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DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

Introduccion

La tularemia es una zoonosis bacteriana producida por Francisella tularensis, que presenta diversas
manifestaciones clinicas que varian segun la via de entrada y la virulencia del agente patdgeno. Es una zoonosis
propia de lagomorfos y pequefios roedores. La enfermedad afecta también al hombre, animales domésticos
(herbivoros y pequefios carnivoros) y otros mamiferos. Puede causar epidemias y epizootias.

La tularemia es una enfermedad fundamentalmente del hemisferio norte, pero existen variaciones geograficas
y en el tiempo. En algunos paises hay regiones endémicas con brotes frecuentes que estan préximas a regiones
completamente libres de tularemia. En general, la F. tularensis subespecie tularensis es propia de América del
Norte, mientras que F. tularensis subespecie holarctica se ha descrito en el Norte de Europa (incluyendo
Escandinavia), Rusia y Japén. Hasta finales de 1997, fecha de aparicién de un brote, causado por la subespecie
holarctica, en algunas provincias de Castilla y Ledn, no existia constancia de la presencia de la enfermedad en
nuestro pais. También existe una amplia variacion en la distribucién temporal de la enfermedad. En areas
endémicas pueden producirse brotes de tularemia incluso durante 5 afios consecutivos, seguidos de ausencias
de la enfermedad durante periodos que pueden llegar a abarcar una década completa. Las razones de esta
variacion temporal en la presentacién de los brotes no estan todavia bien determinadas.

En muchos paises donde la tularemia es endémica, la enfermedad es estacional; su incidencia parece que es
mayor durante el final de la primavera, los meses de verano y los primeros meses de otofio. A menudo el
numero de casos muestra amplias variaciones de un afio a otro, y probablemente esta relacionado con factores
climaticos como la temperaturay las precipitaciones. Sin embargo, no hay datos que relacionen las condiciones
climaticas especificas con los brotes de tularemia.

En Espafia la tularemia se considerd una enfermedad emergente en 1997 cuando se identificé un brote
epidémico con mas de 500 casos en la Comunidad Auténoma de Castilla y Ledn debido, en su mayor parte, al
contacto con liebres infectadas. En 1998, Castilla la Mancha notificd la afectacion de 19 personas con tularemia
gue manipularon cangrejos de rio. En 2007, se produjo otro brote en Castillay Ledn con 507 casos confirmados,
en el que el 59% de formas tifoideas y el 7,9% de formas neumonicas, sugerian que la via inhalatoria podria
ser el principal mecanismo de transmision.

La consideracidon de enfermedad emergente en Espafia se basd en su reciente identificacion en zonas
consideradas libres de la enfermedad, la aparicidn de nuevas formas de transmisién (manipulaciéon de
cangrejos), la gravedad de la enfermedad (25% de los casos en el brote de 2007 requirieron hospitalizacién) y
su extensioén (el nimero de personas afectadas en los brotes de 1997 y 2007 fue mucho mayor que el ocurrido
en otros lugares del mundo en la misma década).

Los sintomas de la tularemia dependen de las vias de contagio. Sus sintomas mas frecuentes consisten en la
aparicién brusca de fiebre alta, malestar general y lesiones en el lugar de inoculacién y afectacidén de ganglios
regionales.

La evolucién de los casos de infeccidn por F. tularensis subespecie holarctica suele ser favorable y los pacientes
se curan sin requerir ingreso hospitalario. Sélo excepcionalmente es necesario el ingreso, habitualmente
relacionado con complicaciones de alguna enfermedad previa. Las complicaciones son raras (supuracion
ganglionar) y, con tratamiento, la letalidad es menor del 4%. La enfermedad debida a F. tularensis subespecie
tularensis presenta una tasa de letalidad de 5% a 15%, principalmente debido a las formas respiratorias no
tratadas. F. tularensis subespecie holarctica es menos virulenta y, aun sin tratamiento, ocasiona pocas
defunciones.

