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RESUMEN

Después de los hechos del 11 de septiembre en los Estados
Unidos, € mundo se percat6 de una nueva forma de hacer la
guerra, la cua utiliza los recursos propios de una nacién para
causar desconcierto; esto hizo recapacitar en todos aquellos
agentes que pudieran ocasionar un dafio potencia y, particular-
mente, en |os agentes bioldgicos que con un bajo costo pudie-
ran causar € mayor dafio posible. En la poblacién norteameri-
cana se cred un panico generalizado por la presenciade varios
casos confirmados de antrax por inhalacion y cutaneo (segin e
Centro de Prevencion y Control de Enfermedades CDC, del 4
de octubre a 23 de noviembre se confirmaron 11 casos por
inhaaciony siete casosde antrax cuténeo). Aungue ninguin pais
se adjudico estos atentados, lo cierto es que éstaes unade las
armas que podria utilizarse en los préximos conflictos béli-
cos. Esta situaciéon y € hecho de que la guerra entre grandes
potencias militares esta en plena efervescencia, nos lleva a
interesarnos en otra de las enfermedades, considerada por €
Departamento de Defensa de los Estados Unidos, en la lista
de agentes biol égicos potenciales, desarrollados para ser usa-
dos en la guerra; hablamos de la tularemia. La tularemia, se-
gln algunos expertos, es una enfermedad sumamente infec-
ciosa, delaqueraravez se habla, pero que podria representar
un riesgo de bioterrorismo tan grande como e antrax o lavi-
ruela

El presente articulo contiene informacion general sobrela
enfermedad de tularemia, recabada de reportes y articulos de
Estados Unidos. En México no se han reportado casos en los
Gltimos afios y tampoco se ha generado nueva informacion
sobre € agente infeccioso; sin embargo, es necesario que €
personal del Sector Salud conozca las caracteristicas epide-
miolbgicas de esta enfermedad, y a conocer asi sus efectos
puedan actuar con oportunidad en laprevenciony tratamiento
correspondiente.

Palabras clave: Tularemia, animales domeésticos, mos-
quitos, garrapatas, aerosoles, bioterrorismo.

Tularemia as weapon of bioterrorism

SUMMARY

After the September 11th. acts, in the United States, the
world notices in a new way of making the war, which uses
the own national resources to cause bewilderment, these
things forced to reflect in all those agents that could cause a
potential damage and particularly in the biological agents
that could the biggest possible injury with low cost. General
panic was made in American people for the presence of se-
veral confirmed cases of cutaneous and inhaled anthrax (ac-
cording to the illness control CDC, of October 4th to No-
vember 23rd are confirmed 11 cases for inhaation and 7
cases of cutaneous anthrax). Although no countries appro-
priated these attacks, the certain thing is that this is one we-
apon that could be used in the next warlike conflicts. This
situation and the act of war between great military powers,
this in the middle of effervescence, leads us to be interest
in one of the considerate illness for the Defense Depart-
ment of the United Statesin the list of potential biological
agents developed to be used in the war. Tularemia, accor-
ding to several experts, isan infectiousillness, rarely men-
tioned but it could represent so great risk of bioterrorism
than anthrax or smallpox.

This paper contains general information regarding tula-
remia from reports and articles made at United States. In
Mexico have been not reported cases in the last years and
neither has generated new information about infectious
agents. However, it is necessary that the personnel of health
sector knows the epidemiol ogy characteristics of thisillness,
in order that knowing their effects and they can able to act
with opportunity in the prevention and corresponding treat-
ment.

Key words: Tularemia, domestic animals, mosquitoes,
hacks, aerosols, bioterrorism.

* Jefe Regional de Salud Piblica. Hospital Regional Militar de Torredn, Coahuila. Seccién de Medicina Veterinaria, Direccién General de Sanidad.

Correspondencia:
MMV. Rall Sanchez Rivera

Av. Ejército Nacional. Campo Militar No. 1-J, Predio Reforma, Edif. 2, 3er. piso. Col Lomas de Sotelo, CP 11500 México, D.F.

