun después de la

aparicion del exantema, que evoluciona en forma lenta hasta formar, al séptimo u
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octavo dia de los sintomas, lesiones planas con poco liquido, sin umbilicacion,
suaves al tacto, con areas de hemorragia e inmersas profundamente en la piel.
Las complicaciones respiratorias son comunes en esta forma de la enfermedad y

su tasa de mortalidad alcanza el 95%.

La viruela sine eruptione ocurre ocasionalmente, cuando individuos previamente
vacunados entran en contacto con individuos infectados con el virus Variola. Cursa
con un cuadro febril, cefalea y dolor de espalda, sin mayores complicaciones. En
aproximadamente 48 h los sintomas desaparecen sin evidencia de exantema. El
proceso se relaciona con un aumento en los titulos de anticuerpos y los individuos

con esta forma de la viruela no son contagiosos.

La viruela menor produce una enfermedad menos grave que la viruela mayor, con
una tasa de mortalidad menor al 1%. Las lesiones son mas pequefias, menos

abundantes, y presentan una menor cantidad de liquido en las vesiculas (70, 193).

A la fecha no existe cura para la viruela; sin embargo, existen diversos tipos de
vacunas que permiten prevenir la enfermedad de manera efectiva (lo que promovié
el éxito de la campafa de erradicacion mundial de la viruela). Los primeros
intentos concretos para prevenir la viruela datan probablemente desde el siglo X,
cuando en la India y en China se aplicaron los principios de variolizacion,
consistentes en inocular a personas sanas con restos de cicatrices de pacientes
enfermos. Este procedimiento se extendié hacia Occidente, hasta alcanzar el
continente europeo en el siglo XVIII. Este método era eficaz aunque,

desafortunadamente, en varios casos producia la enfermedad (66).
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En 1796, Edward Jenner descubrié que la inoculacion de material proveniente de
lesiones de viruela bovina podia generar inmunidad protectora contra la viruela en
humanos (de alli el término “vacuna” que posteriormente Louis Pasteur, en honor a
Jenner, amplié para todo tipo de inoculacién preventiva hacia cualquier agente
infeccioso). Esta forma de inmunizacidén result6 ser mas segura y eficaz. A
mediados del siglo XIX, se descubrié que Variola podia crecer en los costados de
las terneras, lo cual permiti6 generar una vacuna mas segura y en mayores
cantidades y, en los 1940s, se logro la produccion de una vacuna liofilizada, lo que
facilitdé las campafias de inmunizacion a nivel global. Actualmente, la vacuna
disponible proviene de una cepa atenuada del virus Vaccinia, proveniente del New
York City Board of Health (NYCBOH), preparada en los afios 1980s con linfa de
ternera. Esta vacuna liofilizada contiene glicerina, polimixina B, estreptomicina,
tetraciclina y neomicina, asi como pequefias concentraciones de fenol como
preservativo, y se administra a través de 15 punciones en la piel con aguja
bifurcada. Actualmente, existe una vacuna desarrollada en cultivos celulares, la
cual ha sido utilizada en voluntarios en Estados Unidos y que parece disminuir los

efectos adversos que conlleva la inmunizacion contra la viruela (66).

Dado que la vacuna contiene virus vivos atenuados, éstos realizan su replicacion
en el sitio de inoculacion, lo que conduce a una serie de efectos adversos que se
manifiestan en funcién de las condiciones del individuo en turno. Si bien la
presentacion de efectos adversos graves es poco frecuente, aquellos ocurren 10
veces mas en individuos vacunados por primera vez que en personas
revacunadas. Las campafias de vacunacion contra la viruela dejaron de existir

hace un cuarto de siglo, aproximadamente. Una buena parte de la poblacion
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mundial nunca ha recibido la vacuna y, al dia de hoy, los riesgos de algun brote
serian mucho mayores que cuando la viruela representaba un problema de salud

publica.

5.5. Epidemiologia

Hoy en dia, la aparicion de un solo caso de viruela en cualquier parte del mundo
se consideraria como una emergencia médica y de salud puablica (139). La viruela
sblo 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 los casos tienen su origen al establecerse un contacto cercano con alguin
enfermo o con una fuente de contaminacién (accidentes de laboratorio o
liberaciones intencionadas del patdgeno). 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 transmisién del padecimiento (15, 90).

5.6. Identificaciéon y diagnéstico por el laboratorio

Una caracteristica que permite diferenciar al virus Variola es la produccion de
pustulas blancas densas y pequefias (0.3 a 0.6 mm de diametro) en la membrana
corioalantoidea de huevo, a 37.5-38.5°C, lo que constituye el estandar de oro para
la identificacion del virus (123). Asimismo, su inoculacion en embriones de ratones
y pollos es de baja respuesta y en piel de conejo no muestra signo de replicacion

alguna; finalmente, el agente viral produce un efecto citopatico en células de rifién
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de embriones de cerdo, asi como focos hiperplasicos en células HelLa. Todos

estos hallazgos permiten, en conjunto, identificar al virus Variola (66).

La observacion de extensiones preparadas a partir de fluido vesicular o pustular
mediante microscopia electrénica, puede ayudar al diagnostico, aunque la técnica
sOlo permite diferenciar a Variola de otro tipo de virus (como el de la varicela y el
del sarampién, entre muchos otros), lo que no ocurre para los distintos poxvirus
(88, 85). La observacion de cuerpos de Guanieri por microscopia de campo claro

sugiere fuertemente lesiones provocadas por Ortopoxvirus (123, 193).

En los ultimos 10 a 15 afios se han puesto a punto las pruebas basadas en la
PCR, con el fin de identificar al virus de la viruela, pero aquéllas ain no se utilizan
en forma generalizada, sino sélo en algunos cuantos laboratorios (notablemente
en varios pertenecientes a la red de laboratorios de salud publica de los Estados
Unidos, cuyo eje rector lo constituye el CDC) (40, 123). Estas pruebas tienen el
propésito de diferenciar a Orthopoxvirus de otros virus, pero también pueden
diferenciar entre los distintos tipos de Orthopoxvirus (en particular Variola), e
inclusive, entre cepas distintas de un mismo virus. Su empleo es considerado
como accesorio y la posible confirmacion de viruela sigue los estandares
tradicionales, ello a pesar de que la biologia molecular se asocia a resultados en
tiempos breves (en particular cuando se trata de PCR en tiempo real con el
sistema de LightCycler®) aunque con grados variables de sensibilidad. La Gnica
preocupacion acerca del uso de estas técnicas estriba en el hecho de que no se
descarta totalmente la obtencién los falsos positivos, 10 que podria repercutir en

decisiones erréneas cuyas consecuencias podrian ser catastroficas (63, 174).
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Existen algunas pruebas serologicas para la deteccion de anticuerpos especificos
aungue al parecer no han resultado de mucha utilidad (70, 123), debido a la alta

reactividad cruzada entre los diferentes Orthopoxvirus y algunos otros (139).

En la actualidad, el manejo de especimenes sospechosos de contener virus de la
viruela debe llevarse a cabo con un estricto apego a las medidas de bioseguridad
recomendadas para agentes biologicos del grupo de mayor riesgo. Se recomienda
ampliamente el manejo de muestras y el tratamiento de pacientes en areas con
NBS-4 (115, 123, 139). Buscando que se permita el diagnostico en laboratorios
gue no dispongan de instalaciones con niveles de bioseguridad restrictivos,
algunos grupos de investigadores han logrado establecer protocolos de deteccion
del material genético del virus de la viruela (entre otros virus de interés clinico), a
partir de muestras que han sido sometidas a procesos de inactivaciéon o
esterilizacion. De esta forma, los procedimientos pueden llevarse a cabo en
instalaciones de uso rutinario, tales como los laboratorios clinicos, via el personal

gue no requiera de mas entrenamiento (63, 138).

Si bien existen diversas herramientas para caracterizar y determinar la presencia
del virus de la viruela, el diagnostico clinico es fundamental para iniciar un estudio
epidemiolégico de casos, en particular si existe la sospecha del uso del virus de la
viruela como arma biolégica. Por esta razon, es de suma importancia que se
fomente la sospecha clinica por parte del personal médico de primer contacto, asi
como el estudio de los signos, sintomas y curso de la enfermedad, considerando
que los ultimos casos de esta enfermedad se suscitaron a finales de los 1970s (ver

Capitulo I).
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IV. EL PAPEL DEL LABORATORIO EN LAS EMERGENCIAS DE SALUD

PUBLICA

1. Apoyo alas actividades de vigilancia epidemiolégica

En los ultimos afios, los lineamientos establecidos por la OMS para la vigilancia
epidemiolégica de enfermedades infecciosas ponen un particular énfasis en lo
referente a los laboratorios de salud publica. Estos udltimos proporcionan los
elementos fundamentales para llevar a cabo la confirmacién y correccion de las
acciones dirigidas hacia la prevencion y el control de las enfermedades infecto-
contagiosas, tanto en condiciones de rutina como en situaciones de emergencia

(223).

De hecho, el laboratorio aporta la certeza de un diagnéstico confiable a las
acciones de vigilancia epidemioldgica y, a partir de los resultados obtenidos, hace
posible determinar el grado de gravedad de un brote epidémico, asi como el
probable impacto sobre la poblacion, en términos de salud publica, de estabilidad
social y econdmica. La informacion que emiten los laboratorios de salud publica
permite la toma de decisiones, en distintos ambitos y niveles, sustentada en
evidencia cientifica. Sin duda, esto repercute positivamente en la salud de las

personas (159, 160).

El flujo de informacion que se genera de forma rutinaria en un laboratorio y, en
particular, durante alguna emergencia, es especialmente relevante y debe ser agil,

oportuno y exacto con el fin de que los distintos integrantes que participen en la
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vigilancia epidemiologica cuenten con los elementos necesarios para montar una

respuesta integral y eficiente (160).

2. Las emergencias en salud publica

De forma natural, existen diversas manifestaciones y fendémenos biologicos,
geoldgicos y climatolégicos que pueden afectar a las poblaciones humanas. Por
mencionar algunos, ocurren los brotes epidémicos que obedecen a ciclos
biol6gicos naturales, sismos, erupciones volcanicas, tsunamis, huracanes e
inundaciones. Normalmente, ello tiene como consecuencia la activacion de
mecanismos de respuesta, organizados y coordinados, por parte de distintas
agrupaciones (brigadas de salud o proteccion civil, militares, etc.), con el efecto de

mitigar los dafios a la salud de las personas (210).

Una emergencia de salud publica se define como aquélla que pone en riesgo la
integridad fisica de las personas y las poblaciones, propiciando tasas de
morbilidad y mortalidad mas elevadas que las reportadas comunmente por los
sistemas de salud, lo que pone en serios riesgos la capacidad de estos Ultimos.
Las condiciones bioldgicas, geograficas, poblacionales, econémicas y culturales de
una region dada, caracterizan el tipo de emergencias de salud publica a las que se

enfrentaria un grupo de respuesta (142).

