Comunicacion del Académico (Medicina) Dr. Olindo

Martino

Aspectos clinicos del carbunco en el hombre

Sr. Presidente,
Sres. Académicos:

Introduccion.

Antes de entrar en materia de-
seo agradecer vuestra presencia y el
honor de presentarme en esta autori-
zada tribuna.

El antrax o carbunco es una en-
fermedad infecciosa aguda, provoca-
da por la bacteria Gram (+) Bacillus
anthracis. Sibien la historia natural de
esta zooantropozoonosis se expresa
casi invariablemente en la forma clini-
ca cutanea (de ahi su denominacion
habitual de pustula maligna), en oca-
siones excepcionales puede presen-
tar la forma respiratoria (mediastino
— pulmonar) y bucofaringea o intesti-
nal (enterocolitis necrotizante
hemorragica).

El antrax afecta principalmente
a los animales herbivoros, mientras
gue los seres humanos y los carnivo-
ros constituyen huéspedes acciden-
tales. Se halla ampliamente distribui-
do, si bien la infeccion en el hombre
es poco frecuente y de caracter espo-
radico. En la mayoria de los casos re-
presenta una enfermedad ocupacio-
nal sobre todo de aquellos trabajado-
res que manipulan animales infecta-
dos o sus productos (pieles, pelo,
lana, huesos); asi como profesiona-
les veterinarios y trabajadores agrico-
las y silvicolas.

En la Argentina, el carbunco
humano es endémico, su incidencia
es baja y todos los casos registrados
hasta la fecha correspondieron a la
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forma cutanea. De acuerdo con datos
aportados por el Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE) se
han denunciado casos en la Capital
Federal, provincia de Buenos Aires, La
Pampa, Cérdoba, Chaco, y Santa Fe.
Durante el periodo 1995 — 2002 se
notificaron 117 casos de carbunco cu-
taneo (x:. 14,63 casos por ano).

Se postulan variadas causas
de resurgimiento de la infeccion
carbuncosa en la naturaleza: introduc-
cion de alimentos que contengan ha-
rina de hueso contaminada, cambios
ecologicos abruptos (inundaciones),
persistencia del suelo acido y hume-
do (circunstancia que alarga el perio-
do de viabilidad de las esporas en la
naturaleza), interrupcion de la vacuna-
cion en los animales susceptibles.
Finalmente, B. anthracis es conside-
rado un posible agente para ser utili-
zado en la guerra biologica.

Complejo patogénico del anthrax.

Bacillus anthracis posee impor-
tantes atributos tales como: a) presen-
cia de dos formas de vida, la vegetativa
y la esporulada, esta ultima permitién-
dole mantenerse viable y resistente en
la naturaleza por largos periodos, so-
bre todo cuando se lo expone al oxige-
no atmosférico; b) virulencia, condicio-
nada a partir de la formacion de una
capsula que impide la fagocitosis; ¢)
la presencia de una estratégica
exotoxina que posee tres fracciones



de naturaleza proteica: el antigeno pro-
tector, el componente edematé-geno
y el factor letal. Segun Little y Knudson
(1986) tales fracciones obran
mancomunadamente de forma tal que
el anfigeno protector asociado al fac-
tor letal resultan mortales en anima-
les de laboratorio si se administran
simultdaneamente por via intravenosa,
mientras que el antigeno protector
combinado con el factor edematé-
geno produce edema al ser inyecta-
dos por via subcutanea.

Interesa senalar que la activi-
dad sincronizada de los tres compo-
nentes mencionados desemboca, a
la postre, en un patrén anatomoclinico
caracterizado por edema — vasculitis
— necrosis — hemorragia. Asi, el
antigeno de proteccién, a través de la
inhibicién de la funcién fagocitaria, fa-
cilita el desarrolio de la capsula y per-
mite la implantacién y desarrollo
bacteriano dentro del organismo sus-
ceptible. Por su parte, la fraccion
edematégena estimula la produccion
de interleuquina-6 (IL-6) a partir de los
monocitos. Finalmente, la fraccién fe-
tal es responsable de la produccién
del Factor de Necrosis Tumoral-a
(TNF-a) y de la Interleuquina-1 (IL-1),
responsables de la adherencia de los
leucocitos al endotelio vascular y su
consecutiva lesién. Esta situacién con-
duce a una vasculitis asociada con una
microtrombosis de los vasos sangui-
neos. (Cuadro 1).

