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INTRODUCCIÓN

El conocimiento de las bases para el manejo médico de las
víctimas de armas biológicas obliga, al menos conceptual-
mente, a una breve reflexión relativa al propio contenido de la
frase. Las bases hacen alusión a los fundamentos o apoyos en
los que estriba el manejo o la actitud que como clínicos debe-
mos adoptar ante los potenciales individuos afectados. Estos,
al ser conceptuados como víctimas, lo son en la medida que
padecen por causa ajena, en este caso por seres vivos o algún
elemento estructural o funcional de los mismos destinados a
ofenderles.

De un modo deliberadamente intencionado expondremos
una reflexiones relativas a los elementos para la sospecha de
infección por un agente subsidiario de ser utilizado en un ata-
que bioterrorista, repasaremos un esquema conceptual senci-
llo para la aproximación al potencial paciente y finalmente
abordaremos diferentes aspectos acerca de las bacterias cau-
santes de ántrax, peste, tularemia y brucelosis.

Los elementos que inducen a sospechar una infección por
agentes incluidos entre los que pueden emplearse en un ataque
bioterrorista pueden explicitarse como sigue. En primer térmi-
no la constatación de un aumento rápido (en el plazo de horas
o días) del número de enfermos en una población en la que no
se conoce la existencia de factores de riesgo (1-3). En segun-
do lugar la identificación de pacientes con un síndrome febril
o con focalidad respiratoria o gastrointestinal, que evolucio-
nan hacia la gravedad (4). En íntima conexión con este último
hecho se considera también como elemento de sospecha la
asistencia a un número de casos con evolución fatal mayor de
lo esperado (5). Debe también constituir un signo de alerta el
hecho de atender algún enfermo con una enfermedad “inu-
sual” y descrita como producida por un arma biológica entre

quienes no se encuentran expuestos al agente por su trabajo o
su lugar de residencia (4,6). En última instancia se debe consi-
derar el hecho de evaluar a un paciente con una enfermedad
endémica de un área, que aparece en un tiempo no habitual o
con un patrón clínico no característico (7,8).

APROXIMACIÓN AL PACIENTE POTENCIALMENTE INFECTADO

El objetivo último al efectuar un comentario relativo a la
aproximación al paciente potencialmente infectado por una
bacteria implicada en un ataque bioterrorista es transmitir una
sistemática aplicable a cada caso. Ésta no difiere de la reco-
mendada para el manejo global de cualquier individuo suscep-
tible de valoración infectológica general (9) y recuerda la
importancia de enfocar cada caso con raciocinio y metódica.
Aunque existen excelentes sistemas específicos que ayudan a
la toma de decisiones en la asistencia a estos pacientes (10), a
nosotros nos resulta de utilidad aplicar la mecánica de trabajo
recomendada por Bouza (11), que contempla variables relati-
vas al paciente, a sus antecedentes, a su síndrome clínico, y
que se orienta conceptualmente hacia un determinado agente
etiológico y que basa su actuación en una organización
secuencial en cuanto a la solicitud de exámenes complementa-
rios y a la decisión de adoptar medidas de prevención o de ini-
ciar terapia antimicrobiana. 

Con relación al paciente son datos claves la edad, el sexo,
el momento de aparición de los síntomas y la velocidad de
progresión de los mismos. Estas dos últimas variables cobran
particular fuerza ante un potencial caso originado por guerra
biológica (4). Al mismo tiempo, y mediante anamnesis o revi-
sión del historial disponible, es prioritario establecer una cate-
gorización del paciente como inmunocompetente o bien como
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limitado por algún grado de inmunodepresión (12,13). Para
establecer esta última modalidad, y como elementos que con-
dicionan inmunosupresión general cabe recordar las siguien-
tes categorías: consumo crónico de corticoides, existencia de
diabetes, broncopatía, cardiopatía, nefropatía o hepatopatía
mal controladas, situación de postrasplante, neoplasia de
órgano sólido o leucemia/linfoma que reciben terapia, adic-
ción a drogas por vía parenteral (ADVP) o infección por los
virus de la inmunodeficiencia humana.