Las emergencias en salud publica pueden “esperarse” aunque es imposible
predecirlas, dado que son numerosos factores los que pueden entrar en juego. Por
ello, deben tomarse en cuenta distintos aspectos para estar en condiciones de

atender una emergencia en salud: (1) la identificacion de los posibles riesgos que
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pudieran amenazar la salud de una poblacién, considerando sus propias
caracteristicas; (ll) la preparacion de los recursos humanos y materiales que
puedan enfrentar una posible contingencia; (Ill) el despliegue de los recursos con
miras a montar una respuesta eficaz y oportuna en caso de emergencia; (IV) el
despliegue de recursos para la recuperacion de las condiciones normales de la
poblacion inmediatamente después de la emergencia; (V) el andlisis de las
acciones y los datos generados antes, durante y después de la emergencia, con el
fin de corregir o reforzar lo necesario en materia de preparacion y respuesta a la
contingencia. Cabe sefalar que varios de estos aspectos se dan en tiempos
distintos en relacién con el evento de emergencia. En una etapa previa de
preparacion, se atienden los aspectos sefialados en los puntos | y II; durante la
emergencia, el relativo al punto lll; en la etapa posterior al evento, inmediata y

subsiguiente, los puntos IV y V, respectivamente (224).

Si bien cada emergencia tiene sus propias caracteristicas e historia, los
mecanismos basicos para su preparacion, abordaje y contencion son en esencia
los mismos. Es por eso que, para todas las emergencias, siempre se toman en

cuenta las etapas y actividades antes mencionadas.

A pesar de los avances logrados durante parte del siglo XIX y todo el siglo XX, los
cuales han permitido atenuar los efectos negativos de las enfermedades
infecciosas sobre el ser humano, hoy en dia siguen existiendo grandes retos que,
al menos en parte, no han podido ser superados, debido a la invasion que las
poblaciones humanas han concretado sobre una amplia gama de territorios del
planeta. Esto ultimo ha favorecido la introduccion di novo de patégenos a las

comunidades y poblaciones humanas. Algunas enfermedades infecto-contagiosas
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no conocidas por el hombre aparecieron en fechas relativamente recientes, como
ocurrio en el caso del VIH-SIDA (Virus de Inmunodeficiencia Humana). Otras que
parecian haber sido controladas han creado resistencia a los tratamientos
farmacoldgicos existentes, re-convirtiéendose en problemas reales, e inclusive, en
patologias incontrolables. Estos casos, aunados a la evolucion natural de algunos
otros microorganismos, han terminado por incrementar los riesgos asociados a las
emergencias de salud, asi como las posibilidades de enfrentar a los arsenales que

representan las armas bioldgicas (2).

3. Participacion del laboratorio de salud publica en caso de emergencia

Como ya se ha mencionado con anterioridad, el laboratorio de salud publica
constituye un apoyo fundamental para la vigilancia epidemiol6gica y, en caso de
una emergencia, resulta una pieza esencial para la preparacion y respuesta
correspondientes, dada la calidad de la informacién que proporciona. La logistica
de la distribucion de los recursos disponibles suele depender del tipo de
microorganismo patégeno involucrado. Por ejemplo, una enfermedad transmisible
puede tener distintos grados en la facilidad de contagio, lo que determina la
pertinencia de aplicar o no medidas de cuarentena a la poblacion. Ademas, si no
existe una vacuna que prevenga o controle al agente virulento, la trascendencia de
las brigadas de vacunacion desaparece y el microorganismo podria contaminar las
fuentes de agua y alimentos, lo que haria necesaria una intensa campafa de

higiene y tratamiento de agua para el consumo humano (160).

La identificacion del patdogeno que origina una epidemia permite definir las lineas

de accion para la atencion de una emergencia en salud publica, motivo por el cual
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es indispensable que el laboratorio tenga la capacidad técnica para reconocer a
los diversos agentes etioldgicos. Sin embargo, su identificacion depende de la
capacidad técnica disponible para el diagndstico de enfermedades infecto-
contagiosas lo que, a su vez, esta estrechamente ligado a sus caracteristicas
inmunoldgicas y antigénicas (161). Actualmente, los métodos de diagnostico, en
particular los de corte molecular, permiten la identificacion de microorganismos en
algunas horas, aunque el costo asociado suele ser elevado. Los laboratorios que
no disponen de suficientes recursos pueden llevar a cabo el diagnéstico a través
de métodos seroldgicos, de cultivo y de microscopia, usualmente de menor costo,
pero de lapsos mas prolongados (por ejemplo, el cultivo de Mycobacterium

tuberculosis puede tardar entre 15y 25 dias) (156).

Independientemente del tiempo que requiera la concrecion del diagndstico, la
informacion que de él deriva es valiosa al momento de implementar medidas tanto
de mitigacion como de prevencion y control de brotes epidémicos; los datos
pueden y deben ser utilizados durante todas las etapas arriba mencionadas, para
la preparacion y respuesta a las emergencias. De esta manera, se puede
determinar si el microorganismo identificado es endémico o tiene un origen
distinto, si sus reservorios naturales se encuentran en la localidad del evento de
emergencia, si tiene la capacidad de diseminarse hacia otras localidades y de qué
forma, o si presenta un patrén de transmision normal de acuerdo a su historia,
entre otras posibilidades. Para responder a una emergencia de forma eficaz es
necesario disponer de un laboratorio de salud publica (194) y, sobre todo, en caso
de un evento de bioterrorismo esta necesidad resulta ain mayor. La liberacion

intencionada de agentes patdégenos conlleva un componente de criminalistica,
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entendido esto como la aplicacion de los recursos técnicos y cientificos para
resolver delitos. Por ello, la informacién debe tener un alto grado de confiabilidad y

ser emitida en un periodo lo mas reducido posible (87, 165).

El papel del laboratorio de salud publica es fundamental, ya que merced a sus
observaciones se incrementa la probabilidad de reconocer un acto de
bioterrorismo, sea en primera instancia o confirmando lo que propongan los
servicios de salud comunitario. En este dltimo caso, podria tratarse de algun

atague encubierto, ya que los no encubiertos suelen no anunciarse (45).

Tal como también ocurre en cualquier contingencia en salud provocada por brotes
epidémicos, la eventual liberacién intencionada de agentes biol6gicos requiere de
informacion precisa sobre el tipo de microorganismo implicado. De hecho, la
estrategia para el control y mitigacion de dafios suele estar determinada en gran
parte por este tipo de informacién, asi como por la naturaleza de los recursos
disponibles. Légicamente, es urgente identificar la huella digital impresa en el acto
de bioterrorismo: la caracterizacion antigénica y genética del microorganismo es
fundamental para dar seguimiento a las investigaciones que competen a los
cuerpos policiacos y de seguridad en general. Los agentes patdogenos pueden ser
rastreados a partir de su mapa genético, el cual podra compararse con los bancos

de cepas existentes para encauzar una investigacion judicial (98).

La caracterizacion antigénica y genética de los microorganismos utilizados en caso
de un ataque de bioterrorismo, se debe llevar a cabo en un laboratorio con
suficiente capacidad técnica. Si se trata de un ataque encubierto, serd mas

confiable que las muestras que de él deriven sean canalizadas a un laboratorio de

126



salud publica el cual, de sospechar el ilicito, debera reportar resultados en tiempos

reducidos, en funcion del tipo de contingencia (137).

4. Las redes de laboratorios de salud publica

En cualquier tipo de emergencia de salud publica, pero en particular en caso de un
ataque bioterrorista, los resultados del laboratorio determinan el cauce de la
respuesta montada por los cuerpos de salud y del orden publico. Esta informacion
de caracter vital deriva de las conclusiones a que se llega después de analizar
toda una serie de procedimientos que son aplicados en distintos lugares, algunos
de los cuales podrian quedar distantes, lo que implica un personal distinto. En
primer lugar, el médico de primer contacto identifica un cuadro clinico que amerita
confirmacién de laboratorio. Acto seguido, se procede a la toma de la muestra, que
es enviada a un laboratorio clinico o directamente a un laboratorio de salud
publica, en donde se llevan a cabo las pruebas indicadas por el médico de primer
contacto. En funcién del tipo de prueba y de la capacidad del laboratorio, los
tiempos que transcurren para la obtenciébn de resultados son variables. De
considerarlo pertinente, principalmente cuando los resultados no son concluyentes,
se procede a la obtencion de nuevas muestras que, de ser el caso, se canalizan a
un laboratorio de mayor capacidad técnica y operativa (por lo general, un
laboratorio de salud publica). Finalmente, los resultados obtenidos deben
reportarse a las autoridades competentes en el menor tiempo posible y con un alto

grado de confiabilidad (186).

Pero, ¢qué sucede cuando cada instancia se encuentra distribuida en un territorio

muy amplio, o la demanda de los servicios de salud es muy alta? En estos casos
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es necesario gestionar los recursos disponibles para aprovecharlos mejor, sin
menoscabo de la calidad de los resultados obtenidos, dado que se trata de la
salud de las personas y de sus comunidades; una emergencia en salud publica

puede representar un asunto de seguridad nacional.

En el caso de confirmaciones de diagnéstico por el laboratorio, los elementos
esenciales que se identifican en la cadena de procedimientos que le son asociados
son: (I) el paciente y la muestra correspondiente; (II) el método de diagndstico
aplicado; y (Ill) el resultado arrojado por las pruebas de diagndstico aplicadas.
Dado que a priori no se tiene certeza sobre la naturaleza exacta del
microorganismo causante de la enfermedad, es necesario establecer
procedimientos que permitan encauzar todo el proceso de diagnéstico de una

manera particularmente eficiente.

Por lo regular, una estructura funcional eficiente para la confirmacion del
diagnostico de enfermedades infecto-contagiosas consiste en la conformacion de
redes de laboratorios de salud publica. Este tipo de estructura, ampliamente

recomendada por la OMS, se organiza te6ricamente de la manera siguiente:

e Un laboratorio de salud publica central o de referencia
e Laboratorios de salud publica regionales o estatales

e Laboratorios de salud publica locales, laboratorios clinicos publicos y privados

Esta estructura de tipo piramidal se basa en la premisa de que la mayor parte de
los casos de pacientes con enfermedades infecto-contagiosas son detectados, en
primera instancia, en los centros de salud de primer contacto (o de primer nivel).

Estos centros de salud atienden comunidades que se encuentran dentro de su
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area de influencia y cuya extension territorial esta bien delimitada. De ser
requerido, las muestras recolectadas en estos centros son enviadas al laboratorio
clinico o de salud publica més cercano. Cuando se trata de una localidad de bajo
desarrollo o poco urbanizada, sus laboratorios usualmente poseen una capacidad
técnica limitada y soélo atienden a las enfermedades mas frecuentes. Estos
laboratorios conforman la base de la estructura piramidal y son los mas

numMerosos.

Cuando el caso lo amerita, ya sea por falta de recursos de los laboratorios locales
0 por requerirse de mayor capacidad técnica, entonces la muestra es enviada a un
laboratorio regional o estatal, ya que estos atienden extensiones territoriales mas
amplias y deben tener la posibilidad de coordinar las actividades de los
laboratorios de salud publica locales, al margen de recabar y analizar la
informacion que generan. Estos laboratorios se encuentran en la parte intermedia
de la estructura piramidal de una red de laboratorios y fungen, durante las
actividades de rutina, como interfase entre los laboratorios locales y el laboratorio

central o de referencia.

