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Protocolo de Vigilancia y Alerta de TULAREMIA



DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

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

Las complicaciones son raras (supuracion ganglionar) y con tratamiento la letalidad es menor del
4%.

La tularemia es una enfermedad zoonoética, fundamentalmente del hemisferio norte, pero existen
variaciones geograficas y en el tiempo. Acerca de la distribucion geografica de la enfermedad,
cabe destacar que la tularemia es una patologia frecuente en muchos paises del hemisferio norte,
aunque su ocurrencia varia ampliamente de una region a otra. En algunos paises, puede haber
regiones endémicas con brotes frecuentes que estan proximas 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 Japon. Hasta finales de 1997, fecha de aparicion de un brote en algunas
provincias de Castilla y Ledn, no existia constancia de la presencia de la enfermedad en nuestro
pais, identificandose la subespecie holarctica.

También existe una amplia variacion en la distribucion 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 presentacion 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 nimero de casos muestra amplias variaciones 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 condiciones climéaticas especificas con
brotes de tularemia.

En Espatia, la tularemia se considera una enfermedad emergente desde 1997 cuando se identificd
un brote epidémico con mas de 500 casos en la Comunidad Autéonoma de Castilla y Leon debido,
en su mayor parte, al contacto con liebres infectadas. En 1998, Castilla la Mancha notifico la
afectacion de 19 personas con tularemia que manipularon cangrejos de rio. En 2007, se produjo
otro brote en Castilla y Le6on con 507 casos confirmados, el 59% forma tifoidea, que sugeria la
via inhalatoria como principal mecanismo de transmision.

Por lo que podemos considerar que la tularemia es una enfermedad emergente en Espaia, esta
emergencia se refiere a su reciente identificacion en zonas consideradas libres, nuevas formas de
transmision, gravedad y extension.

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

La evolucién de los casos por la 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 otra enfermedad de base que
ya tuviera la persona afectada.



El diagnoéstico se basa en la sospecha clinica. Se confirma por aislamiento en sangre, liquido
pleural, ganglios, linfaticos, heridas, esputo y aspirado gastrico. Los anticuerpos IgM e IgG
aparecen juntos y ambos persisten durante mas de 10 afios. El diagnostico seroldgico pueden
tardar varias semanas. Los titulos de anticuerpos, mediante aglutinacion estandar en tubo, suelen
ser negativos en la primera semana de enfermedad, pasando a positivo a partir de la segunda
mostrando picos maximos a. las 4 6 5 semanas. Los anticuerpos pueden presentar reaccion
cruzada con Brucella spp., Proteus OX19 y Yersinia spp..

Se utiliza PCR como técnica diagnostica ya que los frotis y cultivos suelen ser negativos y
peligrosos.

Debido al peligro potencial para el personal de laboratorio se deben tomar precauciones. Se
requiere el nivel 2 de bioseguridad para la manipulaciéon de muestras en el laboratorio, y se
recomienda el nivel 3 para procesar aislados sospechosos de ser F tularensis.

Agente
El agente etioldgico es una bacteria Francisella tularensis, cocobacilo gram-negativo, no movil,
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 °C) y de persistir en
cadaveres 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
antibiodticos de uso habitual.

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

La enfermedad presenta una tasa de letalidad de 5% a 15%, principalmente debido a las formas
respiratorias no tratadas. Es uno de los patdogenos mds infecciosos conocidos en la medicina
humana. La dosis infectiva en humanos es extremadamente baja: 10 bacterias cuando se inyectan
subcutaneamente y 25 cuando se administran como aerosoles, por eso es considerado como un
potencial agente bioldgico en amenazas bioterroristas. Con antibioticoterapia apropiada, la tasa
de letalidad es baja. Los aislados de F. tularensis subespecie tularensis son altamente virulentos,
los aislados de F. tularensis subespecie holarctica son menos virulentos y, aun sin tratamiento,
ocasionan pocas defunciones.

Reservorio

Francisella tularensis puede infectar a mas de 100 especies de animales, fundamentalmente
mamiferos, aves e insectos de muy variada distribucion geografica. El reservorio natural de la
infeccion se encuentra fundamentalmente en pequefios 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
funcién del ecosistema y la especie. En liebres y roedores la letalidad es alta, dejando inmunidad
por varios afios. En animales domésticos a menudo la infeccion tiene un caracter subclinico.