Los antecedentes se pueden establecer también mediante
anamnesis y pueden aludir en cada paciente a diferentes
aspectos relativos a la propia historia, a su entorno y a su acti-
tud personal. En la tabla I se ilustran 18 variables distribuidas
en la triple categorización aludida, en un intento de recomen-
dar una sistemática útil a la hora de valorar los antecedentes
en un individuo potencialmente afectado por una enfermedad
infecciosa provocada por un microorganismo implicado en
bioterrorismo. Las del primer grupo aluden a aspectos inhe-
rentes a la propia historia y abarcan circunstancias desde el
nacimiento, de enfermedades previas, la existencia de ingre-
sos hospitalarios, de cirugía, de transfusiones, y los antece-
dentes familiares. En referencia al entorno es relevante docu-
mentar el lugar de residencia, la existencia de alergia a
fármacos, la toma de medicación habitual, el medio social y
laboral, las actividades de ocio, el contacto con animales y la
existencia de casos similares entre convivientes. En tercer
lugar y por lo que hace referencia a la actitud personal, resulta
de ayuda describir la ingesta de alimentos y bebidas, el consu-
mo de alcohol y tabaco, la ADVP, el comportamiento sexual y
la realización de viajes fuera de la península ibérica durante
los años previos. Es importante finalizar con una pregunta
abierta donde se invite al paciente a narrar lo que él considere
de interés clínico. Se complementa la anamnesis mediante la
convencional por aparatos, común a otras áreas de la medici-
na.

El síndrome clínico se establece mediante exploración
física, que tiende a establecer datos objetivos, a través de una
sistemática reglada e integral. Tan importante es establecer
una focalidad como excluirla y un particular reto lo representa
la existencia de un síndrome febril en ausencia de localiza-
ción. A continuación es preceptivo hacer una revisión mental
y estructurada de los grupos de potenciales agentes implica-

dos en la etiología del cuadro: bacterias, virus, hongos y pará-
sitos (14).

En última instancia procede programar una organización
secuencial en cuanto a la solicitud de exámenes complementa-
rios y a la decisión de iniciar terapia antimicrobiana o de
adoptar medidas de prevención. De cara a acotar las posibili-
dades diagnósticas lo sensato es establecer una solicitud de
exámenes complementarios que deben seguir una compleji-
dad creciente. Por lo que respecta al diagnóstico microbioló-
gico la obtención de muestras debe dirigirse en función de los
agentes sospechados (15,16). En este momento es necesario
decidir acerca de la conveniencia de adoptar medidas de pre-
vención, que en el ámbito que nos ocupa conllevan la activa-
ción de los sistemas de alerta sanitaria (1,2,5,7,8). Además y
como actuación frente al paciente es importante decidir con
propiedad la necesidad de comenzar o no un tratamiento anti-
microbiano (6,17-19).

ÁNTRAX 

El esquema conceptual con el que abordaremos este apar-
tado pasa por aludir a su etiología, epidemiología, clínica,
diagnóstico, prevención y tratamiento. El agente etiológico es
el Bacillus anthracis, que se visualiza como un bacilo gram-
positivo esporulado (20). Su distribución es mundial, compor-
tándose como una zoonosis cosmopolita, endémica entre her-
bívoros (21). Tiene interés recordar que en el Libro del
Génesis se alude al ántrax o carbunco en la V de las plagas de
Egipto (22).

Sus mecanismos fundamentales de transmisión son el con-
tacto, la ingestión y la inhalación (21,23). Al hilo de esta últi-
ma modalidad es importante reseñar que en las formas pulmo-
nares no existe transmisión de persona a persona. Si bien el
empleo de este microorganismo como arma biológica se ha
efectuado mediante la vehiculización de esporos en sobres
remitidos por correo postal (24,25).

El periodo de incubación de la enfermedad oscila entre un
amplio rango, desde un día hasta ocho semanas. De las dife-
rentes focalidades clínicas que pueden presentarse las tres más
comunes en orden decreciente de frecuencia son la cutánea, la
gastrointestinal y la respiratoria (26,27). La mortalidad sigue
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DIFERENTES VARIABLES A INCLUIR EN UNA ANAMNESIS SISTEMÁTICA QUE ESTABLEZCA LOS ANTECEDENTES DE
INTERÉS VALORABLES EN UN PACIENTE POTENCIALMENTE INFECTADO POR UN MICROORGANISMO IMPLICADO EN