En la cuspide de la estructura piramidal se encuentra el laboratorio central o de
referencia y se encarga de coordinar y normar a toda la red de laboratorios, e
inclusive, de recabar y analizar la informacidbn que generen los laboratorios
estatales o regionales. Es decir, debe tener la capacidad para atender casos cuyo
diagnéstico requiera de tecnologia de punta y su alcance territorial es a nivel

nacional y ocasionalmente supranacional (224).
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En México, la estructura de la red de laboratorios de salud publica es de una
conformacion similar a la propuesta por la OMS. Los laboratorios de referencia
estan representados por el INDRE (Instituto de Diagnostico y Referencia
Epidemiolégicos) y la CCAYAC (Comision de Control Analitico y Ampliacion de
Cobertura, antes conocida como Laboratorio Nacional de Salud Publica-LNSP) de
la Secretaria de Salud. En el siguiente nivel se encuentran los Laboratorios
Estatales de Salud Publica, ubicados en la capital de cada estado de la Republica
y con niveles muy variables de desarrollo. Algunos, por tener una ubicacién
estratégica y una capacidad técnica sobresaliente, fungen como laboratorios
regionales, e inclusive, a ellos son referidas las muestras para el diagnostico de
algunos padecimientos tales como el binomio tuberculosis/VIH. Finalmente, en el
ultimo nivel se encuentran los laboratorios clinicos que pertenecen al sistema
nacional de salud publica; pertenecen a diversas instituciones, como el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), la Secretaria de la Defensa Nacional
(SEDENA) y la Secretaria de Marina (SEMAR). Ademas, en México existen redes
funcionales que dan seguimiento, desde la perspectiva del laboratorio y con miras
al apoyo del control y prevencion de enfermedades, a padecimientos especificos
considerados prioritarios a nivel nacional. Entre las principales redes funcionales
se cuentan las de tuberculosis, paludismo y cancer cérvico-uterino, entre otras

(52).

La interconexion entre los laboratorios de los diferentes niveles y la confirmacion
de los diagnosticos requieren que la red de laboratorios de salud publica disponga

de los materiales y de la capacidad técnica necesarios. De esta manera, podra
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recolectar muestras bioldgicas y transportarlas en forma segura y eficiente al
laboratorio al que seran referidas. Asimismo, debe asegurarse el funcionamiento
de un sistema de intercambio de informacion que permita el seguimiento del envio
y recepcion de las muestras bioldgicas, asi como la emisién oportuna y recepcion

adecuada de los resultados que se generen (186).

5. Necesidades del laboratorio de salud publica

La capacidad de diagnéstico de la red de laboratorios de salud publica, desde el
punto de vista de la complejidad tecnolégica, se incrementa al ir desde la base
(laboratorios locales) hacia la cuspide (laboratorio de referencia). Por ello, a lo
largo de dicha estructura, sus respectivas necesidades son distintas en lo que se
refiere a recursos humanos, materiales y financieros; se desprende de esto que las

actividades en cada nivel son esencialmente diferentes.

El objetivo principal de los laboratorios de la red consiste en lograr diagnosticos
confiables y oportunos. Sin embargo, ademas de los recursos directamente
asociados a dicho objetivo, se requiere una organizacion coordinada que incluya
los aspectos de intercambio de informacion (tecnologias de la informacion),
transporte 'y manejo de muestras biologicas potencialmente infecciosas,
almacenaje de muestras biolégicas (banco de muestras) y recopilacion y analisis

de la informacion obtenida de los diagndsticos, por mencionar los principales (31).

Los laboratorios de salud publica del nivel local reciben un flujo de muestras y
pacientes que refleja la carga laboral de los centros de salud de primer contacto.

Es alli en donde es atendida la mayor parte de las personas enfermas que acuden
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a un servicio de salud. Usualmente, se trata de servicios rebasados en cuanto a su
capacidad para brindar atencibn y el consumo de insumos y materiales
correlaciona con el nimero de pacientes atendidos. El laboratorio debe asegurar la
disponibilidad de material para la recoleccibn de muestras biolégicas y la
realizacion de pruebas béasicas que no requieran de una infraestructura
especializada ni de medidas de bioseguridad mas alla del nivel 2. Ademas, debe
contar con todo lo necesario para el embalaje de especimenes que seran enviados
a un laboratorio regional o de referencia, con un sistema de cédmputo que permita
actualizar la base de datos sobre los pacientes y las muestras y con algun sistema
de notificacion para atender e informar sobre casos particulares y contingencias de

salud publica en su localidad (31, 186).

En el nivel regional o estatal, el flujo de muestras suele ser importante, ya que el
laboratorio atiende las necesidades de su propia red. Sus actividades giran en
torno al diagnéstico, aunque con un grado mayor de especialidad, pero también
incluyen la coordinacion de su red; por lo tanto, deben mantener una
infraestructura especializada con laboratorios que aseguren el NBS-2 6 3, para el
diagnéstico de la tuberculosis y otras. Su personal técnico y cientifico debe
presentar un perfil adecuado para llevar a cabo el diagnostico, basandose
principalmente en pruebas seroldgicas, identificacion microscoépica, cultivos v,
marginalmente, en técnicas basadas en biologia molecular. Los resultados
obtenidos en estos laboratorios requieren registrarse en una base de datos que
permita el analisis completo de la informacion. Dado que estos laboratorios
representan la interfase entre los laboratorios locales y el central, requieren

tecnologias de la informacién para la coordinacion de su red de laboratorios y la
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red nacional en su conjunto. Desde el punto de vista de las necesidades locales y
regionales, deben tener la capacidad para mantener programas de investigacion
gue coadyuven al mejoramiento de las actividades de diagnéstico, asi como la

adecuada vigilancia epidemioldgica de enfermedades infecto-contagiosas (145).

La canalizacion de muestras biolégicas al laboratorio central se lleva a cabo
cuando los recursos anteriores han sido agotados y se requieren instalaciones de
alta especialidad. En este laboratorio, la bateria de pruebas que se emplean
incluye todo el espectro de los laboratorios locales y regionales, pero haciendo un
mayor énfasis en las técnicas de biologia molecular destinadas a la caracterizacion
genética de patdgenos. El personal debe evidenciar un alto perfil y las
instalaciones deben tener implementadas las medidas de bioseguridad a partir del
nivel 2 y hasta el nivel 3 con procedimientos ad hoc. Su papel de coordinador de la
red de laboratorios de salud publica en un nivel nacional, requiere tener disponible
un sistema de comunicaciones capaz de dar atencion a los laboratorios que lo
requieran, asi como un sistema robusto de computo y de analisis, con la finalidad
de almacenar y aplicar la informacion recabada, para estar en posibilidad de
planear y establecer las medidas de salud publica del interés nacional. Sus
actividades de investigacion deben tener alcances regionales, nacionales y
supranacionales, en el mediano y largo plazos, a fin de contribuir al mejoramiento
de las actividades de prevencion y control, asi como de la vigilancia
epidemioldgica en su conjunto. En este sentido, los campos prioritarios son los de
investigacién y de desarrollo de técnicas de diagnostico, epidemiologia molecular y

bioseguridad, por mencionar algunos (145).
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6. La investigacion y desarrollo tecnoldgico de los laboratorios de salud

publica

Los laboratorios de salud publica no son Unicamente una herramienta que facilita
la vigilancia epidemiolégica de una region o pais, sino que también forman parte
de los fundamentos que dan cauce a acciones concretas del sistema de salud
publica para garantizar la prevencion y el control de enfermedades, y establecer
las politicas y programas de salud publica. Adicionalmente, su gran afluencia de
pacientes les permite construir bases de datos y conservar materiales biolégicos

de enorme valor para efectos de investigacion y desarrollo tecnoldgico (183).

Los campos que, de forma natural, se desarrollan en los laboratorios de salud
publica, incluyen a la epidemiologia, inmunologia, genética, farmacologia, e
inclusive, ingenieria genética e informatica. Todos ellos tienen sus metas y
objetivos especificos, pero siempre manteniendo como fin comun la contribucién al
mejoramiento de las condiciones de salud de las personas. Por ejemplo, en los
ultimos afios se ha avanzado en el desarrollo de métodos de rastreo para la
identificacién de los focos de infeccion, en el hallazgo de nuevos marcadores
moleculares para diagnéstico, en la secuenciacion genética de patégenos, en el
desarrollo de agentes farmacéuticos para el tratamientos de enfermedades infecto-
contagiosas, en el disefio de equipos para su contencion bioldgica y en el
desarrollo de modelos para la prediccion de la posible diseminacion de los agentes

etiolégicos (31).

Evidentemente, las lineas de investigacion estan determinadas por las prioridades

establecidas en forma institucional, regional y nacional, y por lo general se asocian
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a las necesidades en salud de las poblaciones de los lugares en donde se llevan a
cabo las actividades de desarrollo. Por lo tanto, es natural que en una region
endémica de dengue, por ejemplo, existan investigadores interesados en esta
enfermedad, en su diagnostico y en la busqueda de métodos efectivos para la

profilaxis y su control (211).

Por obvio, cuando existen intereses extraterritoriales, de tipo econémico, politico o
bélico, la investigacion puede tener lugar en regiones distantes no endémicas. Ello
es asi pensando en la movilidad de las personas y, por consiguiente, en la
indeseada posibilidad de que enfermedades no endémicas llegaran a instalarse en
una region o pais. De hecho, algunos paises de la Unién Europea con historiales
imperialistas han tenido interés en algunas enfermedades tropicales, africanas,
centro y sudamericanas, tales como la fiebre amarilla (44). En contraparte, no
existe investigacion de los padecimientos que sélo son relevantes en regiones
endémicas de bajo desarrollo y altos niveles de pobreza (por ejemplo, la

Enfermedad de Chagas y el paludismo, entre otras (34, 154, 202).

Desde mediados del siglo XIX, cuando Louis Pasteur y Robert Koch dieron pie a
los postulados y metodologias de la microbiologia moderna y, por ende, a la
prolifica investigacion en el campo de la salud, impactando profundamente en
diversos aspectos de la vida humana; en cuanto al campo relacionado con las
armas bioldgicas, la investigacion sistematica y desarrollo de tecnologias bélicas
inici6 medio siglo después, en el contexto de la Primera y Segunda Guerras
Mundiales (se puede incluir la invasion nipona al continente asiatico como parte de
estos conflictos, dado que constituyd una accibn mas de las ambiciones

expansionistas de las potencias mundiales de la época). En este periodo, es
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cuando se inicia la gestacion de la CAB y las investigaciones se llevaban a cabo
bajo el auspicio de los gobiernos, en particular de las instituciones militares, sin
mecanismos sofisticados de encubrimiento, e inclusive, con propaganda que
buscaba justificar su finalidad: la posibilidad de tomar represalias en respuesta a

un ataque de naturaleza similar (11).