El diagndstico se basa en la sospecha clinica. Se confirma por cultivo de la bacteria o PCR en sangre, liquido
pleural, ganglios linfaticos, heridas, esputo o aspirado gastrico. Los anticuerpos IgM e IgG aparecen juntos y
ambos persisten durante mas de 10 afios. Los titulos de anticuerpos, mediante aglutinacién estandar en tubo,
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suelen ser negativos en la primera semana de enfermedad y positivos a partir de la segunda mostrando picos
maximos a las 4 6 5 semanas. Los anticuerpos pueden presentar reaccidén cruzada con Brucella spp., Proteus
OX19 vy Yersinia spp.

Los cultivos suelen ser negativos si no se hace una busqueda especifica, ya que esta bacteria es considerada
“fastidiosa” por sus requerimientos nutricionales. Se requiere el nivel 2 de bioseguridad para la manipulacion
de muestras en el laboratorio, y se recomienda el nivel 3 para procesar los cultivos sospechosos.

Agente

El agente etioldgico es la bacteria Francisella tularensis, cocobacilo Gram negativo, no mdvil, intracelular
facultativo, aerobio estricto, resistente al frio y soluciones alcalinas. La Francisella es capaz de resistir en agua
mas de tres meses (a temperaturas de 13-15 2C) y de persistir en caddveres de animales hasta 4 meses
dependiendo de la temperatura ambiente. Sin embargo, se trata de un microorganismo de baja resistencia a
los desinfectantes comunes y a ciertos antibidticos de uso habitual.

Las dos subespecies de Francisella tularensis que causan tularemia en los seres humanos (tularensis y
holarctica) no son distinguibles serolégicamente.

Es uno de los patdgenos conocidos mas infecciosos. La dosis infectiva en humanos es extremadamente baja:
10 bacterias cuando se inyectan subcutdneamente y 25 cuando se administran como aerosoles, por eso es
considerado como un agente de uso potencial en bioterrorismo.

Reservorio

F. tularensis puede infectar a mas de 100 especies de animales, fundamentalmente mamiferos, aves e insectos
de muy variada distribucidn geografica. El reservorio natural de la infeccién se encuentra fundamentalmente
en pequenos mamiferos, incluyendo topillos, ratones, ratas de agua, ardillas, conejos y liebres, que adquieren
la bacteria mediante picaduras de garrapatas, pulgas y mosquitos, o por contacto con entornos contaminados,
hecho que varia en funcidn del ecosistema y la especie. En liebres y roedores la letalidad es alta. En animales
domeésticos a menudo la infeccidn tiene un cardcter subclinico.

Los artropodos generalmente actlian como meros vectores, aungue algunas garrapatas pueden ser reservorios
manteniendo una transmisidn transestadial y transovarica. Las moscas pueden albergar el agente hasta 14
dias.

Aunque los ciclos enzoéticos de tularemia ocurren tipicamente sin ser detectados, las epizootias con un
elevado nimero de muertes en animales hospedadores pueden anunciar brotes de tularemia en el hombre.

Modo de transmision

— Porcontacto directo con el animal infectado/enfermo o muerto (fundamentalmente a través de la piel
y con menor frecuencia a través de la conjuntiva del ojo y de las mucosas de nariz y boca). Es la forma
mas frecuentemente descrita.

— Alimentario, por ingestion de agua contaminada por animales muertos o por su orina o heces.
Ingestion de carne cruda o poco cocida de animal enfermo.

— Picadura de artrépodos.

— Inhalacién de polvo de tierra, granos o heno que contienen aerosoles infectados/contaminado por
animales enfermos.
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Periodo de incubacidon

El periodo de incubacién de la tularemia suele ser de 2 a 5 dias, pero puede llegar a oscilar entre 1y 21 dias.

Periodo de transmisibilidad

No hay transmisién directa de persona a persona, por lo que los enfermos de tularemia no requieren ningin
tipo de aislamiento para prevenir un hipotético contagio de la enfermedad. F. tularensis puede ser encontrada

en la sangre de personas infectadas durante las 2 primeras semanas de enfermedad.

Susceptibilidad

La susceptibilidad en las personas es universal, pudiéndose adquirir la enfermedad con inéculos muy pequefios
sobre todo en la forma clinica Ulceroglandular. Después de la enfermedad la inmunidad permanece por largo

tiempo.

Las reinfecciones son raras y sélo se han descrito en personas reiteradamente expuestas, como los

trabajadores de laboratorio.