BIOTERRORISMO

TABLA I

Historia Entorno Actitud personal

Desde el nacimiento Residencia Ingesta de alimentos, bebidas

Enfermedades previas Alergia a fármacos Consumo de alcohol, tabaco

Ingresos hospitalarios Medicación actual ADVP

Cirugía Actividad socio-laboral Comportamiento sexual

Transfusión Ocio. Contacto con animales Viajes

Antecedentes familiares Casos en convivientes Pregunta abierta



un orden inverso, siendo las formas más letales las respirato-
rias, en menor medida las gastrointestinales y más leves las
formas cutáneas. En esta modalidad de carbunco cutáneo la
lesión suele comenzar como una pápula pruriginosa, que se
transforma posteriormente en vesícula ulcerada y que evolu-
ciona a una escara negruzca con edema acompañante. La
afectación gastrointestinal se inicia con náuseas y vómitos y
puede evolucionar a diarrea hemorrágica. Por el interés que
reviste, ante un caso potencialmente originado en el contexto
de un ataque bioterrorista conviene resaltar que el cuadro típi-
co va precedido de una fase inicial consistente en un síndrome
febril inespecífico que remeda una pseudoinfección del tracto
respiratorio. A continuación suele acontecer un periodo de 2-4
días de aparente mejoría, para dar paso a un empeoramiento
brusco. La fase final de agravamiento cursa con disnea, objeti-
vándose derrame pleural y mediastinitis, que en los casos leta-
les abocan a un fallo cardiocirculatorio (28).

En el diagnóstico microbiológico cabe abordar en primer
término las diferentes estrategias existentes, el tipo de mues-
tras válidas, las condiciones de transporte y envío de las mis-
mas, así como los elementos de contención biológica (29,30).
Las estrategias de diagnóstico microbiológico se ajustan al
esquema convencional tal y como se refleja en la tabla II.
Como métodos de diagnóstico directo pueden emplearse la
visualización de los microorganismos previa tinción de Gram
(26), su aislamiento en medios de cultivo usuales como caldo
corazón cerebro (BHI) o agar sangre, la detección de antíge-
nos (Ag) estructurales o la identificación de su genoma, fun-
damentalmente mediante técnicas de amplificación basadas
en la reacción en cadena de la polimerasa (PCR). El diagnósti-
co indirecto asienta en la determinación de anticuerpos (Ac)
circulantes en el suero del paciente, que obligan en ocasiones
a la disponibilidad de un suero de “archivo” o basal obtenido
en el momento de la valoración inicial y a documentar la exis-
tencia de una seroconversión (aumento o cuadruplicación del
título de IgG) en un suero diferido(correspondiente a la fase
de convalecencia). La aparición de Ac de la clase IgM es un
indicativo de infección aguda.

Los tipos de muestras que resultan de utilidad varían en

función de la focalidad clínica (28) y pueden abarcar desde
aquellas subsidiarias de ser empleadas para efectuar un diag-
nóstico directo como el exudado cutáneo, frotis faríngeo,
esputo/broncoaspirado, heces o hemocultivos hasta al obten-
ción de dos muestras de suero (basal y diferido) para estable-
cer el diagnóstico indirecto.

Por lo que hace referencia al envío de muestras, tal y como
se señala en la tabla III, es preceptivo indicar que no existen
regulaciones específicas que garanticen un transporte de agen-
tes patógenos absolutamente seguro. Estos se encuadran en la
denominación genérica de “mercancías peligrosas”, para las
que existen disposiciones relativas al tipo de recipientes que
las deben albergar y que en esencia tienen una triple composi-
ción: primario, secundario y externo. Diferentes organismos
internacionales como la Unión Postal Universal (UPU), la
Organización Internacional de Aviación (OIAC) y la Organi-
zación Internacional de Transporte Aéreo (IATA) han elabo-
rado recomendaciones al respecto (25). En nuestro país resul-
ta de utilidad seguir lo establecido en los protocolos
elaborados por la Sociedad Española de Enfermedades Infec-
ciosas y Microbiología Clínica (31).Un aspecto crucial es
considerar la necesidad de disponer de elementos de conten-
ción biológica, que pueden establecerse al menos en tres ver-
tientes. En primer lugar en lo que afecta al diseño arquitectó-
nico y funcional de la instalación en la que se procesan
muestras potencialmente infectadas. En este sentido es impor-
tante establecer zonas de uso exclusivo, con limitación de
acceso y sistema adecuado de flujo de aire. En segundo térmi-
no y por lo que hace referencia a las propias técnicas de labo-
ratorio se debe adoptar el seguimiento riguroso de un protoco-
lo y manual de procedimientos. En tercer término el equipo
debe estar dotado de un adecuado nivel de protección que
contempla desde la posibilidad de cabinas de seguridad bioló-
gica de clase II hasta el control de los aparatos a emplear
(32,33).