Al finalizar la Primera y Segunda Guerra Mundial e iniciar el periodo de la Guerra
Fria, se abri6 una etapa de encubrimiento total de todo lo relacionado con la
investigacion y el desarrollo tecnolégico de armas no convencionales: las armas
nucleares, quimicas y biolégicas. En contraposicion, en el campo de la medicina y
la ingenieria biomédica civiles, se desarrollaron métodos de profilaxis y tratamiento
cada vez mas efectivos: se descubrieron y aplicaron los antibioticos, la industria
farmacéutica se convirtié6 en un pilar clave de algunas economias, avanzaron las
tecnologias para la salud en general, se renovaron las buenas practicas de
laboratorio y los métodos de contencion biolégica se implementaron en un nimero

creciente de laboratorios e instalaciones médicas.

El advenimiento de la biotecnologia, al descubrirse el ADN y diversos mecanismos
gue regulan el metabolismo celular, propicié la expansion del horizonte de la
ciencia, lo cual continla su marcha inexorablemente. De esta manera, se han
creado y afinado métodos para la deteccion de marcadores moleculares biolégicos
y de microorganismos, proveyendo a los laboratorios del campo de la salud, entre
otras cosas, de nuevas y mejores herramientas para efectuar confiable y
rapidamente el diagnéstico de numerosas enfermedades infecto-contagiosas (39,

67, 134).
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Aunque con escasa evidencia, los expertos en distintos campos de la salud y la
ingenieria han hecho diversas aportaciones para desarrollar procedimientos y
tecnologias tendientes a contener riesgos biolégicos en los laboratorios y fuera de
ellos. Uno de los resultados més notables a nivel global es la elaboracion de los
lineamientos para la contencion de riesgos bioldgicos, publicados en 1970 por la
OMS. Estos esfuerzos tienen el propdsito de mejorar las condiciones de trabajo del
personal de los laboratorios, asi como de las propias comunidades asociadas a
ellos. Al terminar la Guerra Fria y, posteriormente, al exacerbarse el conflicto de
Occidente con el mundo islamico (en particular de los EUA y sus aliados con
algunas naciones islamicas del Medio Oriente), salid a la luz publica, de manera
intermitente aunque constante, que la investigacion y el desarrollo tecnoldgico, en
lo que se refiere a armas no convencionales (entre ellas las armas biolégicas),
tiene alcances mayores a los imaginados (ver el caso de la Unién Soviética),

constituyendo amenazas cada vez mas reales y concretas (54).

Los atentados de septiembre y octubre de 2001 en los EUA, provocaron un giro en
las prioridades de investigacion y desarrollo en muchos laboratorios de salud
publica del mundo. De manera similar a lo ocurrido durante el periodo de las
Guerras Mundiales, se regres6 a un esquema en el que se justifican las labores
tendientes a desarrollar las armas biolégicas y quimicas, pero ahora con un tinte
supuestamente mas defensivo. En este sentido, el nimero de publicaciones
cientificas sobre bioterrorismo y temas asociados se incrementé notablemente en
los ultimos afios, a partir de 2001. Las herramientas del diagnostico de laboratorio,
tanto “caseras” como comerciales, llegan a considerar sistematicamente esta

vertiente. En algunos casos, se acelera la culminacion de algunas lineas de
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investigacion y desarrollo de técnicas novedosas de deteccion de microorganismos
patdégenos (por ejemplo, por microinmunoensayos y chips de pruebas bioldgicas,
por mencionar algunos). El incremento del presupuesto para la defensa biolégica
del territorio estadounidense fue de $ 685.1 millones de ddélares (USD) en el afio
2001, incrementandose a $ 8,219.1 millones de ddlares (USD) en 2005, al término
del primer periodo de gobierno de George W. Bush, con una tendencia a la baja en
un promedio de alrededor de $ 5,600 millones de délares (USD) anuales durante
su segundo periodo, aunque con un presupuesto calculado en $ 8,007.5 millones

de dédlares (USD) en 2009 (69).

La capacidad de cada laboratorio para promover la investigacion y el desarrollo
tecnoldgico depende del presupuesto del que dispone y de las prioridades
reflejadas en su programa de actividades. Sin embargo, también gravita su
vinculacion estratégica con los sectores publico, académico y privado. La creacion
de redes de laboratorios permite unificar criterios para la definicién de las vias de
investigaciéon y desarrollo que resulten de interés para la regién implicada (93).
Asimismo, el trabajo con otros ramos del sector salud, como los dedicados al
bienestar social y a la protecciéon civil, puede coadyuvar a la definicion de
prioridades en investigacion y desarrollo. El vinculo con el sector académico es
obligado, dado que éste funciona como punta de lanza para todo lo que se refiere
a investigacion y desarrollo de un pais, asi como para la formacion de recursos
humanos. Finalmente, en muchos casos es necesario concretar los hallazgos de la
investigacion y desarrollo a través de la participacion del sector privado, como
fuente de financiamiento de proyectos y como generador de cadenas productivas

gue satisfagan necesidades del mercado de tecnologias para la salud y, mas
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especificamente, del mercado de tecnologias asociadas a los laboratorios de salud

publica, clinicos, biomédicos y de investigacion.

Estas alianzas deben resultar en nuevas y mejores metodologias y tecnologias en
salud para el bienestar general de una sociedad, estableciendo lineamientos que
sean acatados por todos los actores. En este sentido, es necesaria la intervencion
del Estado, quien es el responsable, a través del gobierno en turno, de emitir

politicas publicas para el bienestar de la poblacion.
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DISCUSION

1. La agenda sobre el bioterrorismo en los planos politico, cientifico y

técnico-administrativo

Como fue expuesto en el primer capitulo de esta tesis, el bioterrorismo se ha
convertido en uno de los puntos nodales de la agenda politica internacional y de la
geopolitica mundial. El fin de la Guerra Fria, con el desmembramiento de la Unién
Soviética y la simbdlica caida del Muro de Berlin, llevd a la ilusién de un nuevo
orden mundial, donde la convivencia entre los paises del orbe fuera posible sin
antagonismos ideolégicos profundos. Sin embargo, la desaparicién de uno de los
polos que equilibraba la correlacion de fuerzas en el escenario mundial abrié la
oportunidad para que emergieran nuevos actores con intereses propios y, en
muchos casos, fuertemente enfrentados al llamado mundo Occidental, dominado
por los EUA. En este contexto, los conflictos se han multiplicado, configurandose
paulatinamente un mundo multipolar (95). Las areas de influencia antes sujetas a
la Unidn Soviética, se han convertido en objeto de constante disputa, no de
caracter ideologico o religioso (como las que opone el Islam a Occidente), sino
meramente material, tendiente a lograr el control y la apropiacion de los recursos

naturales, particularmente del petroleo.

Las manifestaciones de estos conflictos han dado como resultado un panorama
complejo, en donde el interés por multiplicar los escasos recursos bélicos de los

paises y grupos no alineados con las politicas de Occidente ha sido patente.
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Frente al esquema de la guerra convencional, manejado por las grandes potencias
mundiales, han surgido nuevas estrategias basadas en el uso de armas no
convencionales, como las armas quimicas y biolégicas, por parte de grupos
extremistas 0 de estados cuyo peso relativo les impide una confrontacion en
igualdad de circunstancias. Tal es el caso de las sectas extremistas en Estados
Unidos y Japoén, asi como el caso de Irak en la Primera Guerra del Golfo Pérsico

(171).

Aunado a lo anterior, los eventos de antrax en 2001 y de SARS en 2003 mostraron
la fragilidad de los actuales sistemas de salud frente a contingencias ante las
cuales la poblacion no estd suficientemente preparada para responder
adecuadamente en los planos logistico y psicolégico. Como consecuencia de
estos fendmenos, no solo se paralizaron sectores importantes de los sistemas de
provisién de salud sino que, también, se dirigid al colapso econémico de las
regiones afectadas y a la inestabilidad social, propiciada por el desbordamiento de
la demanda de los servicios de salud en una poblacion atemorizada. Todo ello se
ha reflejado en la necesidad de los distintos gobiernos de incorporar a la agenda
publica la problematica del bioterrorismo y de los eventos emergentes y re-
emergentes, asi como de disefiar mecanismos de respuesta eficientes para

contrarrestarlos (122, 170, 209).

2. Mecanismos para la implementacion de medidas de bioseguridad y

bioproteccidn

Los afios 2000 han atestiguado un fendmeno de incremento en los mecanismos de

cooperacion técnica y financiera, destinados a fortalecer los sistemas de salud y su
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capacidad de respuesta frente a este tipo de eventos. Sin embargo, la orientacién
de estos esfuerzos ha estado marcada por las necesidades estratégicas de la
potencia hegemonica del sistema mundial: los EUA, ain cuando existen claros
indicios de la emergencia de un nuevo mapa geopolitico internacional, de caracter
multipolar, marcado por la presencia de otros actores de importancia estratégica
(Unién Europea, Rusia y China), asi como de nuevos actores representados por
potencias intermedias emergentes tales como Brasil, Australia y la India. Esto se
ha reflejado a nivel de los organismos globales, como la ONU y la OMS, en la
adopcion de mecanismos internacionales para la implementacién de medidas de
bioseguridad y bioproteccién que estan modificando la estructura y los estandares

de funcionamiento de los diversos sistemas de salud (122).

Los primeros intentos documentales para la adopcién de las medidas de
bioseguridad y bioproteccién fueron, respectivamente, la primera edicion de 1983
del Manual de Bioseguridad de la OMS y la CAB, suscrita al dia de hoy por 163
paises. EI Manual de la OMS sélo emiti6 recomendaciones que podian ser
incorporadas en forma voluntaria por las instituciones médicas y biomédicas de los
paises, mientras que, el documento de la CAB, a la fecha no dispone de
mecanismos de vinculacion efectivos. El descalabro que recibié la Convencion
durante las reuniones de 2001, cuando los Estados Unidos, entre otros, decidieron
rechazar los instrumentos de verificacion propuestos y negociados desde
mediados de los 1990s, ha puesto en entredicho el futuro de la propia CAB, asi
como la confianza que debe existir entre los paises para alcanzar los consensos

necesarios en cuanto a su consolidacion (8).
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Un caso que vale la pena retomar es la implementacion, por iniciativa de la OMS,
del nuevo IHR. Este instrumento, que debera ser integrado a los sistemas
nacionales de salud de todo el orbe en el 2012, considera los aspectos de
vigilancia epidemioldgica y de respuesta en caso de que se presente un brote
epidemiolégico de interés internacional. La particularidad de este reglamento es
gue tiene un caracter vinculante, a diferencia de la CAB, y que sus componentes
son abordados desde una perspectiva amplia que identifica los riesgos biolégicos
en una forma general, lo que incluye la liberacion intencionada de agentes

patégenos (10).