Los artropodos generalmente actiian como meros vectores aunque algunas garrapatas pueden ser
reservorios manteniendo una transmision transestadial. y transovérica. Las moscas pueden
albergar el agente hasta 14 dias.

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

Modo de transmision
= Directo: Contacto 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.



* Alimentaria, 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 artropodos.

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

La forma clinica de la enfermedad depende de la via de transmision.

Periodo de incubacion
El periodo de incubacion de la tularemia (tiempo transcurrido entre el contacto con la bacteria y
la aparicion de la enfermedad) suele ser de 2 a 5 dias, pero puede llegar a oscilar entre 1 y 21
dias.

Periodo de transmisibilidad
No hay transmision directa de persona a persona, por lo que los enfermos de tularemia no
requieren ningln tipo de aislamiento para prevenir un hipotético contagio de la enfermedad. F.
tularensis puede ser encontrado en sangre de personas infectadas durante las 2 primeras semanas
de enfermedad.

Susceptibilidad
La susceptibilidad en las personas es universal, pudiéndose adquirir la enfermedad con indculos
muy pequenos (reducido numero de bacterias) sobretodo en la forma clinica ulceroglandular.
Después de la enfermedad la inmunidad permanece por largo tiempo.

Las reinfecciones son raras, solo se han descrito en personas reiteradamente expuestas, como el
personal de laboratorio.

VIGILANCIA DE LA ENFERMEDAD

Objetivos
1. Conocer y describir el patron de presentacion de la tularemia en la poblacion.
2. Prevenir, detectar precozmente y controlar la difusion de la enfermedad para evitar brotes.

Definicion de caso
Criterio clinico
Persona que presenta, al menos, una de las siguientes formas clinicas:
— intestinal
— Al Tularemia ulceroglandular
0 ulcera cutanea,
Y
0 linfadenopatia regional.
— Tularemia glandular
0 ganglios linfaticos agrandados y dolorosos sin ulcera evidente.
— Tularemia 6culoglandular
0 conjuntivitis,
Y
0 linfadenopatia regional.
— Tularemia orofaringea
0 linfadenopatia cervical,
con, al menos, uno de estos tres signos:
0 estomatitis,



o faringitis,
0 amigdalitis.
Tularemia menos, una de las tres manifestaciones siguientes:
0 dolor abdominal,
0 voémitos,
0 diarrea.
— Tularemia pulmonar
0 neumonia.
— Tularemia tifoidea
Al menos uno de los dos signos siguientes:
0 fiebre sin signos ni sintomas tempranos de localizacion,
0 septicemia

Criterio de laboratorio
Al menos uno de los tres siguientes:
= Aislamiento de Francisella tularensis en una muestra clinica.
= Deteccion del acido nucleico de Francisella tularensis en una muestra clinica por
PCR
= Respuesta especifica de anticuerpos de Francisella tularensis

Criterio epidemiolégico
Al menos una de las cuatro relaciones epidemiologicas siguientes:
* Exposicion a animales enfermos o muertos por tularemia
= Exposicion a alimentos o agua contaminados
= Exposicion a aerosoles o polvo, en ambientes contaminados por animales sospechosos o
enfermos.
* Exposicion a artropodos vectores

Clasificacion de los casos

Caso sospechoso: No procede.
Caso probable: persona con criterios clinicos y con una relacion epidemiologica.

Caso confirmado: persona que cumple los criterios clinicos y cuyo diagnostico ha sido
confirmado por laboratorio.

DEFINICION DE ALERTA

Seguin la Orden de 11 de diciembre de 2008, se considera alerta en Salud Publica un caso de esta
enfermedad por ser EDO de declaracion urgente, asi como es alerta un brote epidémico o
agrupacion inusual de casos de esta enfermedad.



MODO DE VIGILANCIA
Notificacion de alerta por caso de EDO urgente y brote o cluster.
La sospecha de alerta se debe investigar y comunicar de manera urgente a SVEA.

En dias laborables, en horario de 8:00 a 15:00 horas si la deteccion de la sospecha de la alerta se
produce en Atencion primaria la notificacion se efectuara a Epidemiologia de Atencion Primaria
(EAP) del Distrito Sanitario o Area de Gestion Sanitaria, mediante teléfono. Si se produce en
Atencion Hospitalaria se realizara a Medicina Preventiva (MP), que contactara telefonicamente
con EAP del Distrito Sanitario correspondiente. EAP o MP grabaran la ficha correspondiente en la
aplicacion RedAlerta con los datos disponibles, e informardn via telefonica a la Delegacion
Provincial, Seccion de Epidemiologia.