Recibido: Febrero 18, 2003.
Aceptado: Marzo 3, 2003.

88


http://www.imbiomed.com.mx

La tularemia como arma del bioterrorismo

Introduccion

Laguerrabiol6gicano esnueva, sedio sin planearlo cuan-
do el gjército espafiol conquisté a Nuevo Mundo, al intro-
ducir € virus de la viruela que traian sus soldados a una
poblacidén susceptible (ya que los pobladores de este conti-
nente nunca antes habian tenido contacto con este microor-
ganismo), fue un factor decisivo en la derrota de los impe-
rios Azteca e Inca.’?

Pero laperversaideade utilizar agentesinfecciososhasido
considerada por e hombre desde hace muchos afios. El pri-
mer evento que puede ser considerado como bioterrorismo
fue en 1346 durante lainvasion de K affa (actualmente Feodo-
siaen Crimea), laarmadatértara coloco |os cadaveres de gen-
te que habia muerto de peste en las entradas de la ciudad. La
epidemia que se generd provocd la derrota de sus defensores.
Otro gjemplo fue & del gército britanico que en 1754-1767
matd a 50% de |os nativos norteamericanos repartiendo man-
tas que habian sido usadas por enfermos de viruela.! Lahipo-
tética consideracion de que un paciente que llega a urgencias
con fiebrey tosno esyaun simple caso de neumonia, sino un
posible caso de bioterrorismo, hace que laamenaza de la uti-
lizacion de armas biolégicas con potencial de destruccion
masiva sea cada vez menos lgjana. “Latularemia es un arma
gue basada en latransmision por via aérea, entre tresy cinco
dias después del ataque, probablemente darialugar aun brote
de cuadros febriles indiferenciados con principio de neumo-
nia, pleuritisy linfadenopatia broncopulmonar; s no setratan
estas afecciones pueden desembocar en unainsuficienciares-
piratoria, seguida de shock y muerte”, explicaban los cientifi-
cos en € reporte publicado en € JAMA 2

Por otra parte, no se necesitan grandes conoci mientos cien-
tificos ni instal aciones muy complicadas paraarmar un arsend
biolégico. Los dimentos, € aguay los insectos son vehiculos
potenciales para su transmision. Gran parte de la poblacion
estadounidense est4, entonces, en crisis de panico. Lacerteza
dequelosefectosdd antrax y otras armas biol 6gicas son | eta-
les, ha puesto en aerta maxima a todas las autoridades, a
punto de queel FBIy laCIA han cambiado susrolesdeinves-
tigacion y espionaje, por los de seguridad.?

Antecedentes historicos

Fue en 1911 cuando primeramente se describid como una
enfermedad tipo peste en los roedores aunque fue hasta los
anos treinta cuando se presentaron grandes casos epizooti-
cos en Europa, la ex-Unién Soviéticay en los Estados Uni-
dos. Fueen estetiempo cuando laFrancisellatularensisgana
notoriedad como arma biolégica; ésta fue investigada para
la guerra por unidades japonesas que operaron en Manchu-
ria desde 1932 hasta 1945, bajo la direccién de Shiro Ishii
en launidad 731, la cual también fue responsable de epide-
mias con Vibrio cholerae, Shigella spp, B. anthracisy Y.
pestis en diversas regiones de China.®

En los afios cincuenta, € gjército americano desarroll6
armas que diseminarian en aerosol alaFrancisella tularen-

REV SANID MILIT MEX 2003; 57(2): 88-92 89

sis, ademéasde dirigir lainvestigacion paraentender lafisio-
patologia de esta enfermedad y desarrollar la prevencién a
través de vacunas, asi también la antibioterapia para su tra-
tamiento. En 1970 € presidente Richard Nixon detiene la
produccién de armas biolégicas en EUA y concluye con la
destruccion total de dicho arsenal en 1972. La ex-Union
Soviética, a pesar de haber firmado el tratado resultante de
la Convencion Internacional para la Prohibicién del Desa
rrollo, Produccion y Almacenamiento de Armas Bioldgicas
de 1972, para los afios noventa, se sospecha que continud
produciéndolas.®