La profilaxis de exposición ante un potencial contacto con
el microorganismo asienta en la adopción de medidas de pro-
tección universal (3,8). Las prendas que han estado expuestas
se deben retirar, embolsar y no manipular. Las zonas corpora-
les deben lavarse con agua y jabón de modo convencional y
las superficies se descontaminan con hipoclorito sódico al
10% o con fenol al 5%. Si se precisa efectuar un saneamiento
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CLASIFICACIÓN DE LAS ESTRATEGIAS DE DIAGNÓSTICO
MICROBIOLÓGICO DE LAS INFECCIONES OCASIONADAS

POR BACILLUS ANTHRACIS

TABLA II

Diagnóstico directo

Visualización: Gram

Aislamiento en medios usuales: BHI, A sangre

Detección de Ag

Identificación genómica: Amplificación (PCR)

Diagnóstico indirecto

Determinación de Ac: IgM

Seroconversión: aumento de IgG (entre suero de archivo/basal y

suero de convalecencia)

BHI: caldo corazón cerebro.
PCR: reacción en cadena de la polimerasa

ALGUNOS ASPECTOS A CONSIDERAR RELATIVOS AL
ENVÍO Y TRANSPORTE DE MUESTRAS PARA VALORACIÓN

MICROBIOLÓGICA ANTE LA SOSPECHA DE ÁNTRAX

TABLA III

Inexistencia de regulaciones específicas para transporte “seguro” de
agentes patógenos
Se consideran “mercancías peligrosas”

Recipientes: primario, secundario y externo
Documentos

Unión Postal Universal (UPU)
Organización Internacional de Aviación (OIAC)
Asociación Internacional de Transporte Aéreo (IATA)

Recomendaciones en nuestro medio:
http:// www.seimc.org/protocolos
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ambiental se debe utilizar vapor de paraformaldehido. La pro-
tección respiratoria obliga al empleo de máscara con filtro y
purificadores, existiendo modelos de alto nivel de contención
del tipo de los “self contained breathing apparatus” (SCBA).
La protección es extensible a la utilización de guantes y calza-
do al efecto, de acuerdo con las recomendaciones dadas por el
National Institute for Ocupational Safety & Health (NIOSH)
(34,35). De manera particular la actuación ante un sobre o
paquete sospechosos de contener esporas de B anthracis ha
sido protocolizada en nuestro país, entre otros por la normati-
va del Ministerio de Sanidad y Consumo (36) y por el Depar-
tamento de Sanidad y Seguridad Social de la Generalitat de
Cataluña (37). En síntesis estas recomendaciones aconsejan
minimizar el contacto, abandonar el área en la que ocurre el
accidente, impedir el acceso a la misma y contactar con los
Cuerpos y Fuerzas de Seguridad del Estado. A nivel interna-
cional constituye una valiosa fuente de información suple-
mentaria la ofrecida por los Centers for Diseases Control,
dependientes del Gobierno de los EE.UU. (38).

La quimioprofilaxis en individuos expuestos se efectúa
con quinolonas (39). Existen vacunas basadas en la inducción
de Ac frente a Ag bacterianos, cuyas existencias en el
momento actual son limitadas, estando disponibles en los
EE.UU. para personal militar (40,41). El tratamiento antimi-
crobiano en un caso confirmado se efectúa con ciprofloxacino
a dosis de 500 mg/12 horas durante ocho semanas. Son alter-
nativas recomendables la doxiciclina (100 mgrs/12 horas/8
semanas) y la penicilina G (2 millones de U.I/ 6 horas/ 2
semanas) (42). 

Finalmente es oportuno destacar que el Ántrax constituye
un modelo de respuesta al bioterrorismo (2,4,5,43) en el senti-
do de que ante un posible ataque en el que se emplee B. anth-
racis como arma biológica es preceptivo adoptar una quíntu-
ple estrategia, tal y como se expone en la tabla IV.