VIGILANCIA DE LA ENFERMEDAD

Objetivos

1. Conocer y describir el patrén de presentacion de la tularemia en la poblacidn.
2. Prevenir, detectar precozmente y controlar la difusién de la enfermedad para evitar brotes.

Definicion de caso

Criterio clinico

Persona que presenta, al menos, una de las siguientes formas clinicas:

Tularemia ulceroglandular
Ulcera cutanea Y linfadenopatia regional.
Tularemia glandular
Ganglios linfaticos agrandados y dolorosos sin Ulcera evidente.
Tularemia éculoglandular
Conjuntivitis Y linfadenopatia regional.
Tularemia orofaringea
Linfadenopatia cervical, con, al menos, uno de estos tres signos:
e estomatitis,
e faringitis,
e amigdalitis.
Tularemia intestinal
Al menos, una de las tres manifestaciones siguientes:
e dolor abdominal,
e vomitos,

e diarrea.
Tularemia pulmonar
Neumonia.

Tularemia tifoidea
Al menos uno de los dos signos siguientes:
o fiebre sin signos ni sintomas tempranos de localizacion
e septicemia.
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Criterio de laboratorio

Al menos uno de los tres siguientes:
— Aislamiento de F. tularensis en una muestra clinica.
— Deteccion del acido nucleico de F. tularensis en una muestra clinica.
— Respuesta especifica de anticuerpos de F. tularensis.

Criterio epidemioldgico

Al menos una de las cuatro relaciones epidemiolégicas siguientes:
— Exposicién a animales enfermos o muertos por tularemia.
— Exposiciéon a alimentos o agua contaminados.
— Exposicion a aerosoles o polvo, en ambientes contaminados por animales sospechosos o
enfermos.
— Exposicion a artrépodos vectores.

Clasificacion de los casos

Caso sospechoso: No procede.
Caso probable: Persona con criterios clinicos y epidemioldgicos.
Caso confirmado: Persona que cumple los criterios clinicos y de laboratorio.

Definicion de brote

Dos o mas casos de tularemia que tengan una relacién epidemioldgica.

MODO DE VIGILANCIA

En la Comunidad de Madrid los casos de tularemia confirmados y probables son de declaracién obligatoria
individualizada con periodicidad semanal. Los casos se deben comunicar al Area de vigilancia y control de
Enfermedades Transmisibles de la Comunidad de Madrid. La Subdireccién General de Vigilancia en Salud
Publica notificara con periodicidad semanal al Centro Nacional de Epidemiologia los casos confirmados y
probables. Los datos a recoger sobre estos casos se incluyen en la Encuesta Epidemioldgica (ver anexo). La
informacién del caso podrd actualizarse después de la declaracidn inicial y se hara una consolidacion anual de
la informacion.

Toda sospecha de brote es de declaracion obligatoria urgente, por lo que se debe comunicar por el medio mas
rapido posible al Area de vigilancia y control de Enfermedades Transmisibles (teléfono: 91 370 08 88, correo
electrénico: epidemiologia.vigilancia@salud.madrid.org) de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de
Madrid si es en horario laboral de mafiana (de 8:00 a 15:0horas) y durante las tardes, noches, sabados,
domingos y festivos al Sistema de Alerta Répida en Salud Publica (SARSP) llamando al 061.

En el caso de brotes, ademads de recoger los datos de la encuesta epidemioldgica para cada caso, la unidad
técnica correspondiente del Area de vigilancia y control de Enfermedades Transmisibles debera remitir al
Servicio de Alertas y Brotes Epidémicos el informe final en un plazo maximo de un mes después de que haya
finalizado su investigacion. La Subdireccidn General de Vigilancia en Salud Publica remitird, a su vez, el informe
del brote al Centro Nacional de Epidemiologia en un periodo de tiempo no superior a tres meses tras la
finalizacion de la investigacion.

Ante casos o brotes en los que se sospeche un origen ambiental se comunicard a la Subdireccién General de
Seguridad Alimentaria y Sanidad Ambiental y, en las situaciones en las que esté implicado su territorio, al
Ayuntamiento de Madrid.

Si se sospecha un brote supracomunitario o cuando la magnitud del brote o el patrdn de difusién requieran
medidas de coordinacién nacional o igualmente, cuando se sospeche una contaminacion intencional, se
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informara también de forma urgente al Centro de Coordinacidon de Alertas y Emergencias Sanitarias del
Ministerio de Sanidad y Servicios Sociales e Igualdad y al Centro Nacional de Epidemiologia.

MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

La tularemia es una enfermedad relevante en términos de Salud Publica en todo el hemisferio norte donde se
mantienen las zonas endémicas. Los reservorios locales, la forma de transmisién variada, que va desde la
transmisidn por contacto directo con animales de caza, al desollarles y/o eviscerarles, las heridas por
manipulacion de cangrejos, el consumo de agua contaminada o la picadura de mosquitos, pulgas o garrapatas,
mantiene a F. tularensis en las poblaciones de reservorios o en el ambiente.

La trascendencia de la tularemia, en Espaia, viene dada por su capacidad de producir periédicamente brotes
de cierta magnitud, ademds de su gravedad. Las personas con actividades relacionadas con la vida al aire libre,
como cazadores, senderistas, etc. o con actividades laborales en el campo, son las mas afectadas. Por otra
parte, F. tularensis es bacteria idénea para utilizar como agente de bioterrorismo. En este dltimo caso, la
aparicion repentina de varios casos de neumonia tularémica en personas no expuestas a los factores de riesgo
medioambientales habituales deberia hacer sospechar la liberacién de aerosoles contaminados con F.
tularensis con dicho objetivo.

Para prevenir la enfermedad, actualmente se estd utilizando una vacuna viva atenuada aplicada mediante
escarificacién en Rusia y en grupos de riesgo de otros paises como Sueciay EEUU, pero no esta por el momento
disponible en otros paises.

Ademas, del tratamiento especifico del paciente, hay que investigar cuidadosamente cada caso para descubrir
la fuente de la infeccién y prevenir nuevos casos.

Las medidas preventivas se orientaran a:

— Informacidn a la poblacién sobre las caracteristicas, forma de transmisién y medidas de prevencién de
la enfermedad. En especial, a grupos de riesgo como cazadores, pescadores, carniceros, agricultores,
ganaderos y personas que frecuentan el medio rural.

— Evitar el contacto con animales muertos, enfermos o con comportamientos alterados.

— Recomendar utilizar guantes y mascarillas cuando se capturen animales, se manipulen o se destruyan
sus restos.

— Utilizar ropas protectoras y productos repelentes, para evitar picaduras de insectos o garrapatas.

— Evitar el consumo de aguas no controladas sanitariamente. El agua sospechosa de ser vehiculo de la
infeccién no debe ser bebida o debera ser clorada previamente a su ingesta (0,1 ppm de cloro durante
al menos 15 minutos).

— Protegerse de las nubes de polvo en aquellos lugares donde proliferen animales susceptibles de la
transmisidn de la tularemia.

— Cocinar adecuadamente la carne de los animales silvestres (la congelacién no inactiva el agente
responsable de la tularemia) durante al menos 5 minutos a 552C.

Otras medidas incluyen la informacion a los servicios asistenciales ante la aparicion de casos de tularemia para
que la tengan presente en los diagndsticos y la investigacion medioambiental y la vigilancia epizootioldgica sobre
poblaciones de animales, fundamentalmente lagomorfos y roedores silvestres, estableciendo una estrecha
colaboracién con organismos de agricultura, ganaderia y medio ambiente, asi como con sociedades de
cazadores.
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ANEXO 1. ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA DE TULAREMIA
DATOS DE FILIACION

Nombre: Apellidol: Apellido2:
Sexo: [ | Hombre [ ]Mujer Fecha de nacimiento: / / Edad: [[IMeses [ ]Afios
Pais de nacimiento: [_|Espafia
[Jotros, especificar: Aio de llegada a Espaia:
Nacionalidad: Teléfono 1: Teléfono 2:
Domicilio: Ne: Piso:
Municipio: Cédigo postal: Distrito: Zona Basica:
Provincia: Comunidad Auténoma: Pais:
DATOS DEL CASO

Fecha de inicio de sintomas: / / Fecha de diagnéstico clinico: / /
Clasificacién del caso: [_]Probable Criterios de clasificacién: [_]Clinico