Enformanatural, se han presentado casos en Massachus-
sets, entre 1990 a 1999 se reportd un promedio de dos ca-
Sos por afio y entre el 2000 y 2001 se reportaron 21 casos
por el Departamento de Salud Publica de Massachussets,
delos cuales 19 fueron en laregion de Martha' s Vineyard.
Esta enfermedad también es una amenaza principalmente
en |los estados sur-centrales y occidentales, sobre todo: Ar-
kansas, Missouri y partes de Oklahoma, Kansas, Dakota
del sur y Montana. En Eurasia la enfermedad también es
extensamente endémicay se ha informado de un gran nd-
mero de casos en el nortey centro de Europa, especia men-
te los paises escandinavos. En laex-Unidn Soviéticalaen-
fermedad es completamente rural aunque ha habido ca-
sos urbanos y suburbanos.®

Sinonimias

A latularemiatambién sele conoce como: |la enfermedad
de Francis, enfermedad de Ohara, enfermedad de la mosca
del venado, fiebre del congjo y fiebre del tdbano.>?

L ocalizacién

Existen focos naturales de la enfermedad en el hemis-
ferio norte, en América se hacomprobado en Canad4, Es-
tados Unidos y México. Se encuentra en la mayor parte
de los paises europeos, en Tunez, Turquia, Israel, Iran,
Chinay Japdn. En Rusia existen extensas zonas con focos
naturales.

Definicion

Latularemia es una enfermedad bacteriana, zoondtica.8’
Puede ser contraida por |as personas através de las garrapa-
tas infectadas 0 bebiendo agua contaminada con el cadaver
de un animal infectado. Al igua que €l antrax es relativa-
mente estable en el medio ambiente, sobrevive durante se-
manas a bajas temperaturas en el agua, tierra hiimeda, heno,
pajay animales muertos. Puede ser diseminada a través de
particulas volatiles (aerosoles), la enfermedad afecta a un
gran nimero de vertebrados (més de 100 especies entre ani-
males silvestres y domésticos), e invertebrados (mas de 100
especies). Lainfeccién natural se ha comprobado en garra-
patas, mosquitos, tabanidos, pulgas y piojos que parasitan
lagomorfos (conejos) y roedores. Se han descrito brotes epi-
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zoGticos en ovinos y en explotaciones de animales piliferos
(visones, castoresy zorros).3*

Etiologia

Francisella tularensis es un cocobacilo pequefio muy
pleomorfo, gramnegativo e inmdvil, se ha propuesto subdi-
vidirla en tres subespecies: F. tularensis subsp. tularensis
(tipo A de Jellison); holarctita (tipo B de Jellison) y media-
sidtica (Olsufjev y Meshcheryakova, 1983).* La clasifica-
cion en subespecies no se basa sobre diferencias antigéni-
cas, sino sobre caracteristicas bioquimicas, de virulencia,
ecoldgicas y nosograficas.®

Lasubsp. Tularensis predomina en América del Nortey
es causante de 90% de | os casos humanos, |a principal fuen-
te de infeccion son los lagomorfos (conejos del género Syl-
vilagus). Eslamés agresivay patégena.

Lasubsp. holarctita es causante de 5 a 10% de casos hu-
manos Yy sus principales huéspedes son roedores.

La subsp. mediasiatica, su virulencia es moderada como
la holarctita.*

Enfermedad en €l hombre

Lainfeccion en el hombre naturalmente adquirida es por
varios mecanismos. mordedura de artrépodos (garrapatas)
infectados, manejando fluidos y/o tejidos infecciosos (toma
de muestras en el campo o en el laboratorio), contacto direc-
to 0 ingestion de agua contaminada, comida e inhalacién de
aerosoles infectivos.®

En los Estados Unidos la infeccién se transmite por la
garrapata Dermacentor andersoni que se encuentra en gran
nlimero, en labasedelasoregjasy enlaregion cervical delos
borregos.*

Latransmision entre humanos no se ha reportado.®

La tularemia es una enfermedad predominantemente ru-
ral y clinicamente tiene diversas presentaciones. ulcerogan-
glionar, ganglionar, oculoganglionar, orofaringea, neuméni-
cay tifoidica.*