En consecuencia, el aspecto
patomorfologico descrito corresponde
a la lesion inicial (chancro de inocula-
cién carbuncoso). Si el proceso no se
detiene, la infeccién se generaliza
agregandose el dano vascular, la
microtrombosis y !as hemorragias
generalizadas, situacién que traduce
una sepsis complicada con una coa-
gulacién intravascular diseminada.

La enfermedad en el hombre.

Existen tres modelos de infec-
cién en el ser humano: el carbunco
cuténeo (bacteridiano externo) el res-
piratorio (inhalatorio) y el digestivo
(deglutorio). (Cuadro 2).

El periodo de incubacion osci-
la entre dos y cinco dias, aunque exis-
ten referencias de periodos mas cor-
tos (un dia) y mas largos, hasta cua-
renta y tres dias como sucedié en el
brote de Sverdlovsk (J. Chin).

El carbunco cutaneo o pustula
maligna, es la forma mas comun de
presentacion. Inicia con una papula
pruriginosa en el sitio de inoculacion
gue se transforma en vesicula, luego
se deseca y evoluciona hacia una es-
cara negra y deprimida. La ausencia o
apenas escaso dolor local y la falta de
supuracion son circunstancias rele-
vantes para la sospecha diagndstica.
Al segundo dia el chancro de inocula-
cion suele rodearse de una corona
vesicular de contenido seroso o
serohematico. (Martino O. y cols.,
1995). (Fig. 1).

A partir del tercer o cuarto dia la
escara central acrecienta su diame-
tro, insintia todavia mas su depresion
y progresivamente comienza la lesion
a rodearse de un edema indoloro o
ligeramente sensible a la presién.
Este signo puede ser pronunciado
cuando asienta en un tejido laxo mos-
trando un aspecto informe (Fig. 3).

Si bien el chancro de inocula-
cion suele ser Unico, existen casos en
los cuales es posible observar varias
lesiones, consecuencia de un- meca-
nismo de autoinoculaciéon o debido a
multiples vias de ingreso de las espo-
ras. (Fig. 2).

La lesion cutdnea se acompana inva-
riablemente de adenopatias tributarias
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sensibles a la palpacion y consisten-
tes, aunque nunca llegan a la supura-
cién. (Martino O. y cois., 1995). La otra
modalidad clinica del carbunco exter-
no es el edema maligno que se dife-
rencia de la pustula maligna porque
la lesion necrdtica inicial resulta poco
menos que enmascarada por la inten-
sidad y extension del edema acompa-
fiante. Esta forma clinica tiene sitios
electivos de presentaciéon como
parpados, cuello, axila y escroto, re-
giones en las que la piel es fina y el
tejido celular subcutaneo laxo. (Fig. 4).

Acompanan al cuadro local sin-
tomas de orden general: sensacion de
quebrantamiento, cefalalgia, escalo-
frios, fiebre, dolores osieomusculares,
inapetencia, sed. Se destaca la pre-
sencia de bradicardia relativa en ple-
no estado febril, signo llamativo toda
vez que al invertir su tendencia hacia
una taquicardia, acompafiada de
epigastralgia,. vémitos, diarrea y exci-
tacion psicomotriz, sugiere la presen-
cia de una septicemia con grave
pronostio. En su transcurso pueden
aparecer miocarditis, meningitis
hemorragica, suprarrenalitis aguda,
glomérulo nefritis hemorragica, hepa-
titis, esplenitis. Ademas de estas gra-
ves complicaciones se han descrito
la supuracion de la pustula maligna y
de los tejidos vecinos (absceso, fle-
mén), el edema de glotis, la compre-
sion de la via aérea superior (en ca-
sos de edema de cara y cuello), el
edema del mediastino (caso particu-
lar del antrax inhalatorio).