3. El papel dependiente y subordinado de México y América Latina en la

lucha contra el bioterrorismo internacional

En el caso de México y el resto de América Latina, el proceso de implementacién
de las medidas de bioseguridad y bioproteccion ha reflejado el caracter
dependiente y subordinado de estos paises en la economia y la politica
internacional, lo que los ha convertido en ejecutores de decisiones externas. Si
bien la colaboracion internacional ha mostrado ser eficaz cuando se trata de llevar
a cabo actividades de vigilancia epidemiolégica, asi como para responder a
emergencias de salud publica de interés internacional (ver caso de la erradicacion
a nivel global de la viruela), la escasez de recursos de los paises en vias de
desarrollo los obliga a buscar el apoyo en las potencias mundiales. La cooperacion
asi establecida, promovida por los organismos internacionales, permite el acceso
de estos paises a la informacion epidemioldgica de otras naciones a través de la

normalizacién de los procedimientos por los cuales se lleva a cabo la vigilancia y la
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investigacion de las enfermedades infecto-contagiosas. Ello ha llevado a la
conformacion de los sistemas de salud, de acuerdo a estandares externos que no
necesariamente corresponden con las necesidades locales, los recursos

disponibles y la idiosincrasia de la poblacion (28, 29).

Un ejemplo que refleja estas contradicciones es el caso de la lucha contra el VIH-
SIDA. Desde su aparicion como enfermedad transmisible en el hombre a principios
de los 80s y hasta su diseminacion como pandemia a mediados de la misma
década, los paises desarrollados han logrado un mayor control de la epidemia a
través de intensas campafas de concientizacién y prevencién, aunadas a la
generacion de tratamientos terapéuticos con antirretrovirales (a la fecha no se ha
logrado una vacuna efectiva contra este mal). Sin embargo, en los paises de
menor desarrollo, como México y los del resto de América Latina, estos esfuerzos
se ven limitados constantemente por la falta de recursos financieros y voluntad
politica, perpetuando asi este flagelo a nivel mundial. Si bien existen mecanismos
gubernamentales y no gubernamentales, nacionales e internacionales, de ayuda
financiera a las poblaciones mas necesitadas, estos resultan insuficientes y, en
ocasiones, carecen de continuidad. Por otro lado, el costo de los tratamientos
actuales es elevado (en el IMSS se calcula que cerca del 80% del costo de todas
las intervenciones médicas relacionadas con el diagndstico, tratamiento y
seguimiento de los casos de VIH-SIDA corresponde al costo de los
antirretrovirales) y la produccién de los mismos por algunas cuantas compafias
farmacéuticas trasnacionales, estd beneficiada por mecanismos nacionales e

internacionales de propiedad intelectual.
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En suma, mientras por un lado se brinda ayuda, ésta es recuperada en términos
econdmicos por los paises desarrollados, a través de la comercializacién de los
medios terapéuticos (4). La deteccion oportuna y certera de esta enfermedad por
los laboratorios de salud publica no esta exenta de este circulo comercial. Los
métodos de diagndstico son costosos y la tecnologia requerida debe ser adquirida
a los paises que la producen (77, 132). En este sentido, la dependencia
econdmica y tecnologica se puede extrapolar al resto de las tecnologias para la
salud, que utilizan los sistemas nacionales de salud de los paises sin capacidad
para producirlas y que padecen, en consecuencia, balanzas comerciales negativas
en este rubro (97). Ello, en definitiva, reduce el margen de maniobra de los
tomadores de decisiones de las instituciones nacionales de salud, quienes deben
utilizar sus recursos para atender los rezagos existentes, en lugar de abordar esta
problematica con enfoques novedosos que incluyen la investigacion y el desarrollo,
su integracion a las cadenas productivas internas y la emision de iniciativas

solventes de alcance regional e internacional.

El estudio de las problematicas ligadas a la preparacién y respuesta en caso de
eventos de bioterrorismo, es sélo un caso particular de la prevencion, deteccién y
control de las enfermedades transmisibles. En tal contexto, la escasez de recursos
en los paises en vias de desarrollo orienta el grueso de las actividades de las
instancias involucradas hacia la atencion de los problemas inmediatos, en
detrimento de la planeacién e instrumentacion de medidas en el mediano y largo
plazos. En México, el proceso especifico de preparacion para la atencién de
episodios de bioterrorismo inicia poco después de los eventos de las Torres

Gemelas y del servicio postal de los Estados Unidos. La cercania con este pais
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permite pensar que México puede ser utilizado como una via de entrada de
ataques de bioterrorismo en territorio estadounidense. Esto es asi por la extension
de la frontera que México comparte con su vecino del Norte (poco mas de 3,000
km) asi como por la diaria movilidad de personas y mercancias, en particular entre
Tijuana y San Diego o Laredo y Nuevo Laredo, cuyo flujo diario es de mas de
660,000 personas, el mayor del mundo y por el cual se efectia un intercambio
comercial con un valor anual cercano a los $ 225 mil millones de délares (USD)
(133). El plan nacional disefiado por la Secretaria de Salud de México para
preparar los servicios de salud y responder a un acto de bioterrorismo, se basa en
los planes ya establecidos y continuamente puestos a prueba para atender las
emergencias en salud provocadas por desastres naturales. Sin embargo, a pesar
del alcance nacional de este instrumento, los esfuerzos y recursos mayores se han
concentrado en la frontera con Estados Unidos y no asi en su frontera con los
paises del Sur: Belice y Guatemala, siendo éstas algunas de las mas permeables
del continente. Sin duda, el peso geopolitico de los EUA influye en las decisiones
gue México toma al momento de implementar sus politicas publicas en esta

materia (41, 179).

4. El laboratorio de salud publica como elemento para el posicionamiento

negociado de los paises en la correlacion de fuerzas internacionales

Sin lugar a dudas, en la medida en que los paises cuenten con laboratorios de
salud publica competentes, podran cubrir sus propias necesidades para responder
a eventos epidémicos de cualquier naturaleza. Asimismo, podran disponer de la

informacion que sus propios laboratorios generen, para fomentar la investigacion y
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el desarrollo cientificos y tecnoldgicos, y mejorar los procedimientos de vigilancia
epidemiolégica, asi como los métodos de prevencion y tratamiento de
enfermedades. Todo ello le permite a un pais entrar en los esquemas de
colaboracion internacionales, con la posibilidad de representar una referencia para
el estudio y manejo de las emergencias en salud y no ser el simple usuario de un

sistema externo (160).

En los EUA, la red de laboratorios de salud publica nacional esta liderada por el
CDC, cuyo quehacer es amplio y abarca enfermedades transmisibles y no
transmisibles, asi como salud ambiental, medicina preventiva, promocion de la
salud, salud global y preparacién para emergencias en salud y terrorismo. Dado
gue se trata de una instancia federal estadounidense, el CDC tiene presencia en
54 paises del mundo, con mas de 14,000 empleados calificados y un presupuesto
de $ 9,200 millones de ddlares anuales al 2008, de los cuales 16% son dedicados
a actividades para contrarrestar el terrorismo. Su presencia internacional esta
estrechamente ligada a los mecanismos de colaboracion internacional promovidos
por la OMS y por acuerdos bilaterales especificos, aunque no exclusivos, con

paises de escasos recursos en Asia, Africa y América Latina (33).

Por su parte, la Unién Europea basa su sistema de salud regional en cada uno de
los sistemas nacionales de salud de los paises que la conforman. La legislacion
europea obliga a mantener un estandar general para la provision de los servicios
meédicos y paramédicos, aunque cada pais decide el tipo de sistema de salud que
predomina en este sector, con niveles de participacién variable de instituciones
publicas y privadas. Por lo que se refiere a la vigilancia epidemiologica de

enfermedades infecciosas, posee una red coordinada por el Centro Europeo para

147



la Prevencion y el Control de Enfermedades (ECDC, por sus siglas en inglés)
cuyos puntos nodales son los grandes centros de referencia nacionales de Europa.
El propésito de esta red es el monitoreo y la notificacion de los brotes
epidemiolégicos de interés para la region, asi como la alerta temprana hacia
eventos que potencialmente pueden tener alcances transfronterizos. EI ECDC
participa de manera importante en la formulacion de los planes de preparacion y
respuesta para minimizar riesgos de salud como los utilizados durante la epidemia
de SARS, de influenza y el bioterrorismo. Dichos planes, emitidos en forma
genérica al nivel del parlamento europeo, han sido integrados (0 estan en proceso
de ser integrados) a las legislaciones nacionales, en funcibn de las

particularidades de cada pais (64).

De acuerdo a lo anterior, el intercambio técnico y cientifico es constante, en la
medida en que el interés regional se antepone a consideraciones estrictamente
nacionales o locales. Por este motivo, la cooperacion esta dirigida al bien comun
de la regién aunque, para temas como el de la seguridad de las naciones y el
terrorismo, (entre ellos el bioterrorismo), existen dos bloques politicamente
opuestos en el seno de la Union Europea: uno, liderado por el Reino Unido vy, el
otro, por el eje Franco-Aleman. El primero de ellos, constituido ademas por Espafia
e ltalia, ha sido histéricamente afin a la politica exterior de los Estados Unidos de
Ameérica, mientras que, el segundo bloque, conformado por la mayoria de los
paises de la Union Europea, ha actuado como contrapeso (por lo menos hasta la
entrada, en mayo de 2007, a la presidencia de Francia de Nicolas Sarkozy), con
una vision propia sobre las politicas de seguridad, tanto a nivel mundial como a

nivel regional (125). Tal como ocurre en el caso estadounidense, la Union Europea
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y su comision encargada de los asuntos de salud participan en diversos
mecanismos de colaboracion con los organismos internacionales y con otras
naciones, en éste y otros continentes. Cabe hacer notar que varias de las
instituciones que configuran la red europea para la vigilancia epidemiologica de
enfermedades, representan verdaderos centros de referencia mundial en lo que a
su quehacer se refiere; un caso interesante es el del Instituto Pasteur de Francia,
cuyo peso cientifico en la historia de la Microbiologia, Inmunologia, Biologia
Molecular y la Medicina en general es incuestionable, siendo una fundacion
privada cuya mision es la lucha en contra de las enfermedades (particularmente
las infecto-contagiosas) a través de la investigacion cientifica, la formacion de
recursos humanos y la aplicaciébn de acciones concretas de salud publica. En
2007, su presupuesto fue de € 233.2 millones de euros, con una participacion
estatal de cerca del 27% y una recuperacion por actividades propias del instituto
(autofinanciamiento) de 43%. Al igual que el CDC estadounidense, el Instituto
Pasteur funciona como centro colaborador de la OMS para diversas redes de
vigilancia de algunas enfermedades transmisibles, y su presencia en los cinco
continentes, con 30 institutos, representa una gran extension del que se ubica en

Paris (96).