El periodo de incubacién dura de tres a cinco dias, pero
puede variar de uno a 10 dias.®®

Lasdiversas formas clinicas de laenfermedad estén deter-
minadas por la via de penetracion. En todas sus formas se
instalaen formabrusca, con fiebre ondulante, escal ofrios, as-
tenia, dolores muscularesy articulares, cefdagiay vémitos.®

La forma clinica mas comun es la ulceroganglionar que
en el hemisferio occidental representa 85% de los casos. Se
observa una lesion local en la via de entrada (por picadura
de artropodo, rasgufio con ufias contaminadas o cortadura
con cuchillo), que progresa hacia una ul ceracién necrotizan-
te, acompafiada de inflamacion del ganglio regional (axila,
ingle, etc.), el ganglio supura con frecuencia, se ulcerao se
esclerosa.*

En laformaganglionar no se observalalesién primaria. La
forma oculoganglionar se observa cuando se infectala conjun-
tivacon material contaminado, lalesion primariaselocaizaen
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d pérpado inferior y consiste en una papula ulcerada, con tu-
mefaccion simultdneadelos gangliosregionaes. Laformapul-
monar primaria se origina por aerosoles, afecta a trabgjadores
rurales y ocasiona una neumoniauni o bilateral 2

Se estima que 30% de todos los pacientes de tularemia,
independientemente de la via de infeccion contraen bronco-
neumonia.®

Laformatifoidica es poco comun; se produce por lain-
gestién de alimentos o0 agua contaminados y se expresa por
gastroenteritis, fiebrey toxemia; en lamucosabucal, faringe
eintestinos se encuentran lesiones ul cerativas, aveces acom-
pafiadas por tumefaccion de los ganglios cervicales, farin-
geosy mesentéricos. La letalidad de las formas pulmonares
y tifoidicas es de 40 a 60%.3

Laincidenciamundia de la enfermedad de tularemia no
se conaoce, probablemente no se reporta por ser desconoci-
da, la mayoria de los casos suceden de junio a septiembre
(verano), que es cuando existe mayor cantidad de artropo-
dos, los casos de invierno suceden principal mente a cazado-
resy tramperos. Laviade entradadelatularemiapor inhala
cion seria la ideal para los que la desarrollan como arma
biolégica, ya que con sdlo un minimo de 10 organismosin-
hal ados podria desarrollarse la enfermedad.®

En 1969, la Organizacion Mundia de la Salud estimé
que una dispersiéon del aerosol de 50 kg de F. tularensis
subsp. tularensis encima de un area metropolitana de cinco
millones de habitantes provocaria 250,000 enfermos de los
cuales moririan 19,000 y la enfermedad persistiria las si-
guientes semanas 0 meses.8

También pueden ocurrir complicaciones en los enfermos
como meningitis, pulmonia, pericarditisy osteomielitis. Asi-
mismo, & Centro parael Control y Prevencion de las Enfer-
medades CDC examind el impacto econémico de ataques
bioterroristas con F. tularensis en aerosol, considerandose
paraello un gasto de $ 5.4 mil millones de délares por cada
100,000 personas expuestas (Figura 1, ciclo de transmisién
delatularemia).?

Enfermedad en los animales

De modo experimental se hapodido demostrar quelasus-
ceptibilidad a F. tularensis varia entre las diferentes espe-
cies de animales silvestres. De acuerdo con la dosis infec-
tantey ladosis letal se han establecido tres grupos:*

e Grupo |. Esd més susceptible, pertenecen lamayoriade
las especies de roedores y lagomorfos (conejos), que su-
fren una enfermedad septicémicafatal.

e Grupo Il. Esta compuesto por otras especies de roedores
y aves, que muestran una alta susceptibilidad a la infec-
cion, pero raramente mueren.

e Grupo Il1. Formado por carnivoros, que son susceptibles,
necesitan altas dosis para infectarse, raras veces desarro-
Ilan bacteremiay pocas veces una enfermedad manifiesta.
Los animales del grupo | son una fuente importante de

infeccion paralos artropodos, otros animales, el hombrey €l
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Figura 1. Ciclo de transmision de la tularemia.