La tasa de letalidad en el car-
bunco externo oscila entre el 5 y el 20
por ciento.

En la sangre se observan las
alteraciones siguientes: leucocitosis
neutrofila, una eritrosedimentacién
que no presenta la aceleracién espe-
rada (caracteristica de la infeccién
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carbuncosa en el hombre), tendencia
a la hipercoagulabilidad sanguinea
sobre todo en las formas graves,
hemoconcentracion, oliguria.

El diagnéstico de laboratorio se
apoya en el examen microbiolégico di-
recto de la serosidad de la pustula se-
guido del cultivo del material prove-
niente de la lesion e invariablemente
el hemocultivo seriado. Debido a su
elevada especificidad y sensibilidad
se estan utilizando anticuerpos
monoclonales fluorescentes especi-
ficos tipo Ig M para la pared bacteriana,
y tipo Ig G para la capsula. Ello permi-
te una rapida diferenciaciéon con !as
otras especies de Bacillus tales como
cereus, thurigiensis, megateriurm,
micoydes y subtilis (Barum K De,
Sandra L. Bragg, Sanden, G N., et al,
(2002). También se ha mostrado efec-
tiva la reaccién de la cadena de la
polimerasa (Hoffmaster. A.; Meyer R.,
Bowen P., et al, (2002) y la reaccidn del
ELISA contra el antigeno protector de
la bacteria. (Quinn C. P, Semenova Ch.
M., Cheryl M.E., et al, (2002).

El carbunco externo exige des-
cartar los siguientes diagnésticos di-
ferenciales: forunculo, ectima, antrax
purulento, aracneismo, carbunco
pestoso, picadura de garrapata,
rickettsial pox, chagoma de inocula-
cion.

El tratamiento para el carbun-
co cutdneo es la administracion de
penicilina I.M. 1 a 2 millones de unida-
des cada 4 horas, durante siete dias.
Por su efecto sinérgico puede asociar-
se la estreptomicina, en dosis de 1 a
2 gramos diarios. En caso de septice-
mia se recomienda la penicilina por
via intravenosa, en dosis de 2 millo-
nes de unidades cada 4 horas
durante 14 dias.



Dado que existen algunas ce-
pas de B. anthracis productoras de B-
lactamasa y de cefalosporinasa resis-
tentes a la penicilina (Braderic y
Punda-Polic, 1992), existe la posibili-
dad de recurrir a la ciprofloxacinay ala
doxiciclina.

Antrax inhalatorio y Antrax
deglutorio.

En la historia natural de la in-
feccion por B. anthracis, tanto la inci-
dencia de la forma inhalatoria (carbun-
co intratoracico) como de la forma
deglutoria (carbunco faringeo y carbun-
co gastrointestinal primitivos), resul-
tan contingencias infrecuentes de ob-
servar en nuestro medio. Apenas se
menciona un caso observado en el
Hospital Francisco J. Muniz por el Dr.
Francisco F. Inda.

Debido a la larga sobrevida de
B. anthracis, sobre todo en suelos aci-
dos y frios, durante la Segunda Gue-
rra Mundial se sembraron en la isla
escocesa Gruinard abundante canti-
dad de microorganismos con fines de
experimentaciéon de armas biolégicas,
habiéndose comprobado su viabilidad
40 afos después (P. Acha y B.Szyfres;
2001). En 1979, surgid’ en Sverdlosk
(Rusia) un brote de carbunco con lo-
calizacion pulmonar que produjo una
elevada mortalidad en las personas,
responsabilizando el hecho a un cho-
rro de vapor que salié de un instituto
de investigaciones bioldgicas vincula-
do con material de guerra biolégica.
Sin duda B_ anthracis reune las con-
diciones Optimas para tornarse un
agente altamente efectivo en la guerra
biolégica (Beeching N. J., Dance A.R.,
Miller R., etal, 2002), debido a que la
aerolizacién de su forma esporulada
con un inéculo efectivo (estimado en 5
x 10-4 y un diametro esporular igual o

menor a 2 micrones) logra una eleva-
da tasa de ataque en corto tiempo, una
elevada transmisibilidad con bajo
inéculo (alrededor de 50.000 esporos
vivos), un lapso usual de incubacion
de una semana (con un periodo extre-
mo mayor a 43 dias acaecido en el
brote epidémico de Sverldvosk) y un
seguro y poco menos que letal efecto
deletéreo.