- Desde EAP se pondran en contacto con el Centro de Salud correspondiente.

- La Seccion de Epidemiologia de la Delegacion, tras comunicarlo al Jefe de Servicio, valorard la
necesidad de comunicarlo a otra unidad de la Delegacion, u otros organismos, segun caracteristicas
y magnitud de la alerta.

Entre las 15.00 v las 8:00 horas del dia siguiente, los fines de semana v festivos, la comunicacidn se
realizara:

- A la EPES, utilizando el nimero de teléfono 902.220.061.
- La EPES avisard a través del teléfono provincial de alerta a epidemiologia, que grabara el caso en
la aplicacion RedAlerta y lo comunicard, si procede, al teléfono central de alertas.

El personal médico con ejercicio privado, lo comunicard al Técnico de Salud de Atencion
Primaria del Distrito Sanitario o Area de Gestion Sanitaria.

La declaracion de alerta por brote no sustituye la declaracion de cada caso.

Para cada caso se cumplimentara la ficha correspondiente en RedAlerta, adjuntando
obligatoriamente la encuesta del anexo de este documento.

En caso de alerta por brote, la unidad de SVEA correspondiente adjuntard en la ficha de
RedAlerta el informe final del brote dentro de los 40 dias desde la fecha de aparicion de la alerta
y en todo caso antes de los 60 dias. Ademas se realizard un informe inicial a las 48 horas de la
declaracion y actualizaciones posteriores cuando existan cambios relevantes.

Desde el Servicio de Epidemiologia y Salud Laboral se remitira la informacién correspondiente
al CNE de forma individualizada con una periodicidad semanal, y la relativa a brotes en un
maximo de tres meses tras finalizar su investigacion. Si se sospecha interés supracomunitario, se
informara de forma urgente. La informacion se consolidard anualmente.

El RD 1940/2004, transposicion de la Directiva 2003/99/CE, sobre la vigilancia de las zoonosis
y los agentes zoondticos, contempla la vigilancia de esta zoonosis y la integracion de la
informacion de las distintas fuentes humanas, animales y alimentarias, disponiendo la realizacion
de un informe anual sobre fuentes y tendencias de zoonosis. El informe seré realizado por los
organos y organismos competentes de la Administracion General del Estado, que realizaran
conjuntamente el analisis de los datos e informacion recibida de las comunidades autonomas y
cualesquiera otras fuentes. Asi mismo, cuando se identifique la fuente de infeccion, por tratarse
de una zoonosis, también se notificara a las autoridades de correspondientes.

MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

Organizacion de recursos para la intervencion ante la alerta
La declaracion de alerta implica una intervencioén inmediata.



Tras la sospecha de alerta, EAP o Epidemiologia en el Equipo de Alerta Provincial deben iniciar
la intervencion, que se detalla en el punto posterior.

Desde la Delegacion Provincial se garantizara la realizacion de la intervencion por las unidades
implicadas.

Medidas preventivas
Tularemia es una enfermedad relevante en términos de Salud Publica en todo el hemisferio norte
donde se mantienen zonas endémicas. Los reservorios locales, la forma de transmision variada,
que va desde la transmision por contacto directo con desollar y/o eviscerar animales de caza o
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 Espafa, viene dada por su capacidad de producir
periddicamente brotes de cierta magnitud, ademas 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 mads afectadas. Por otra parte, F. tularensis es uno de los agentes
1doneos para utilizar como amenaza bioldgica.

Para prevenir la enfermedad, actualmente, se estd utilizando vacuna viva atenuada aplicada
mediante escarificacion en Rusia y en grupos de riesgo de otros paises como Suecia y 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 infeccion y prevenir nuevos casos.

Las medidas preventivas se orientaran a:

1. Informacion a la poblacion sobre las caracteristicas, forma de transmision y medidas de
prevencion de la enfermedad. En especial, a grupos de riesgo como cazadores,
pescadores, carniceros, agricultores, ganaderos y personas que frecuentan el medio rural.