PESTE

Está causada por Yersinia pestis, que se visualiza como un
bacilo gramnegativo. Taxonómicamente se incluye en la
familia Enterobacteriaceae (44) y constituye una zoonosis
cosmopolita, con focos de actividad mantenida en distintas
zonas de Asia y África (21, 45). Los animales que actúan
como reservorios difieren en el ciclo urbano y en el salvaje,
siendo las ratas comunes a ambos (46). En el ciclo salvaje la
gama de mamíferos que actúan como tales es amplia y englo-

ba, entre otros, a conejos, marmotas, ardillas, ratones y gatos.
El vector común es la pulga Xenopsylla cheopis y el mecanis-
mo de transmisión más usual es la picadura, aunque son tam-
bién potenciales vías de transmisión la manipulación y la
inhalación (47,48).

El microorganismo posee tres determinantes de patogeni-
cidad importantes. De una parte los antígenos estructurales V
y W, cuya codificación es plasmídica (49,50), de otra la
estructura de la cápsula en cuanto representa un factor de viru-
lencia (51) y en tercera instancia la endotoxina lipopolisacári-
da (52).

Las formas clínicas más comunes son la peste bubónica, la
cutánea, la septicémica, la neumónica y la meníngea (48,53).
La peste bubónica representa la forma clásica, su periodo de
incubación oscila entre dos y ocho días tras la picadura, y su
inicio cursa con fiebre elevada, escalofríos y astenia. El bubón
consiste en una hipertrofia brusca de los ganglios linfáticos
regionales, con dolor intenso, siendo sus localizaciones más
frecuentes ingles, axilas y cuello. En los casos de curso fulmi-
nate aparecen lesiones cutáneas purpúricas (54). Estas carac-
terísticas clínicas se resumen en la tabla V. Del resto de foca-
lidades pueden destacarse que en la forma septicémica se
documenta bacteriemia acompañada de fiebre e hipotensión;
en la neumónica se observan tos, hemoptisis y dolor torácico
(53) y en la afectación cutánea junto a un intenso dolor apare-
cen pústulas, escaras y ectima.

El diagnóstico microbiológico se puede establecer de
acuerdo con el esquema ya avanzado. Como métodos directos
se incluyen la tinción de Gram, donde además de las caracte-
rísticas reseñadas se manifiesta bipolaridad, y la tinción de
Wayson (55). También se categorizan en esta modalidad el
cultivo y aislamiento en medios habituales (Caldo Corazón
Cerebro, Agar Sangre y Agar Mc Conkey), la identificación
de Ag estructurales y la detección genómica mediante PCR
(56-58) o amplificación de señal por ADN-ramificado
(bDNA)(59). Entre los métodos de diagnóstico indirecto se
emplea la hemaglutinación pasiva para documentar la existen-
cia de Ac específicos y el enzimoinmunoanálisis (60).

Como medidas de profilaxis se imponen aquellas inheren-
tes a la asistencia a una de las enfermedades clásicas “cuaren-
tenables” de declaración obligatoria universal, incluyendo
medidas de aislamiento respiratorio estricto (61). Existen
vacunas que contienen bacterias destruidas con formol y otras
que incluyen antígeno V recombinante o Lipopolisacárido
capsular (62-64). La pauta de aplicación exige la administra-
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ESTRATEGIA A ADOPTAR ANTE UN POSIBLE ATAQUE
BIOTERRORISTA EN EL QUE SE EMPLEE BACILLUS

ANTRHACIS

TABLA IV

Identificar el incidente
Evaluar la magnitud y características del mismo ”deter-
minar el riesgo inicial”
Introducir estrategias de reducción
Monitorizar el programa de vigilancia
Evaluar la efectividad de los resultados

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA PESTE BUBÓNICA

TABLA V

Periodo de Incubación: 2-8 días tras la picadura
Fiebre elevada, escalofríos, astenia
Bubón:

Hipertrofia de ganglios linfáticos
Dolor intenso
Localización: ingle, axila, cuello



ción de una serie primaria con dos dosis en un intervalo de 1-3
meses y una serie de refuerzo, aplicable cada seis meses mien-
tras exista riesgo de exposición. El tratamiento de elección se
efectúa con estreptomicina a dosis de 30 mg/kg de peso y día,
durante diez días, siendo las tetraciclinas una alternativa efi-
ciente. De manera concomitante es necesario adoptar medidas
complementarias de soporte y si fuese necesario de monitori-
zación hemodinámica. Muy recientemente Lippi y Conti han
reflexionado sobre el papel determinante que la peste ha teni-
do en la configuración demográfica de Europa (65) y apuntan
a su modelo ecológico como de excepcional interés en campa-
ñas de guerra biológica.