A través del estudio genético
realizado en 135 cepas aisladas du-
rante el brote epidémico en Estados
Unidos en el ano 2001, pudo compro-
barse que las mismas provenian de
una fuente unica, y eran idénticas a la
cepa AMES de laboratorio. Dichas ce-
pas correspondian al genotipo 62 que,
a su vez, contenian el antigeno protec-
tor genotipo | (Hoffmaster A. R.,
Fitzgerald C. C., Ribot F., et al, (2002).
A estos atributos, cabe agregar la ele-
vada susceptibilidad de la poblacion
expuesta al riesgo debido a que la in-
munidad de la poblacién en general
para B. anthracis es escasa o nula.

El antrax inhalatorio, reprodu-
cido experimentalmente en Macaca
mulata por C. A. Gleiser, C. C. Berdjis,
H. A. Hartman, et al; (1963), puede ori-
ginar dos entidades anatomoclinicas:
a) la mediastinitis hemorragica exclu-
siva y, b) la mediastinitis hemorragica
asociada con pleuroneumonia
necrotizante hemorragica.

En el modelo experimental se
demostré que la segunda modalidad
de afectacion intratoracica era mas fre-
cuente cuando existia una lesidn
pulmonar pre-existente. La predilec-
cion de B. anthracis de «implantarse»
en un proceso patologico previo fue
cbservada en el mono con lesiones
de esofagostomiasis y en la oveja afec-
tada por linfoadenitis caseosa (C. A.
Gleiser et al, 1963). Apoya a estos ha-
llazgos la observacion de Young et al
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(1946), quienes demostraron la difi-
cultad de provocar infeccién en el
parénquima pulmonar de aquellos
animales de experimentacion si pre-
viamente no eran vulnerados con gas
clorado. Estas comprobaciones apo-
yarian las observaciones de Albrink,
Brooks, Biron y Kopel (citados por C.
A. Gleiser et al, 1963) quienes relatan
dos de tres casos de antrax inhalatorio
en personas aparentemente sanas
que soblo padecieron mediastinitis
hemorragica y en las cuales no se
encontraron lesiones en el arbol
traqueobronquial ni en el parénguima
pulmonar. En consecuencia, en los
animales de experimentacion sanos
las esporas inhaladas son transpor-
tadas por los macrofagos, via linfatica,
hacia los ganglios linfaticos regiona-
les. En el hilio traqueobronquial se
procesa la germinacion y multiplica-
cion bacteriana provocando una
linfadenitis aguda que, finalmente,
culmina en una mediastinitis
hemorragica asociada con un edema
difuso de la cavidad mediastinal (ce-
lulitis mediastinica). En todos los ca-
sos existe septicemia con lesiones
similares (necrosis — vasculitis —
hemorragia) en el higado, sistema
nervioso central, glandula suprarrenal,
miocardio y endocardio, necrosis
tubular, compromiso respiratorio (ede-
ma de laringe, traquea e infiltrados
inflamatorios con focos de edema y
hemorragia pulmonares).

La enfermedad en el hombre
se inicia tras un prédromo breve que
simula el resfriado comuin o una en-
fermedad respiratoria virica aguda, con
fiebre, decaimiento, dolores muscula-
res, tos generalmente no productiva y
sensacion de opresion precordial (sig-
no precoz). Pocos dias después so-
breviene disnea aguda, cianosis,
taquicardia, hipotension arterial, exci-
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tabilidad nerviosa, tornandose mas
intensa la sensacion de opresion del
térax. Este sindrome puede
acompanarse de expectoracion visco-
sa y herrumbrosa. La auscultacion del
torax revela la presencia de rales
crepitantes y, en ocasiones, soplo
pleuritico. La radiografia de torax
muestra ensanchamiento del
mediastino y areas de condensacion
pulmonar con compromiso pleural. La
formula sanguinea evidencia una
leucocitosis con predominio de
neutrofilos.