medio ambiente, la sintomatol ogia es desconocida debido a
gue los animales infectados suelen encontrarse moribundos
0 muertos, pero en liebresinoculadas en forma experimental
se observa fiebre, debilidad, Ulceras y abscesos en el lugar
de lainoculacion, y tumefaccion de los ganglios regionales,
la muerte sobreviene en ocho a 14 dias y |as | esiones obser-
vadas se parecen a las de peste y pseudotuberculosis, con
ganglios caseososy focos blanco-grisaceos en €l bazo. Otros
Organos af ectados serian los pulmones, lapleura, €l higadoy
losrifiones. Los borregos enfermos se apartan de la manada,
manifiestan fiebre, rigidez en el andar, diarrea, disuriay di-
ficultad respiratoria, ocurren muertes en animales jévenesy
las hembras prefiadas pueden abortar.34

Diagndstico

El diagnéstico de esta enfermedad en humanos es muy
dificil porgue se confunde con otras etiologias (neumonias
atipicas), se basa principalmente en la sintomatologia'y en
los antecedentes epidemioldgicos. La confirmacion en la-
boratorio se basa sobre:

1. El adamiento del agentedelalesiénlocal, gangliosy espu-

to del paciente por cultivo directo o inoculacion en animaes

de laboratorio. En Agar sangre-cisteina las colonias son ca

racteristicamente opal escentes y no destifien € medio.

. Laprueba de inmunofluorescencia de exudados, esputos
y otros materiales contaminados.
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3. La prueba cutdnea con suero hiperinmune caprino, que
dareacciones de hipersensibilidad inmediata, y con aler-
geno bacteriano que da reacciones de hipersensibilidad
retardada (el diagnostico con estos reactivos puede obte-
nerse en la primera semana de la enfermedad).*

L as pruebas serol 4gi cas de agl utinacion y hemaglutinacion
asi, como la prueba de ELISA, la cud tiene la ventgja de
un diagndstico precoz (importante para e tratamiento).®

Tratamiento

Para la enfermedad de tularemia se recomienda antibio-
terapiaparenteral, se tienen buenos logros con estreptomici-
nay con gentamicina, las cuales se pueden usar por la via
endovenosa. Estos antibiéticos se recomiendan como trata-
miento de primera linea.® El tratamiento con aminoglicési-
dos debe prolongarse por 10 dias. Las fluoroquinolonas que
tienen actividad intracelular son muy prometedoras paratra-
tar latularemia, aunque se ha observado que causan dafio al
cartilago de animales inmaduros 'y, por |o tanto, no se reco-
miendaen nifios. La ciprofloxacina que no se usa para casos
de tularemia ha dado buenos resultados en animales (in vi-
tro), la ciprofloxacina administrada oralmente es la opcién
para nifios y adultos, la dosis para un nifio no debe exceder
de 1g/dia. Este antibiético en forma oral es la aternativa
mejor que la gentamicina para las mujeres embarazadas.®

M edidas preventivas o de control

La vacunacion inici6 en los afios treinta en la ex-Unidn
Soviética, fue una vacuna atenuada para inmunizar a millo-
nes de personas que vivian en zonas endémicas.®

En los Estados Unidos se ha usado una vacuna atenuada
de lacepano virulenta para proteger alos laboratoristas que
trabajan rutinariamente con labacteriaF. tularensis, estava-
cuna esta siendo estudiada por €l Departamento de Alimen-
tosy Administracion de Drogas FDA y es aln indetermina-
da su futura disponibilidad.®

