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DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

Introduccion

La tularemia es una enfermedad bacteriana producida por Francisella tularensis.
Presenta diversas manifestaciones clinicas que varian segun la via de entrada, la
susceptibilidad individual y la virulencia del agente patdogeno. Se trata de una zoonosis
propia de lagomorfos y pequefos roedores, que puede afectar a las personas, animales
domésticos (herbivoros y pequefos 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 proximas a territorios 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 Japdén. También existe una amplia variacion en la distribucion
temporal de la enfermedad. En areas endémicas pueden producirse brotes de tularemia
incluso durante 5 anos 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 es mayor durante el final de la primavera, los meses de verano y los primeros
meses de otono. El nimero de casos puede variar de un afio a otro y, probablemente, estd
relacionado con factores climaticos como la temperatura y las precipitaciones. Sin
embargo, no hay datos que relacionen las condiciones climaticas especificas con los brotes
de tularemia.

En Espana, la tularemia se consideré enfermedad emergente en 1997 después de que
se identificara un brote epidémico por la subespecie holarctica en Castilla y Ledn con mas
de 500 casos. Se debid, en su mayor parte, al contacto con liebres infectadas. Se clasificé
como enfermedad emergente por su identificacidon reciente en zonas consideradas libres
de la enfermedad, la aparicion de nuevas formas de transmisiéon (manipulacién de
cangrejos, Castilla-La Mancha en 1998), la gravedad de la enfermedad (25% de los casos
en un brote en Castilla y Ledn en 2007 requirieron hospitalizacion) y su extension
(elevado numero de personas afectadas en los brotes).

Los sintomas de tularemia dependen de la via de contagio. Los mas frecuentes
consisten en la aparicion brusca de fiebre alta, malestar general, lesiones en el lugar de
inoculacion y afectacion de ganglios regionales.
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La evolucion de los casos de infeccién por F. tularensis subespecie holarctica suele ser
favorable. Excepcionalmente, es necesario el ingreso hospitalario relacionado con
complicaciones por una enfermedad previa. La letalidad es menor del 4%, aunque la
enfermedad debida a F. tularensis subespecie tularensis (no presente en Espana) presenta
una tasa de letalidad del 5% al 15%, principalmente debido a las formas respiratorias no
tratadas. F. tularensis subespecie holarctica es menos virulenta, los casos se curan sin
requerir hospitalizacién y, aun sin tratamiento, ocasiona pocas defunciones.

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

Los cultivos suelen ser negativos si no se hace una busqueda especifica. Se requiere el
nivel 2 de bioseguridad para la manipulacién de muestras en el laboratorio

La Francisella tularensis es un agente que, por sus caracteristicas, podria ser utilizado
para su uso intencionado.

Agente

El agente etioldgico es Francisella tularensis, un cocobacilo Gram negativo, no movil,
intracelular facultativo, aerobio estricto, resistente al frio y soluciones alcalinas. Se puede
mantener viable en agua mas de 3 meses (a temperaturas de 13 a 15°C) y persistir en
cadaveres de animales hasta 4 meses dependiendo de la temperatura ambiente. Sin
embargo, presenta baja resistencia a los desinfectantes comunes y a ciertos antibiéticos
de uso habitual.

Dos subespecies de F. tularensis, con diferente patogenicidad, causan tularemia en los
seres humanos: F. tularensis subespecie tularensis (tipo A de Jellison), no presente en
Espafa y F. tularensis subespecie holarctica (tipo B de Jellison). No son distinguibles
seroldgicamente.

Es uno de los patégenos mas infecciosos conocidos. La bacteria se puede detectar en
sangre durante 2 semanas. La dosis infectiva es extremadamente baja: 10 bacterias
cuando se inyectan subcutianeamente y 25 cuando se administran como aerosol. F.
tularensis es un agente considerado de riesgo por su posible uso en bioterrorismo.
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Reservorio

F. tularensis puede infectar a mas de 100 especies animales, fundamentalmente
mamiferos, aves e insectos. Los reservorios naturales de la infeccién son pequenos
mamiferos (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, en funcién del ecosistema y la especie. En animales domésticos a
menudo la infeccién tiene un caracter subclinico.

Los artrépodos generalmente actian como vectores, aunque algunas garrapatas
pueden ser reservorios manteniendo una transmision transestadial y transovarica.