TULAREMIA

Esta enfemedad se comporta como una zoonosis del
hemisferio norte , cuyo reservorio está integrado por más de
250 animales diferentes, siendo los roedores y en concreto las
liebres, en Europa, los más frecuentemente implicados en su
transmisión (66,67). Esta se efectúa fundamentalmente a tra-
vés del contacto con los animales o sus productos y mucho
más raramente pueden implicarse la inhalación e incluso la
picadura de garrapatas (68,69). En nuestro entorno, y en con-
creto en la comarca de Tierra de Campos tuvimos la ocasión
de asistir a un brote epidémico iniciado a finales de 1997 (70),
en el que llegaron a contabilizarse a lo largo de 1998 hasta
600 casos en toda la Comunidad Autónoma de Castilla y León
(71-73), haciéndose eco del mismo otros autores en Comuni-
dades limítrofes (74).

Los microorganismos causales de la misma se corresponden
con la especie Francisella tularensis, y se visualizan como
cocobacilos gramnegativos, que se pueden clasificar en función
de sus propiedades bioquímicas y dotación enzimática en tres
biogrupos: tularensis, palearctica y novicida (75,76).

De las manifestaciones y características clínicas de esta
entidad es importante reseñar que su periodo de incubación
oscila entre 1 y 21 días y que su comienzo convencional se
asemeja a un cuadro de fiebre, escalofríos, malestar y cefalea
que se instaura, tal y como se refleja en la tabla VI, de manera
brusca (66,71). La modalidad clínica más frecuente es la

denominada forma úlceroganglionar, que se inicia como una
pápula roja que evoluciona a la necrosis y posteriormente se
ulcera, cursando además con adenopatías dolorosas (73).
Otras focalidades menos frecuentes son las formas óculogan-
glionar, orofaríngea, intestinal, neumónica y tifódica (72,77-
80). Por su interés en bioterrorismo destaca la forma neumó-
nica, que conlleva una alta mortalidad (81).

Para su diagnóstico microbiológico directo es necesario
conocer que la manipulación del microorganismo exige un
nivel de seguridad adecuado a su catalogación como agente
del grupo 3 (82-84). Dentro de esta modalidad, además del
empleo de la tinción de Gram puede efectuarse su cultivo en
medios específicos y la detección de su genoma mediante
PCR (85,86). Entre las técnicas de diagnóstico serológico
indirecto están disponibles métodos de enzimoinmunoanálisis
y microaglutinación (87,88).

La experiencia española reciente en tratamiento ha avala-
do el empleo de quinolonas (72,89) siendo alternativas sóli-
das, previamente recomendadas, el empleo de Gentamicina y
Estreptomicina (90,91). En quimioprofilaxis se recomienda la
utilización de tetraciclinas durante dos semanas. Las estrate-
gias vacunales actuales emplean cepas vivas atenuadas en per-
sonas con alto riesgo ocupacional, siendo efectivas en cuadros
en los que se contrae la infección por aerosoles (92,93).

BRUCELOSIS

Se trata de una zoonosis cosmopolita, de la que España ha
sido un país tradicionalmente afectado, fundamentalmente en
regiones con una cabaña ganadera deficientemente saneada
(94). En este sentido los reservorios fundamentales son el
ganado ovino y caprino, y en menor medida también el vacu-
no, el suino y otros mamíferos del entorno peridoméstico
como los cánidos y los gatos (95). Los microorganismos de
género Brucella se comportan como cocobacilos gramnegati-
vos cuyas biovariedades más importantes son B abortus, B
melitensis, B canis y B suis (94). Desde el punto de vista
metabólico muchas especies ven favorecido su crecimiento
con CO2 (96,97). La transmisión al ser humano puede abarcar
diferentes modalidades que van desde la manipulación o el
contacto directo a la inhalación o ingestión, sin eludir la posi-
bilidad de ser adquirida en el contexto de un accidente bioló-
gico (94,98).