[Jconfirmado [TJLaboratorio

[Jepidemiolégico

Ingreso hospitalario (estancia de al menos una noche, no generan estancias las camas de observacién de urgencias):
[Jsi & Hospital: Servicio

N¢ historia clinica :

[INo Fecha de ingreso: / / Fecha de alta: / /

Evolucién: [ ]Curacién

[Isecuelas, especificar secuelas:

[]Fallecimiento, especificar fecha de fallecimiento: / /

Situaciones de interés epidemiolégico:

[JAscendencia extranjera, especificar pafs de ascendencia:

[Jalbergue/indigente [ _|Trabajador de centro sanitario [_|Residencia (mayores, menores,...)

|:|Otras, especificar:

Colectivo de interés:

Asociado a otro caso o brote (detallar la informacién sobre el caso o brote asociado):
[]si, especificar:

[INo

Ubicacion del riesgo (lugar posible de exposicién o adquisicién de la enfermedad):
[Jcoincide con el domicilio

[Ipiferente del domicilio

Lugar:
Direccién: Ne: Piso:
Municipio: Cddigo postal: Distrito: Zona Basica:
Provincia: Comunidad Auténoma: Pais:
DATOS DEL NOTIFICADOR
Nombre:

Centro de Trabajo:

Municipio: Teléfono: Fecha de declaracion: / /
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DATOS DE LABORATORIO

Técnica diagndstica Muestra Resultado = Fecha toma muestra Fecha resultado
Deteccién de anticuerpo / / / /
Deteccién de anticuerpo, IgM / / / /
Anticuerpo, seroconversion / / / /
Deteccién acido nucleico / / / /
Aislamiento /__/ /__/

DATOS ESPECIFICOS DE TULAREMIA

MANIFESTACIONES CLiNICAS: Si No NS/NC Si No NS/NC
Tularemia glandular ] ] ] Tularemia intestinal  [_] ] ]
Tularemia oculoglandular  [_] ] ] Tularemia orofaringea [_] ] ]

Tularemia pulmonar ] ] ] Tularemia tifoidea ] ] ]

Tularemia ulceroglandular  [_] ] ]

OCUPACION/ACTIVIDAD DE RIESGO especificar y marcar una de las siguientes opciones:
[ IManipulador de animales [ IMedioambiental: agua [ IMedioambiental: animal
[ IMedioambiental: suelo [ ]trabajador de laboratorio

EXPOSICION (marcar una de las siguientes opciones):
|:|Aerosol |:|Aire (excepto aerosoles)
|:|Consumo de alimento sospechoso (excepto agua de bebida) |:|Consumo de agua de bebida
|:|Lesién ocupacional |:|Lesic'>n no ocupacional (pinchazo, acupuntura,...)
[TJcontacto con animal, tejidos de animales o derivados [TJcontacto con vector/vehiculo de transmision

|:|Otra exposicién ambiental (como tareas de jardineria, agricultura,...; 0 contacto con objetos o suelo contaminados, establos,
mataderos...), especificar:

Animal sospechoso (marcar una de las siguientes opciones):

[JAnimal de caza mayor [JAnimal de caza menor [JAnimal de granja
[]crustaceos [ ]Garrapata [Jpulga

[JRoedor [Jperro [Jzorro

[Jotro artrépodo [Jotro animal salvaje libre [Jotro animal

Animal mas detalles (marcar una de las siguientes opciones):
[Jcontacto con un animal alimentado de forma insegura
[Jcontacto con animal infectado

[Jcontacto con animal sin desparasitar

[‘Jcontacto con cadaver de animal

Tipo de confirmacion del vehiculo (marcar una de las siguientes opciones):

[CINo confirmado/sospechoso [Jror evidencia epidemioldgica
[Jpor evidencia de laboratorio []por evidencia epidemioldgica y de laboratorio

Lugar de exposicion:
[ ]Aguas costeras [ JAlcantarillado []Boscoso [JFosa séptica
[JFuente [ JHumedal [ Jinundacién [JLago
[Ipozo [Jrio [JRural [Jselvatico
[]Terreno encharcado [Jurbano

INVESTIGACION AMBIENTAL:
Investigacién ambiental realizada: [_]Si [Ino [CINs/NC
Si se ha realizado investigacion ambiental, recoger el resultado de la misma:

OBSERVACIONES
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