Aunque los ciclos enzodticos de F. tularensis ocurren tipicamente sin aviso, las
epizootias con un elevado numero de muertes en animales hospedadores pueden
anunciar brotes de tularemia en personas.

Modo de transmision

La forma mas habitual es por contacto directo con el animal infectado, enfermo o
muerto, a través de la piel y, con menor frecuencia, a través de la conjuntiva del ojo y de
las mucosas de la nariz y la boca. Es también importante la transmisién por alimentos, por
ingestion de agua contaminada por animales muertos o por su orina o heces y por
ingestion de carne cruda o poco cocida de un animal enfermo. Otras vias son, la picadura
de artrépodos, trabajar en laboratorio con muestras clinicas de tularemia e inhalaciéon de
polvo de tierra, granos o heno que contienen aerosoles contaminados por animales
enfermos.

La infeccién por inhalacién de aerosoles se considera la mayor amenaza en un evento
de uso intencional.

Periodo de incubacion

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

Susceptibilidad

El ser humano es muy susceptible al agente, pudiendo adquirir la enfermedad con
indculos muy pequefios (reducido nimero de bacterias), sobre todo en la forma clinica
ulceroglandular. Después de la enfermedad la inmunidad permanece por largo tiempo por
lo que las reinfecciones son raras, solo se han descrito en personas reiteradamente
expuestas, como el personal de laboratorio.
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VIGILANCIA DE LA ENFERMEDAD

Objetivos

1. Conocer el patrén epidemioldgico de presentacién de los casos de tularemia en la
poblacién y los principales factores de riesgo asociados a su aparicion.

2. Detectar cambios en la presentacién de la enfermedad a lo largo del tiempo o en su
distribucion geografica.

3. Detectar los casos lo antes posible para llevar a cabo las medidas de salud publica y
control de la enfermedad con el fin de evitar la aparicién de nuevos casos.

4. Realizar el estudio epidemiolégico a partir de la informacion de vigilancia.
Garantizar la calidad de los datos para orientar la prevencién y el control.

5. Contribuir a la evaluacién y el seguimiento de los programas de prevencion y
control y difundir sus resultados.

Definicion de caso

Criterio clinico

Cualquier persona con al menos una de las siguientes formas clinicas:
Tularemia ulceroglandular

e Ulcera cutanea, y Linfadenopatia regional.
Tularemia glandular

e Ganglios linfaticos agrandados y dolorosos sin Ulcera evidente.
Tularemia éculoglandular

e Conjunctivitis, y linfadenopatia regional.
Tularemia orofaringea

e Linfadenopatia cervical, con, al menos, uno de estos tres signos:
- Estomatitis.
- Faringitis.
- Amigdalitis.
Tularemia intestinal
¢ Al menos, una de las tres manifestaciones siguientes:
- Dolor abdominal.

- Vomitos.
- Diarrea.
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Tularemia pulmonar
e Neumonia.
Tularemia tifoidea
Al menos uno de los dos signos siguientes:
e Fiebre sin signos ni sintomas tempranos de localizacion.

e Septicemia.

Criterio de laboratorio

Al menos uno de los tres siguientes:

e Aislamiento de F. tularensis en una muestra clinica.
e Deteccidon del acido nucleico de F. tularensis en una muestra clinica.
e Respuesta especifica de anticuerpos para F. tularensis.

Criterio epidemiolagico

Al menos una de las tres relaciones epidemiolégicas siguientes:

e Exposicion a fuente comun (animal, alimento o agua contaminado, picadura de
artrépodo, aerosoles contaminados o manejo en laboratorio) (solo para brotes)
e Exposicion a un animal sospechoso o confirmado
e Exposicion a alimentos o agua contaminados
Clasificacion de los casos
Caso sospechoso: no procede.

Caso probable: persona que cumple con los criterios clinico y epidemiolégico.

Caso confirmado: persona que cumple el criterio clinico y de laboratorio.

Definicion de brote

Dos o0 mas casos de tularemia que tengan una relacion epidemioldgica.

MODO DE VIGILANCIA

Todos los casos nuevos probables y confirmados han de ser notificados de manera
sistematica, por el procedimiento habitual, en el momento de su conocimiento a la
Direccidn de Salud de Area, por el profesional que lo conozca.