Un atentado bioterrorista con este microorganismo debi-
do a sus potenciales caracteristicas de estabilidad y virulen-
cia,’® podria ser: via aerosol, ingestion de alimentos o agua
contaminada, infeccion in vitro de garrapatas, y otros insec-
tos como piojos, pulgas y mosquitos, que posteriormente
podrian ser liberados en grandes conglomeraciones huma-
nas, bosques, lugares insalubres, etc. donde se infectarian
animalesdomésticosy silvestres, |os cuales continuarian sien-
do fuente de infeccion para los humanos. Por lo anterior,
debido alo complicado que resultaria el control de esta en-
fermedad, y considerando la cercania de nuestro pais con
Estados Unidos, potencial mente susceptible de verse afecta
do por esta arma hiolégica, las medidas de precaucién que
podrian tomarse a nivel del Sector Salud son:

1. En caso de un brote, debe cuarentenarse y desinfectarse
toda el area susceptible, oficinas, casas habitacion, bode-
gas, corrales, etc.
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. También deben identificarse y destruirse las fuentes de
infeccion (garrapatas, insectos, etc.).

. Supervision estricta en rastros y decomiso total de cana-
les sospechosas.

. Andlisisy diagnostico especifico delaenfermedad, cuan-
do se presenten pacientes en | os centros de salud en fron-
terasy cualquier zona del pais, sintomatologia de neu-
monias atipicas y otras etiologias parecidas, asi como
lesiones ulceradas y necréticas en la piel.

Discusion

Latularemia es considerada por Fernandez R. en su tra-
bajo “El terrorismo biolégico no es ciencia ficcion”, entre
los seis agentes de alta prioridad, ya que puede tener unim-
pacto muy negativo sobrelasociedad por ser facilmentetrans-
misible, por su capacidad para producir muchas muertes y
desencadenar panico, y porque demandan acciones especia-
les de salud publica.®

En México, la tularemia es un riesgo constante para la
mayoria de la poblacion, debido alas costumbres de los ha-
bitantesen el medio rural de cazar animales silvestres (cone-
jos, liebres, etc.) para explotarlos o reproducirlos para auto-
consumo, por lo que se considera que se debe contar con los
medios de diagndstico y tratamiento adecuados.

LaFrancisella tularensis es un agente que puede ser de-
sarrollado para su diseminacién masiva por su disponibili-
dad, posibilidades de produccion y potencial para causar
importante porcentaje de enfermos y defunciones.® Aunque
lainfeccion puede ser tratada de manera efectiva mediante
la administracion de antibidticos, no obstante podrian obte-
nerse, por bioingenieria, cepas que exhiben resistencia anti-
bidtica a uno 0 a multiples clases de antimicrobianos y se-
rian materia de gran preocupacion en un caso de brote des-
pués de un acto de bioterrorismo.*

Lagran diferencia econémica que existe entre los paises,
ademas de | os problemas ancestrales de indole politico, so-
cia y religioso, ha hecho del bioterrorismo un peligro real
gue se multiplica por variasrazones, entre ellas el facil acce-
so alainformacion cientifica que gracias al internet es muy
rapida.® Sobre el particular, laopinion de muchos cientificos
y andlistas es de que |os armamentos biol 6gicos ho son exi-
gentes en cuanto atecnologiay precio.®

Al respecto, un articulo que recoge evidencias tecnol 4gi-
cas y militares publicado por ABC News por €l periodista
Beau Brendler quelo titula “facil de hacer y facil de escon-
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der”, entre otras evidencias, mencionaque en todo el mundo
se ha provocado con virus mutados (Rotavirus) diarreas en
la poblacién infantil con 140 millones de casos infectados y
mas de un millén de muertes segun reportes actual es de Na-
ciones Unidas.*?

En esta nueva era, los sistemas de salud publica deben
cubrir diversos objetivos a fin de encontrarnos preparados
para responder ala amenaza de la utilizacién de armas bio-
|6gicas desde multiples enfoques. primero, se requiere del
establecimiento de sistemas de vigilanciaepidemiol 6gicaque
proporcionen informacion en tiempo real y de una intensa
educacion del persona de salud y de la poblacién general.
Segundo, lograr la pronta identificacién de posibles brotes
de enfermedadesinfecciosas. Y, tercero, desarrollar los pla-
nes de emergencia para el aislamiento, prevencién de la di-
seminaciony tratamiento delos casos. Estos son bésicos que
congtituirian los verdaderos logros.
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