En algunos casos este grave
cuadro de distres respiratorio puede
asociarse con edema de la cara y de
la pared del térax debido a la grave
mediastinitis acompanante. Si no exis-
te reconocimiento precoz, la evolucién
es rapida y habitualmente mortal. El
pronéstico del carbunco pulmonar se
agrava si durante la evolucion de la
enfermedad existe septicemia asocia-
da con meningoencefalitis hemorra-
gica. (Brachman P. S., 1980; Jaax N.
K., FritzD.L., 1997).

El diagndstico se hara a través
del hemocultivo seriado y la investiga-
cion de la bacteridia carbuncosa a
partir del esputo.

El diagndstico diferencial se
establecera con la neumonia pestosa
y tularémica, la neumonia necrotizante
por microorganismos anaerobios no
esporulados, las celulitis mediasti-
nicas de variada etiologia, el sindro-
me agudo respiratorio severo, las neu-
monias graves de la comunidad y los
cuadros de distres respiratorio del
adulto de causa infecciosa
(hantavirus, leptospirosis, etcétera).

Ante la presencia de sindromes
pulmonares inducidos por agentes
infecciosos de guerra bioldgica, debe-
ran incluirse en el tratamiento amino
glucésidos, fluoroquinolonas vy



tetraciclinas en asociacién con el fin
de combatir, ademas, a la peste y a la
tularemia. En cuanto a la profilaxis
posexposicion, estudios experimenta-
les demostraron la elevada eficacia
con el uso de ciprofloxacina y, sobre
todo, tetraciclina asociada a la vacu-
na.

Henderson y cois. recomien-
dan extender el periodo de la profilaxia
hasta 58 dias, debido a la posibilidad
de germinacion tardia de las esporas.

Medidas de control.

Se basa en las siguientes me-
didas:
1- Notificacion del caso clinico a la au-
toridad local de salud. Si se trata de
un caso de antrax inhalatorio debe
notificarse a la autoridad judicial ante
la posibilidad de tratarse de un acto
de bioterrorismo.

2- Aislamiento y atencién médica del
carbunco cutaneo e inhalatorio duran-
te el lapso que dura la enfermedad.
Cabe destacar que la antibioticoterapia
logra esterilizar la lesién cutdnea en
el término de 24 horas.

3- Desinfeccién concurrente de aque-
llos articulos contaminados con
exudados de las lesiones, mediante
el uso del hipoclorito, como también
del peréxido de hidrégeno,
glutaraldehido, acido paracético, o
formaldehido. Sélo asegura la destruc-
cion completa de las esporas la este-
rilizacién por autoclave y la incinera-
cion.

4- Esterilizacion de alimentos impor-
tados: harina de hueso, utilizada como
alimento para los animales; como asi
mismo lana, pelos y otros productos.

5- Medidas contra el terrorismo biolo-
gico. Se resumen las aconsejadas por
la Oficina Federal de Investigaciones
(FBI) y por Weapons of Mass
Destruction Coordinator, del FBI, de los
Estados Unidos de Norteameérica.

5.1.Las personas expuestas a B.
anthracis no contagian la enfermedad,
de forma tal que no es necesario es-
tablecer la cuarentena.

5.2.Las personas expuestas al riesgo
y que pueden estar contaminadas,
deben ser descontaminadas con ja-
bén y volumenes abundantes de
agua.

5.3. Toda persona descontaminada se
quitara la ropa y efectos personales
para colocarlos en bolsas de plastico
que seran etiquetadas para su correc-
ta identificacion del propietario y un
inventario de la bolsa.

5.4. Si se trata de un sobre 0 paquete
sospechoso de estar contaminado, la
persona no emprendera accién algu-
na y notificara a la autoridad judicial
correspondiente. De igual forma pro-
cedera toda persona enterada de una
amenaza de diseminacién de bacilos
del carbunco.