Desde el punto de vista clínico su característica más pro-
minente es su extratordinario polimorfismo (99). Tras un
periodo de incubación de 2 a 8 semanas se instaura una forma
aguda en la que los síntomas que aparecen son inespecíficos y
suelen englobar la aparición de cefalea, sudoración y fiebre
ondulante, con alguna afectación focal específica. De todas
ellas la más común es la focalidad osteoarticular (100), funda-
mentalmente en forma de espondilitis y sacroileitis, si bien el
espectro es amplio, tal y como se refleja en la tabla VII,
pudiendo consistir en afectación gastrointestinal, hepática,
neurotropa (101,102), respiratoria (103), génitourinaria (104),
y cardiovascular (105), entre otras (106). En la actualidad, a
pesar de la controversia conceptual existente, se suele aceptar
que las formas crónicas de brucelosis son aquellas en las que
la sintomatología persiste más de 12 meses. 

El diagnóstico microbiológico obedece a la doble estrategia
apuntada de acuerdo con lo expresado en la tabla VIII. Como
método de diagnóstico directo mantiene su vigencia el asisla-
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FOCALIDADES Y CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA
TULAREMIA

TABLA VI

Periodo de incubación: 1-21 días
Comienzo brusco: fiebre, escalofríos, malestar, cefalea
Forma ulceroganglionar:

Adenopatías dolorosas
Pápula roja
Necrosis
Úlcera

Forma oculoganglionar
Forma orofaríngea
Forma neumónica
Forma intestinal
Forma tifódica
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miento con un nivel de bioseguridad exigible a un agente de cla-
se 3, a partir fundamentalmente de hemocultivos (107,108), cul-
tivo de médula ósea (109) o de muestras representativas de la
amplia gama de focalidades clínicas que es capaz de originar. En
la actualidad el rendimiento de los métodos de cultivo clásicos
como el bifásico de Castañeda se ha visto mejorado por los siste-
mas comerciales automatizados (107). La posibilidad de detec-
ción genómica mediante PCR (110-112) amplía la sensibilidad
de los métodos de aislamiento y cultivo. Entre las modalidades
de diagnóstico serológico indirecto se emplean como cribado la
detección de Ac aglutinantes mediante la prueba del Rosa de
Bengala (113) que pueden ser confirmados por técnicas de enzi-
moinmunoanálisis (114,115). En las formas crónicas de detectan
Ac mediante el test de Coombs antiBrucella (94).

En el tratamiento de la Brucelosis existe abundante expe-
riencia en nuestro entorno (94,99,116) en el que se han emple-
ado diversas pautas que combinan tetraciclinas, aminoglucó-

sidos, rifampicina, cotrimoxazol y quinolonas, cuyo denomi-
nador común es la necesidad de ser instauradas en periodos
prolongados, que oscilan entre tres y ocho semanas (99,
116,117).

La profilaxis de exposición ante un potencial ataque bioló-
gico por vía inhalada obliga a la utilización de máscaras de
gas convencionales y al empleo de desinfectantes para la piel
y superficies expuestas (3,6,118). No existe vacuna disponible
en humanos (119,120), pero son de amplia aplicación las que
incluyen cepas de B. abortus biovariedad 1 en las cabañas de
vacuno, oprino y caprino. Los últimos hallazgos relativos a la
secuenciación de su genoma (121) facilitan el diseño de vacu-
nas eficientes, que aportarán un innegable beneficio en salud
pública ante el potencial empleo del microorganismo en ata-
ques bioterroristas. 

FOCALIDADES Y CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA
BRUCELOSIS

TABLA VII

Periodo de incubación: 2-8 semanas
Extraordinario polimorfismo
Forma aguda

Síntomas inespecíficos
Fiebre ondulante, sudoración, malestar, cefalea
Focalidades:

Osteoarticular: espondilitis, sacroileitis
Gastrointestinal-Hepática
Neurotropa
Respiratoria
Genitourinaria
Cardiovascular

Forma crónica: persistencia de sintomatología > 12 meses

ESTRATEGIAS DE DIAGNÓSTICO MICROBIOLÓGICO DE
BRUCELOSIS

TABLA VIII

Directo
Aislamiento y Cultivo (agente de clase 3)

Hemocultivos (M ósea)
Automatizados: Bactec, DuPont, Isolator
Clásicos: Medios bifásicos (Castañeda)

Otras muestras en función de la focalidad
Detección genómica: PCR

Indirecto
Cribado: Ac aglutinantes (Rosa de Bengala)
Confirmación: Enzimoinmunoanálisis
Formas crónicas: Test de Coombs antiBrucella
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