El Anexo | de este protocolo incluye la encuesta epidemiolégica del caso que recoge la
informacion relevante en la vigilancia de esta enfermedad.
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La Direccion de Salud de Area la registrard en la plataforma electrénica que esté
establecida para este uso.

Si se produjera un brote se notificara, en la misma plataforma, los resultados de su
investigacion.

La Subdirecciéon de Epidemiologia serd la encargada de notificar el caso a la Red
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

Medidas preventivas

La tularemia es una enfermedad relevante en términos de salud publica en todo el
hemisferio norte donde se existen zonas endémicas gracias a la presencia de reservorios
locales y la forma de transmisién, ya sea por contacto directo con animales de caza
(evisceracion o desuello), heridas por manipulacién de cangrejos, consumo de agua
contaminada o la picadura de vectores.

La trascendencia de la tularemia, en Espana, viene dada por su capacidad de producir
periddicamente brotes de cierta magnitud. Las actividades relacionadas con la vida al aire
libre, como cazar, senderismo, etc. o las actividades laborales en el campo o en el
laboratorio, son las que tienen mas riesgo.

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

Las medidas preventivas se orientaran a:

e |Informacién a la poblacién sobre las caracteristicas, forma de transmisién vy
medidas de prevencién de la enfermedad. En especial, a grupos de riesgo como
profesionales (pesca, agricultura, ganaderia, carnicerias) y personas que
frecuentan el medio rural (caza, excursiones, etc.).

e Evitar el contacto con animales muertos, enfermos o con comportamientos no
habituales.

e Recomendar utilizar guantes y mascarillas cuando se capturen animales, se
manipulen o se retiren cadaveres.

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

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

e Protegerse de las nubes de polvo en aquellos lugares donde proliferen animales
gue puedan estar enfermos.
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e Cocinar adecuadamente la carne de los animales de caza o caza de cria, durante
al menos 5 minutos a 55°C. La congelacién no inactiva el agente responsable de
la tularemia.

e Consultar al profesional sanitario en caso de aparicién de sintomas sospechosos
de esta enfermedad como fiebre, hinchazén de ganglios, ulceras cutaneas, etc.

Otras medidas incluyen la informacién a los servicios asistenciales ante la aparicion de
casos de tularemia para que la tengan presente en los diagndsticos, la investigacion
medioambiental y la Vvigilancia epizootioldégica sobre poblaciones de animales,
fundamentalmente lagomorfos y roedores silvestres, estableciendo una estrecha
colaboraciéon con organismos de agricultura, ganaderia, medio ambiente y actividades
cinegéticas.

En los viajes internacionales a zonas endémicas, se deben seguir las mismas
recomendaciones indicadas para su prevencion en Espana. La informacién sobre los
consejos sanitarios en viajes internacionales puede ser consultada en la web del Ministerio
de Sanidad:

https://www.sanidad.gob.es/areas/sanidadExterior/laSaludTambienViaja/consejosSani
tarios/home.htm
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ANEXO |. ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA DE TULAREMIA

DATOS DE LA DECLARACION

C.A. declarante: ...t s st e
Identificacion del caso para el declarante: .............cccoeieiricerie s e

Fecha de la primera declaracién del caso?: ........ Y Y AT

DATOS DEL CASO

Fecha de nacimiento: ........ Y Y A
Edad en afios: ................ Edad en meses en menores de 2 aios: ................
Sexo al nacimiento: [ | Hombre [ ] Mujer [ ] Intersexual [ ] Desconocido

Sexo administrativo: | | Hombre [ ] Mujer [ ] No determinado [_] Desconocido
Lugar de residencia del caso:

Pais de residencia: ...........cccoceervureenenee C.A. deresidencia: .........cccouvreerennncne
Provincia de residencia: ............ccccecvvenene. Municipio de residencia: ..........c.ccccecevvvenne.

Cadigo postal de residencia: .................cccuuu.....