México tiene incorporado, en su sistema nacional de salud, el SINAVE, bajo la
direccion de la Subsecretaria de Prevencion y Promocion de la Salud, que es
operado en el nivel federal por el Centro Nacional de Vigilancia Epidemiolégica y
Control de Enfermedades (CENAVECE). ElI Programa Nacional de Salud,
redefinido cada periodo presidencial y cuya duracion es de seis afos, enuncia

todas las acciones en salud que deben llevarse a cabo en el pais (180, 181). En el
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Plan Nacional de Desarrollo de los ultimos dos sexenios presidenciales, se sefiala
la necesidad de mejorar la salud de la poblacibn mexicana y, por ende, los
servicios que la atiende, asi como fomentar la investigacion cientifica y tecnoldgica
en estos campos (163, 164). No obstante, los indicadores de salud que reflejan la
situacion de México con relacion a otros paises son preocupantes (221). Estos
datos, entre otros tantos, hacen pensar que las politicas publicas de este pais
tienen un alcance muy corto, ya que carecen de una vision estratégica de largo

plazo, como verdaderas politicas de Estado (121).

Hablando en términos financieros, el presupuesto total aprobado para el
CENAVECE (al cual se encuentra adscrito el INDRE) fue, en 2008, de poco mas
de $ 1,329 millones de pesos, equivalentes a $ 224 millones de dolares (USD) al
tipo de cambio promedio de ese mismo afio (178). Este presupuesto carece de
una partida dedicada a la investigacion cientifica y desarrollo tecnoldgico, en lo
gue a prevencion, control y tratamiento de enfermedades se refiere. Por ejemplo,
el INDRE no produce ninguna publicacién propia desde la primera mitad de la
década de los 1990s y la revista propia del instituto (cuando era Instituto de
Salubridad y Enfermedades Tropicales) se descontinué desde 1976, después de
mas de 35 afios de publicaciones. Las instancias que en México llevan a cabo las
actividades de investigacion estan integradas a algunos de los Institutos
Nacionales de Salud (entre ellos, el Instituto Nacional de Pediatria, el de
Enfermedades Respiratorias y el de Salud Publica), 6rganos desconcentrados de
la Secretaria de Salud, el IMSS, asi como los centros de investigacion vinculados
directamente con el sector académico, entre los cuales se cuentan los mas

importantes del pais: la Universidad Nacional Autbnoma de México (UNAM), el
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Instituto Politécnico Nacional (IPN) y la Universidad Autbnoma Metropolitana
(UAM). Sin embargo, el rezago que reflejan algunos indicadores en cuanto a la
produccion enddgena de tecnologias, particularmente aquéllas asociadas a la
salud y a la colaboracién explicita entre los sectores publico, privado y académico,
hace reflexionar sobre la eficacia y pertinencia de las actuales politicas publicas en
México, especialmente en lo referente a la salud y a la investigacion y desarrollo
cientificos y tecnoldgicos en este campo (72, 121). El Plan Nacional de Desarrollo
2007-2012, en su seccién sobre Salud, no hace menciéon alguna sobre el
desarrollo de estrategias para fomentar la investigacion y el desarrollo tecnolégico
en este rubro (164). No obstante, si menciona la necesidad de adquirir mas y
mejor tecnologia para mejorar la provision de salud, pero el enfoque esta dado en
relacion con las tecnologias de la informacion. Por ello, la pregunta que surge, es:
¢Cuanta tecnologia de la informacion produce México para atender esta

demanda?

En el plano internacional, el posicionamiento que ha logrado México en el ambito
de la salud publica ha tenido historias de éxito que valen la pena mencionar,
destacando la erradicacion de la viruela en su territorio desde 1951 y la
poliomielitis en 1992 (75, 147). En el seno de la ONU, el pais ha tenido una
postura firme y no alineada a los intereses de las grandes potencias, en algunos
temas tales como la defensa de la soberania de Cuba al triunfar su Revolucion, el
reconocimiento de la guerrilla salvadorefia en la década de los 80s y el rechazo,
en 2003, de la intervencion de los Estados Unidos y sus aliados en el Medio

Oriente.
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A pesar de ello, en muchos aspectos México es sOlo un espectador de los
procesos y decisiones que toman los organismos internacionales. En contraste, los
EUA no soélo dictan las politicas de los organismos internacionales sino que,
también, aportan fondos importantes para el financiamiento de mdultiples proyectos
de colaboracion internacional. México solo participa de manera proactiva en siete
proyectos como centro de colaboracion internacional en el marco de la OMS y
Unicamente uno esta directamente ligado a la Secretaria de Salud (los restantes
estan vinculados a érganos descentralizados de la misma). A este respecto, puede
sefalarse que Francia se ha constituido en centro colaborador de la OMS con
veinticinco proyectos, de los cuales soélo el Instituto Pasteur, un organismo de

investigacion privado, se encarga de seis de ellos (225).

En el marco de la OPS, érgano regional de la OMS, México es considerado como
un pais que requiere tomar en cuenta modelos externos, asi como apoyos técnicos
y financieros internacionales, con la finalidad de mejorar sus politicas publicas en

salud y la operacion de su sistema nacional de salud (215).

Por su parte, el resto de los paises de América Latina evidencia un distanciamiento
generalizado en cuanto al &rea de influencia de los Estados Unidos, en la medida
gue han consolidado su propio bloque regional bajo el liderazgo de Brasil y el
MERCOSUR (Mercado Comun del Sur) (81, 162). En el plano politico (pero
también cientifico y tecnoldgico), el papel de estos paises al nivel internacional ha
sido pasivo, en términos generales y como en el caso de México. Empero, estan
en proceso de conformar una fuerza regional, apoyada por la Unién Europea,
capaz de hacer contrapeso a las politicas intervencionistas estadounidenses,

como lo muestra el fracaso (hasta ahora) de las negociaciones para conformar el
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Area de Libre Comercio de las Américas (ALCA). En el plano de la salud, estos
paises han llevado a cabo acciones de colaboracion regional e internacional:
Argentina es centro colaborador de la OMS en once proyectos, en tanto que Brasil

lo es en veintidos y Chile en ocho (225).

5. Eventos de bioterrorismo vs. emergencia y re-emergencia de

enfermedades transmisibles

Ante la amenaza del bioterrorismo y la emergencia y re-emergencia de
enfermedades transmisibles, se hace necesario tratar de mantener el equilibrio
entre las necesidades impuestas por los compromisos suscritos en el terreno de la
cooperacion internacional y las internas que son propias de cada pais y de su
sistema de salud publica. Si un pais cuenta con un laboratorio de salud publica con
capacidad para generar investigacion y desarrollo propios, entonces dispone de
una mayor posibilidad de negociar su insercién en los mecanismos de cooperacion
internacional. Estas circunstancias aparentan fungir como el germen requerido
para cambiar la vision de las autoridades responsables de planear las politicas
publicas referentes a la seguridad nacional y salud publica en los distintos paises,
en donde el bioterrorismo se ha convertido en un elemento o factor que no puede

ser soslayado.

Desde el punto de vista de la investigacion epidemiologica, el manejo de una
emergencia en salud provocada por la emergencia/re-emergencia de una
enfermedad transmisible, o por la liberacién intencionada de un agente patégeno,
es practicamente el mismo. Las diferencias mas notables radican, en el caso de un

acto de bioterrorismo, en los puntos en los que se debe llevar a cabo una
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investigacion forense del evento, cuya responsabilidad recae no tanto en las
autoridades de salud sino fundamentalmente en las fuerzas de seguridad y del
orden publico. Ello, con el fin de establecer vinculaciones delictivas sobre el hecho.
Dado que la informacién que se maneja suele ser de caracter confidencial, por
razones de seguridad, los mecanismos de cooperacién internacional son dificiles
de establecer, sobre todo en lo referente al intercambio de datos y materiales
biolégicos (muestras y cultivos microbianos). La decision que hace que un pais
comparta o no este tipo de informacion, estd fuertemente influenciada por sus
politicas para mantener su soberania y fortalecer su seguridad nacional, asi como
por la capacidad de respuesta que tenga su sistema de salud publica y, en
particular, su sistema de vigilancia epidemiolégica y su red de laboratorios de
salud publica. Debido a que la desigualdad econdmica entre los paises puede ser
muy marcada, muchos de ellos se ven obligados a ceder parte de su soberania
para obtener algunos beneficios que impacten de manera positiva en la salud de
sus poblaciones, tal como lo comprobd la campafia para la erradicacion mundial
de la viruela y, actualmente, aquellas relacionadas con el control del VIH-SIDA y la

tuberculosis.

Al dia de hoy, existen redes de colaboracién internacional disefiadas para combatir
algunas enfermedades, como por ejemplo la influenza (FLUNET, red coordinada
por la OMS para el seguimiento de las cepas circulantes de influenza en el mundo
y cuyo fin es proporcionar los datos y muestras requeridos para la elaboraciéon de
la vacuna estacional), algunas enfermedades febriles exantematicas (rubéola y
sarampion) y la poliomielitis, entre otras. La desigualdad de las condiciones y

recursos entre los distintos paises ha conducido a la creaciéon de diversos
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mecanismos de cooperacion, que concentran la informacion epidemioldgica y la
informacion genética bacteriana y viral (bancos de muestras) en algunos centros
de referencia situados estratégicamente (Centros Colaboradores de la OMS,
constituidos por laboratorios de salud publica de diferentes paises con la
capacidad técnico-cientifica). Ello tiene la finalidad de recabar los datos necesarios
para formular y producir vacunas efectivas contra los patégenos circulantes, asi
como de farmacos que los neutralicen. La ventaja que tienen los paises que
cuentan con estos datos y muestras es evidente, sobre todo cuando se toma en
cuenta que dos de ellos (Estados Unidos y Francia) son los Unicos productores de
las vacunas y antivirales para la influenza y que la produccion puede ser muy
limitada a nivel mundial (el Oseltamivir®, por ejemplo, es un farmaco antiviral de

patente producido por Roche, que es una farmacéutica francesa).

Poco después de los brotes epidemiol6gicos provocados por la emergencia del
SARS en 2003, se registraron brotes de influenza aviar en varias partes del
mundo, sobre todo en el Este asiatico. Poco a poco se fue extendiendo la alerta,
tanto en los circulos mediaticos como en los gubernamentales y cientificos, sobre
la posible ocurrencia de una pandemia de influenza. Estos acontecimientos
abrieron la oportunidad para ampliar el alcance de distintas iniciativas cuyo
objetivo central era originalmente el combate al bioterrorismo, como fue el caso de
la GHSI y de la Alianza para la Seguridad y Prosperidad en América del Norte
(ASPAN). En ambos casos, las actividades para la formulacion de mecanismos de
respuesta internacional enfocaron las negociaciones en torno al tema de la
influenza aviar; una eventualidad que se espera ocurra en forma natural (los pocos

datos histéricos disponibles sobre la influenza a nivel mundial sugieren la
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existencia de un “ciclo” de reemergencia de virus de alta patogenicidad). Asi, la
coyuntura creada por los brotes de influenza aviar y el lenguaje utilizado durante
las negociaciones, lejos del contexto del bioterrorismo, permiti6 un acercamiento
mas amigable y cooperativo hacia las problematicas planteadas por el intercambio

de informacion y materiales de manejo delicado.