5.5. Si el material sospechoso (sobre
o paquete) no ha sido abierto no es
necesario la cuarentena, quimio-
profilaxia, descontaminacion o evacua-
cién.

5.6. Si se confirma la amenaza a B.
anthracis en forma de aerosol, las per-
sonas expuestas deberan iniciar la
profilaxis con fluoraquinolonas o bien
doxiciclina, asociada a la vacuna. La
inmunizacion se realiza con tres inyec-
ciones: la primera tan pronto se
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produjo la exposicion, la segunda y ter-
cera aplicacion a las dos y cuatro se-
manas, respectivamente. No se cono-
cen bien la eficacia y la inocuidad de
la vacuna en sujetos menores de 18
anos y en individuos de 60 o mas
anos.

5.7. Toda persona segura de haber
estado expuesta al riesgo de conta-
minacién que manifieste sintomas de
enfermedad debe concurrir de inme-
diato al centro sanitario mas cercano
a su domicilio o bien a una unidad de
emergencia prefijada.

Addenda. Carbunco digestivo.

Su ocurrencia es excepcional
en nuestro medio.
Figura en primer. término el
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carbunco bucofaringeo que ocasiona
ulceras en la mucosa, acompanada
de intenso edema en fauces a impor-
tantes adenopatias subangulomaxi-
lares y cervicales (cuello proconsular).
Antes de que el proceso se generali-
ce (septicemia) puede sobrevenir la
muerte por asfixia. (N. K. Jaax, D. L.
Fritz, 1997).

Le sigue la forma gastrointes-
tinal que suele aparecer en brotes ex-
plosivos causados por intoxicacion
alimentaria. Ocurre por lo general tras
la ingestion de carne de animales en-
fermos. Se manifiesta por una violen-
ta gastroenteritis acompanada de vé-
mitos y deposiciones hemorragicas.
La letalidad es elevada y puede llegar
al 75 por ciento, (P. S. Brachman, 1984).

Doy final a esta charla agrade-
ciendo a todcs la atencion prestada.



CUADRO1

BACILLUS ANTHRACIS
ACTIVIDAD DE LOS COMPONENTES TOXICOS

COMPONENTE ACTIVIDAD

Facilita implantacidn-aclimatacion
y desarrollo bacteriano

Antigeno de proteccion
Facilita el desarrollo de la capsula?

Inhibe la fagocitosis
Fraccion Edematogena
Estimula la produccion de TNF-a IL-1
1- Favorece adherencia. Leucocitos endotelio
Fraccion Letal 2- Lesion endotelio vascular
3- Inhibe potencial fibrinolitico
4- Inhibe trombomodulina
1+2= vasculitis, microtrombosis
3+4= coagulacion intravascular
diseminada

PATRON HISTOPATOLOGICO

EDEMA - VASCULITIS - NECROSIS - HEMORRAGIA
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CUADRO 2

CARBUNCO
MODELO DE INFECCION

BACTERIDIANO INHALATORIO DEGLUTORIO
EXTERNO
a) Pustula maligna COMPLEJOS a) Faringeo primitivo
a) Adenitis - mediastinitis-
b) Edema maligno meningitis hemorragicas b) Gastroenterocolitis
(Enf. de Woolsorters) necrotizante
(celulitis mediastinica) hemorragica

(Greenfield 1882)

b) Adenitis - mediastinitis-
hemorragicas asociada
con pleuroneumonia
necrotizante hemorragica
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Fotocopias con epigrafe capitulo Carbunco Humano

FIGURA 1: Carbunco cutaneo: Lesiones multiples. Se observa cada escara
(charbén) rodeada de vesiculas (areola de Chaussier)

FIGURA 2: Carbunco cutaneo: Lesiones multiples.
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FIGURA 3: Carbunco cutaneo, quinto dia evolucién con tratamiento (escara
apergaminada).

FIGURA 4: Edema maligno carbuncoso en cuello.
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