DATOS DE LA ENFERMEDAD

Fecha del caso’: ........ - Y A Fecha de inicio de sintomas: ........ YA Y A

Manifestacion clinica (marcar todas las opciones que correspondan):

[ ] Tularemia glandular [ ] Tularemia pulmonar
[ ] Tularemia intestinal [ ] Tularemia tifoidea
[ ] Tularemia oculoglandular [ ] Tularemia ulceroglandular

[ ] Tularemia orofaringea
Hospitalizacién® | |Si [ ]No [ ] Desconocido
Defuncién causada por la enfermedad: [ ]Si [ JNo [ | Desconocido
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DATOS DEL LABORATORIO

Fecha de diagndstico de laboratorio: ........ Y [ o,
Agente causal*(marcar una de las siguientes opciones):
[ ] F.tularensis subespecie tularensis

[ ] F.tularensis subespecie holarctica

Prueba (marcar las pruebas con resultado positivo):
[ ] Deteccién de acido nucleico (PCR)
[ ] cultivo

[ ] serologia
Envio de muestra al Laboratorio Nacional de Referencia (LNR): [ ]Si [ ]JNo [ ] Desconocido

Identificacion de muestra en el LNR: ......oooveeevieietieeie et

DATOS DEL RIESGO

Exposicion a liberacién intencionada: [ _|Si [ |No [ | Desconocido
Fecha de exposicion: ........ YA [ e,

Lugar de exposicion del caso:

[ ]Enla C.A. de residencia®

[ ] En una C.A. distinta de la de residencia®

[ ] En un pais distinto de Espafia’

Pais de exposicion del caso®: ............ccccceeeveeeeereeeeecreeeeee e,

C.A. de exposicion del caso®: .............c.ccccoeereiieeecieeccece e

Provincia de exposicidn del caso®: ...............cccoocuevivevcreiieiceiee e

Municipio de exposicion del caso®: ..............c.cccoceerieeeceeccree e

Ocupacion de riesgo (marcar una de las siguientes opciones):

[ ] Profesion veterinaria

[ ] Trabajadores campo

[ ] Personal de laboratorio
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Exposicidon (marcar las principales si no se ha identificado un Unico mecanismo de transmision):

[ ] contacto con animales, sus tejidos o derivados

[ ] Ingesta de agua contaminada

[ ] Ingesta de alimento contaminado

[ ] Picadura de artrépodo

[ ] Exposicidn a aerosoles procedentes de animales infectados, sus tejidos, excretas o derivados

Exposicién animal sospechoso:

[ ] Animal de caza mayor [ ] Garrapata [ ] cangrejo de rio
[ ] Animal de caza menor [ ] Topillo [ ] Tabano

[ ] Animal de granja [ ] Roedor [ ] Desconocido

[ ] Crustaceos [ ] Liebre

CATEGORIZACION DEL CASO

Clasificacion del caso (marcar una de las siguientes opciones):
[ ] Probable [ ] confirmado
Asociadoabrote: [ |Si [ |No [ ] Desconocido

Identificacion del brote: ...

C.A. de declaracion del Brote?: ... oeeeeeeeeeeee e e e e

OBSERVACIONES™®

10.

Fecha de la primera declaracion del caso: Fecha de la primera declaracién al sistema de vigilancia
(habitualmente realizada desde el nivel local).

Fecha del caso: Es la fecha de inicio de sintomas o la mas cercana en caso de no conocerla (fecha de
diagndstico, fecha de hospitalizacidn, etc.).

Hospitalizacién: Estancia de al menos una noche en el hospital.

Agente causal: Rellenar sélo si el caso cuenta con confirmacién de laboratorio.

Lugar de exposicion: C.A. de residencia: define si la exposicidon al riesgo se produjo en la C.A. de
residencia.

Lugar de exposicion: C.A. distinta de la de residencia: define si la exposicidon del caso se produjo en una
C.A. distinta a la de residencia.

Lugar de exposicion: Pais distinto de Esparia: define si la exposiciéon del caso se produjo en un pais
distinto de Esparia.

Pais/ C.A./ Provincia/ Municipio de exposicién del caso: Especificar el lugar de exposicion o de
adquisicion de la infeccidn, en general, se considerard el lugar donde el caso ha podido contraer la
enfermedad con mayor probabilidad (estancia durante periodo de incubacién). Si estd en Espaiia,
cumplimentar los campos de C.A., provincia y municipio. Si el lugar de exposicidn es un pais diferente
de Espafia se cumplimentaria el pais. Si no se conoce se dejara en blanco.

C.A. de declaracion del brote: Aquella que ha asignado el identificador del brote.

Observaciones: Incluir toda la informacién relevante no indicada en el resto de la encuesta.

Protocolo de vigilancia de tularemia
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