6. Participacion del QFB en el tema

Desde el punto de vista cientifico y técnico, el hecho de utilizar un arma biolégica
sobre una poblacién determinada, puede tener las mismas implicaciones que la
combinacion hipotética de la emergencia de una enfermedad transmisible en una
aglomeracion humana con un sistema de transporte publico eficiente. En ambas
circunstancias, no es un hecho frecuente que el cientifico vea las implicaciones
gue van mas alla del comportamiento biolégico y epidemiolégico de un
microorganismo patdégeno. Sin embargo, ello no descarta las implicaciones que en
multiples aspectos conlleva la amenaza del bioterrorismo, afecten de una u otra

manera la vida de las comunidades cientificas en el mundo.

Aunque la discusion en circulos cientificos, filosoficos, e inclusive, politicos, sobre
el uso de la ciencia y la tecnologia para el beneficio de la humanidad (y no para su
destruccion) es relativamente antigua, no ha sido sino hasta los recientes
acontecimientos mundiales que se ha suscitado un debate cada vez mas
acalorado en torno a la libertad que puede (o debe) tener la comunidad cientifica
internacional para definir y llevar a cabo sus lineas de investigacion, asi como para
intercambiar informacién técnica y cientifica a través de publicaciones

especializadas y otros medios. En el caso de la biotecnologia, esto no puede ser
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mas vigente. Desde el ultimo cuarto del siglo XX, este campo de la ciencia y la
tecnologia ha constituido una parte importante de los motores econémicos de
algunos paises. El desarrollo de la biologia molecular, parte medular de la
biotecnologia, y el perfeccionamiento de sus técnicas y procedimientos, han

impactado en amplios sectores de la vida humana (175).

Sin embargo, para que los paises desarrollados pudieran llegar hasta su situacion
actual, han sido necesarias, tres condiciones fundamentales: (I) disponer de
recursos humanos altamente calificados -los cientificos y tecnélogos-; (II) fomentar
el desarrollo cientifico y tecnoldégico como parte de sus politicas de Estado
nacionales; y (Ill) vincular a la investigacién cientifica con sus aplicaciones
posibles y, por lo tanto, con el sector empresarial y las cadenas productivas de
bienes biotecnologicos. Evidentemente, para cubrir estos requisitos y avanzar en
la construccion de sociedades basadas en el conocimiento, fue necesario crear y
multiplicar los espacios para la formacion de los cientificos y tecndlogos, asi como
para su empleo en actividades de desarrollo de la ciencia y la tecnologia. En este
contexto, una condicién adicional reside en la creacién de vinculos (redes) entre
los distintos centros de investigacion cientifica, asi como instrumentos de
intercambio de informacién, ya que ello incrementa la posibilidad de lograr

mayores avances merced a la colaboracion y complementacion.

Asimismo, la evolucion de la ciencia se ha visto acelerada gracias al mejoramiento
y la multiplicacion de los mecanismos para su difusion, jugando un papel
destacado el Internet y el mayor acceso a las publicaciones cientificas
especializadas. Todo ello requiere, a su vez, el consenso entre los distintos

sectores sociales y la formacion de alianzas entre la academia, el Estado y el
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sector empresarial (metafora de la “triple hélice” de Etzkovitz), en los niveles local,
regional, nacional e internacional, con el objetivo de configurar estrategias basadas

en la planeacién de largo alcance y la optimizacién del uso de recursos escasos.

Los factores aqui expuestos pueden desdoblarse en mdltiples retos a enfrentarse,
entorno dentro del cual el papel del cientifico resulta fundamental. Cabe subrayar
gue el desarrollo biotecnoldgico con aplicaciones en la vigilancia epidemioldgica,
prevencion, control y tratamiento de enfermedades transmisibles es sélo un caso
particular de este campo (reflejado en la actividad de las empresas biotecnolégicas

Bio-Rad, Sanofi-Pasteur, Roche, Biomérieux, entre otras).

Por tanto, la investigacion y el desarrollo cientifico y tecnolégico en el tema de las
enfermedades infecto-contagiosas, asi como la operacion de los sistemas y
subsistemas de salud para su vigilancia, requieren de personal altamente
calificado, liderados por médicos y quimicos con distintas especializaciones. Ello
es asi debido a la naturaleza de las actividades que se llevan a cabo, tales como:
el diagnéstico clinico y la confirmacion por el laboratorio, la investigacion
epidemioldgica de los casos, la aplicacién de medidas profilacticas y terapéuticas,
el desarrollo de nuevos métodos de diagnéstico y de obtencion de farmacos y
reactivos biologicos, entre otras. Para que los objetivos de todas ellas converjan,
aportando relaciones sinérgicas en sus resultados, son necesarios mecanismos
efectivos de coordinacion, gestion y financiamiento. En tal sentido, el cientifico no
puede ser ajeno a estos aspectos, dado que le permiten, en términos concretos
(financieros y de apoyo institucional), continuar con su quehacer profesional; por
otro lado, las necesidades que surgen del desarrollo de sus actividades en el corto,

mediano y largo plazos, Unicamente pueden ser detectadas por ellos, para
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formular mensajes claros y sostenibles a las instancias de toma de decisiones,
aungue también a la poblacién en general, en este Ultimo caso via la difusion de la
ciencia y la tecnologia. En la medida en que el cientifico asuma su papel dentro de
su entorno inmediato, asi como los alcances de su quehacer en otras esferas,
tendra méas posibilidades de encontrar puntos de coincidencia con otros actores.
Ello conducira al fortalecimiento del desarrollo cientifico y tecnolégico, asi como al
de sus aplicaciones, beneficiando a la sociedad. Siendo el Quimico Farmacéutico
Biodlogo (QFB) parte de esta cadena de interacciones, resulta fundamental su
insercién en el grupo cientifico, dada su preparacién técnica altamente calificada y
su capacidad para coadyuvar al planteamiento y reformulacion del rumbo de las
acciones que se lleven a cabo en su campo, desde los niveles de operacion hasta

los niveles de decision.

Actualmente, cuando el debate sobre las libertades, obligaciones vy
responsabilidades de los cientificos es més intenso, urge que el QFB se involucre
de una manera mas directa. En un mundo cambiante y con mayores amenazas
para la especie humana (conflictos bélicos y sociales, cambio climatico y
enfermedades emergentes), el QFB no puede circunscribir el abordaje de sus
actividades a su sola especialidad; debe estar al tanto de los problemas del mundo
contemporaneo, con una vision global que, lejos de apartarlo de su especialidad, le
permita ejercer su profesion de manera mas integral y, por lo mismo, mas
eficiente. Es por eso que debe complementar su formacién incluyendo aspectos
humanisticos y, en particular, éticos, con una vision amplia sobre la condicion

humana y problematica geopolitica mundiales.
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La posibilidad de que un Estado o un grupo terrorista utilicen alguna arma
biolégica sobre una poblacion parece remota. Sin embargo la historia demuestra
gue esto puede ocurrir. Sin lugar a dudas, el curriculum del QFB satisface en
buena medida el estudio, desarrollo y manipulacién de microorganismos, lo que
incluye la aplicacién de procesos para reproducirlos a pequefia escala y a escala
industrial, la modificacion de su material genético, el uso de la tecnologia para su
diseminacion (cuando se trata de bio-pesticidas) o para su contencion (cuando se
trata de patégenos humanos, de animales y plantas de interés comercial). Este
conocimiento cientifico y tecnoldgico tiene una amplia gama de aplicaciones, una
de las cuales tiene que ver con sus usos destructivos. La capacidad de algunos
paises para producir armas convencionales y otras armas de destruccion masiva
también se basa en su desarrollo cientifico y tecnoldgico; en tal sentido, no hay

motivos para pensar que esto resulte distinto en el caso de las armas bioldgicas.

La responsabilidad profesional del QFB dentro de los laboratorios de salud publica,
ya sea clinicos, de investigacion, biomédicos y biotecnoldgicos, se asocia al
manejo rutinario de microorganismos, algunos de ellos patégenos. Esto, entre
muchas otras cosas, implica el establecimiento de medidas apropiadas de
contencién bioldgica, con el fin de evitar riesgos a la salud humana, dentro y fuera
de los laboratorios. Actualmente, la OMS esta promoviendo la certificacion de los
paises del orbe como libres de la circulacion de la poliomielitis, con miras a la
erradicacion mundial de esta enfermedad. La mayoria de los paises de América se
han declarado libres de la poliomielitis (México lo es desde 1992) y algunos de
ellos han verificado que los laboratorios del ramo de la salud en los sectores

publico, privado y académico, se encuentran en condiciones de almacenar cepas
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del virus con fines de investigacion o, en su defecto, no poseen en absoluto dichas
cepas. El proposito de esta ultima accion, establecida dentro del Plan de Accién
Mundial para la Contencion en el Laboratorio de los Poliovirus Silvestres, consiste
en evitar la reintroduccion del virus a causa de un accidente de laboratorio.
Eventualmente, sélo algunos laboratorios con NBS-3 y, posteriormente, con NBS-
4, podran ser los depositarios de las uUltimas cepas viables de este agente. Sin
embargo, una de las acciones igualmente establecidas en dicho Plan, sugiere el
retiro gradual de la aplicacion universal de la vacuna contra la poliomielitis. A partir
del retiro de la vacuna, toda la poblacibn de generaciones posteriores estara
desprovista de anticuerpos contra la poliomielitis y, tal como sucedio6 en el caso de
la erradicacion de la viruela, el poliovirus podra convertirse en un candidato
atractivo para engrosar las listas de patdogenos con posibilidad de ser utilizados
como armas bioldgicas o instrumento de bioterrorismo. ¢ Valdra la pena conservar
estas cepas con fines de investigacion, a pesar del riesgo que puede representar

la reintroduccién de los virus desde el laboratorio?
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CONCLUSIONES

e La historia de las armas bioldgicas y de la CAB representan un excelente marco
inicial para abordar tematicas sobre uso y almacenamiento de armas bioldgicas,
caracteristicas principales de los agentes biologicos asociados a casos de
bioterrorismo, principales mecanismos de respuesta para contrarrestar posibles
eventos de bioterrorismo y requerimientos ligados a bioseguridad vy

bioproteccion.

e El uso de las armas bioldgicas y otros actos de bioterrorismo son un reflejo del
panorama geopolitico internacional y pueden tener su origen en desacuerdos
y/lo protestas de comunidades pobres contra ciertos intereses de caracter

imperialista originados en paises desarrollados.

e La informacion relativa a los mecanismos de respuesta del sistema de salud
mexicano para contrarrestar posibles eventos de bioterrorismo es muy escasa y

esta obsoleta.

e Los principios de bioseguridad estan constituidos por lineamientos generales
gque deben fortalecerse con base en evidencias que consideren las condiciones

actuales de los laboratorios de salud publica.

e Si bien los principales microorganismos que se encuentran en las listas de
agentes ligados al bioterrorismo causan enfermedades conocidas desde épocas
antiguas, sus mecanismos de patogenicidad sélo se conocen parcialmente, lo

gue limita el avance en mejores métodos profilacticos, terapéuticos y de
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diagnéstico.

La figura del laboratorio de salud publica debe cobrar mayor importancia en lo
referente a generacion de informacion confiable acerca de las enfermedades
transmisibles que se presentan con frecuencia en la region de su influencia
geogréfica. Lo anterior resulta significativo, ya que de ese modo se podrian
reconocer con mayor agilidad los brotes epidémicos provocados

intencionalmente.

Las principales medidas de contencion, en caso de un ataque bioterrorista, son:
(I) disponer de un sistema de alerta temprana para la deteccion y emision de
datos sobre los casos; (Il) tener establecida una red funcional que permita el
flujo de personal, datos, muestras, medicamentos, vacunas y otros insumos,
para atender la(s) zona(s) afectada(s); (Ill) mantener la coordinacién de todas
las actividades y decisiones tomadas con un mando bien definido para evitar
contrasentidos; (IV) disponer de una reserva estratégica de medicamentos,
vacunas y otros insumos planeada para la eventualidad; (V) formar equipos de
respuesta rapida conformados por personal altamente capacitado y
multisectorial; (V1) emitir mensajes especificos para el personal que forma parte
de los equipos de respuesta (incluyendo al personal de salud en general) asi
como para la poblacion con el fin de evitar, en la medida de lo posible, panico;
(VII) tener una red de laboratorios de salud publica que permita un diagnéstico
certero y rapido que permita una mejor respuesta; (VIII) mantener una
colaboracién activa con otros paises que pudieran estar afectados o que

pudieran formar parte de los mecanismos de respuesta.
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ANEXO |

Comparacion de los lineamientos para la infraestructura de laboratorios con NBS-3

descritos en los manuales de bioseguridad de la OMS, el CDC y Health Canada.

MANUAL DE
BIOSEGURIDAD
. Health
CARACTERISTICA DEL LABORATORIO OMS CcDC
Canada
Edificio separado o zona aislada dentro de un edificio . \ \
Sefializacion apropiada \ \ \
Puertas del laboratorio con cerradura \ \ \
Acceso restringido en las puertas del laboratorio \ \ \
Areas de oficina localizadas fuera del area de contencion. Estaciones
de tramites y recoleccion de datos apartadas de las areas de trabajo de \/ \
laboratorio
Entrada al laboratorio precedida de un vestibulo, pasillo 0 ante-sala \ . \
Entrada al laboratorio con dos puertas sincronizadas o con sistema de J J
E alarma para evitar que ambas puertas sean abiertas al mismo tiempo
o
=
E Entrada y salida del personal con cambio de ropa . \
§ Entrada a la zona de laboratorio provista de una regadera de
% emergencia
= Laboratorios de contenciéon ubicados cerca de los dispositivos
:"E mecanicos de acondicionamiento de aire
Laboratorios de contencion retirados de muros externos .
Area de soporte de las actividades del laboratorio ubicada al lado del
area de contencién
Desechos de laboratorio y de bioterio descontaminados o esterilizados J
en el area de contencién
Jaulas de animales esterilizadas o descontaminadas antes de su J
limpieza
Ingreso y retiro de materiales, insumos y equipo a través de autoclave J J J
de doble puerta, camara de fumigacion o esclusa
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Dispositivos de esterilizacién con vapor u dxido de etileno

Instalacion eléctrica y otros dispositivos sellados en todas las ranuras y

fisuras

ACABADOS DE SUPERFICIES Y MOBILIARIO

Puertas, marcos, cajones y superficies de trabajo hechas de material no

absorbente

Superficies internas de muros, pisos, y techo selladas de forma
monolitica, a prueba de fugas, con material resistente a sustancias
quimicas y liquidos. Todos los desaglies contienen trampas con

desinfectantes quimicos

Las superficies internas deben ser continuas con los materiales
contiguos. Los pisos con uniones selladas son aceptados en los

laboratorios con NBS-3

Recubrimientos interiores resistentes a la limpieza

Sellado continuo entre el piso y los muros

Superficies de trabajo resistentes a la humedad, acidos, bases,

solventes organicos y calor moderado

Superficies de trabajo continuas sin fisuras

Superficies de trabajo disefiadas para contener derrames

Mesas de trabajo, puertas, cajones, manijas de cajones y puertas con

terminados redondeados y sin filos

Cajones con pasadores para mantenerlos cerrados

Puertas de las gavetas que no se cierren solas

SISTEMA MECANICO PARA EL MANEJO DEL

AIRE

Sin recirculacion

Flujo de aire direccional

Dispositivos de monitoreo de presion ubicados en la entrada del

laboratorio de contencidn

Filtros HEPA provistos de lineas de monitoreo

Gradiente de presion

Alarmas ubicadas dentro y fuera del laboratorio de contencién para

alertar sobre posibles fallas del sistema de ventilacion

Ventilacion independiente de los sistemas de inyeccidn y extraccion de

aire del resto del edificio
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Inyeccién y extraccién de aire sincronizados (extraccion confirmada

equipos esenciales

antes de iniciar la inyeccidn) !
Inyeccion de aire filtrada con filtros HEPA \
Extraccién de aire filtrada con filtros HEPA . \
Carcasas de filtros HEPA disefiados para soportar presiones de 2,500 J
Pa (010" W.G.%)
Dispositivos de control de flujo de aire y sensores para los ductos
localizados antes de los filtros de extraccion y después de los filtros de \
inyeccion
Estacién de lavado de manos activado con el pie, codo o0 automatizado \ \
Procedimientos llevados a cabo con equipo de contencién primario \
Uso de gabinetes de bioseguridad u otros dispositivos de contencion J J
fisicos o de proteccion personal
Dispositivo de emergencia para lavado de ojos \ \
Regadera de emergencia dentro o cerca del laboratorio \
Tuberia de servicios del laboratorio expuesta para facil mantenimiento y J
limpieza
% Servicios de gas y agua protegidos con sistemas que eviten el reflujo \
% Vélvula general de interrupcion de flujo de agua ubicada fuera del J
% perimetro del laboratorio
E Sistema de tratamiento de agua para su vertido en el drenaje * *
§ Tuberia de doble pared con sensores para detectar fugas .
E Trampas de drenado de agua con profundidad adecuada al diferencial J
de presion
Desaglies a nivel de piso no recomendados .
Lineas de ventilacion protegidas con filtros HEPA \
Tanques de gas comprimido almacenados fuera del area del laboratorio .
Bomba de vacio con filtros HEPA y liquido desinfectante en las trampas \
Respaldo de energia para sistemas de iluminacién, manejo de aire,
contencion biologica (gabinetes de bioseguridad), resucitacion y otros \
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Interruptor de energia ubicado fuera del area de contencién \

Laboratorio equipado con sistema de comunicacién entre el area de

\/
contencion y el area de soporte fuera del laboratorio
Fax o sistema de cdmputo instalados dentro del laboratorio de
contencion para transmision de informacion y datos fuera del perimetro \

del laboratorio

Nota:

*W.G.: del inglés water gauge que corresponde a la altura de una columna de agua.

Leyenda:

V' | Requerido

% | Requerido bajo ciertas circunstancias

* | Recomendado

No mencionado / No aplica
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ANEXO Il

Lista de agentes patdgenos citados en varios documentos, de diversos organismos

internacionales, que pueden ser usados como posibles armas biologicas, World
Health Organization (2001) pag. 230-231.

Agente Bioldgico y
Clave Numérica de la
OMS (CIE) para la
enfermedad que puede
causar’

UN
(1969)2

WHO
(1970)3

BWC
CBM-F
(1992)¢

Australia
Group
(1992)

NATO
(1996)8

APHA
(2000)"

BWC
Draft
Protocol
(2001)8

BACTERIAS (incluye RICKETTSIAS y CHLAMYDIAS)

Bacillus anthracis, A22
(antrax)®

X

X

X

X

X

Bartonella quintana,
A79.0 (fiebre de las
trincheras)

Brucella sp, A23
(brucelosis)

Burkholderia mallei,
A24.0 (muermo)

Burkholderia
pseudomallei, A24
(meliodosis)

Franciscella tularensis,
A21 (tularemia)®

Salmonella typhi, A01.0
(fiebre tifoidea)

Shigella sp, A03
(shigelosis)

Vibrio
cholerae, AQO (cblera)

Yersinia pestis, A20
(peste)?

Coxiella burnetii, AT8
(fiebre Q)

Orientia tsutsugamushi,
A75.3 (fiebre fluvial del
Japén)

Rickettsia prowazeki,
AT5 (fiebre tifoidea)

Rickettsia rickettsii,
AT77.0 (fiebre de las
Rocallosas)

Chlamydia psittaci, A70
(psitacosis)
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HONGOS

Coccidiodes immitis, B38
(coccidioidomicosis)

VIRUS

Hantaan/fiebre
hemorragica coreana,
A98.5

Sin Nombre, J12.8 X

Fiebre hemorragica de
Crimea-Congo, A98.0

Fiebre del Valle de Rift,
A92.4

Fiebre del Ebola, A98.3

Marburg, A98.4

x| >

Coriomeningitis
linfocitica, A87.2

x| X|X]| X

Junin, A96.0 (Fiebre
hemorrégica argentina)

Machupo, A96.1 (Fiebre
hemorragica boliviana)

Fiebre de Lassa, A96.2

Encefalitis transmitida
por
garrapatas/encephalitis
de la primavera-verano
rusa, A84.0/A84

Dengue, A90/91

Fiebre amarilla, A95

x| >

Fiebre hemorragica de
Omsk, A98.1

Encefalitis japonesa,
A83.0

Encefalomielitis equina
Occidental, A83.1

Encefalomielitis equina
Oriental, A83.2

Chikungunya, A92.0

O’nyong-nyong, A92.1

Encefalomielitis equina
venezolana, A92.2

X |X|X| X

Variola major, B03
(viruela) y otras variantes
del virus

Viruela del simio, B04

Influenza, J10,11
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PROTOZOARIOS

Naeglaeria fowleri, B60.2 X

(naegleriasis)

Toxoplasma gondii, B58 N
(toxoplasmosis)

Schistosoma sp, B65 X
(esquistosomiasis)

Notas:
1.

Las enfermedades se identifican por la clave numérica asignada en la Clasificacion
Estadistica Internacional de Enfermedades y Otros Problemas de Salud. 102 edicion. OMS.

UN (1969): United Nations, Chemical and bacteriological (biological) weapons and the
effects of their possible use: Report of the Secretary-General, New York, 1969.

WHO (1970): World Health Organization, Health aspects of chemical and biological
weapons: Report of a WHO Group of Consultants, Geneva, 1970.

BWC CBM-F (1992): UN Office of Disarmament Affairs, compilation of declarations of
information by BWC states parties in accordance with the extended confidence-building
measures agreed at the Third Review Conference, DDA/4-92/BW3 plus Add.1, Add.2 and
Add.3: data from Section 2, Past offensive biological R&D programmes, of the Form F as
filed by Canada, France, Russia, the UK and the USA.

Australia Group (1992): Australia Group document AG/Dec92/BW/Chair/30 dated June 1992.

NATO (1996): NATO Handbook on the Medical Aspects of NBC Defensive Operations,
AMedP-6(B), Part Il - Biological.

APHA (2000): J Chin (editor), Control of Communicable Diseases Manual, 17th edition,
Washington, DC: American Public Health Association, 2000.
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