2. Evitar el contacto con animales muertos, enfermos o con comportamientos no naturales.

3. Recomendar utilizar guantes y mascarillas cuando se capturen animales, se manipulen o
éstos se retiren.

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

5. Evitar el consumo de aguas no controladas sanitariamente. El agua sospechosa de
vehicular la enfermedad no debe ser bebida o si es necesario beberla debera ser clorada
previamente (0.1 ppm al menos 15 minutos).

6. Protegerse de las nubes de polvo en aquellos lugares donde proliferen animales
susceptibles de la transmision de la tularemia.

7. Cocinar adecuadamente la carne de los animales silvestres (la congelacion no inactiva el
agente responsable de la tularemia).

8. Ponerse en contacto con el médico en caso de aparicion de sintomas sospechosos de esta
enfermedad (fiebre, hinchazon de ganglios, ulceras cutdneas, etc.).

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 colaboracion con organismos de agricultura,
ganaderia y medio ambiente, asi como con sociedades de cazadores.
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ANEXO. ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA DE TULAREMIA'

DATOS PERSONALES Y DE LA DECLARACION

ID caso redalerta: .................... ID brote redalerta: ....................

APEllidOS: ... Nombre: ...
Edad: ........ afios 6 ..... meses Fecha Nacimiento: _ - -

DOMICHIO: ...t
Localidad: ..o Provincia: ...,

TLE. oo, Sexo: [ | v [] wm

Persona que realizalaencuesta: ..................c.cccoeoieie i, TLF: o

DATOS SOBRE LA ENFERMEDAD

Fecha de inicio de los primeros sintomas: / /

L]
i
&
7]
&

Presentacion clinica
Fiebre

Astenia Malestar
Adenopatias
Localizacion
Lesion cutanea
Tipo/localizacion
Voémitos

Diarrea
Afectacion ocular
Afectacion faringea
Septicemia

Otros sintomas
Cronificaciéon (sintomas)

OUOO0 O 000w
00000 O O0Od3
N A B

Tipo de tularemia

— Tularemia ulceroglandular SI [ ] NO [ ] Desconocido [ ]
— Tularemia glandular SI[] NO [] Desconocido [ ]
— Tularemia oculoglandular SI[] NO [] Desconocido [ ]
— Tularemia orofaringea SI [] NO [ ] Desconocido [ ]
— Tularemia intestinal SI[] NO [] Desconocido [ ]
— Tularemia pulmonar SI [] NO [ ] Desconocido [ ]
— Tularemia tifoidea SI[] NO [] Desconocido [ ]
Ingreso en hospital: SI[ ] NO [] Desconocido [ ]
Fecha de hospitalizacion: - Fechadealta: - -

Defuncién Si[ ] No[ ] Desconoc1do|:| Fecha de defuncién: - -

" A adjuntar obligatoriamente en la ficha correspondiente de redalerta.
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DATOS DE LABORATORIO

Fecha de diagnéstico microbioldgico: - -
Primer resultado positivo de caso:

Aislamiento de F fularensis. en una muestra clinica

Cultivo
PCR
Tipo de F tularensis

SI NO

Seroconversion
Deteccién de IgM

Especificar técnica diagnostica

[] []
L] []
[] []
[] []
[] []

Desconocido

[]
[]
[]
[]
[]

DATOS SOBRE EL RIESGO

Antecedentes de exposicion durante el periodo de incubacidn (1 a 21 dias)

Cazador:

Contacto con animales de caza en los ultimos 3 meses:
Especie animal (especificar)

Contacto con cadaver
Despellejamiento
Manipulacién

Sl

NO

[]
O
0 O
1 O
0 O

Desconocido

Lo o

Especie animal (especificar) Fecha - -
Coto/ paraje de procedencia Municipio ___ Provincia____

Consumo de carne de caza [] |:| []
Coto/ paraje de procedencia Municipio Provincia
Contacto con roedores [] [] []
Coto/ paraje de procedencia Municipio Provincia
Contacto con otros animales (ganado, peces, cangrejos, aves etc.) [_] [] []

Especificar Fecha - -
Paraje de procedencia Municipio Provincia
Picadura de garrapatas: [] [] []
Fecha - - Paraje Municipio Provincia
Contacto y/o consumo de agua no clorada [] [] []
Procedencia del agua: Rio [ pozo [l fuente [ otros [ Fecha - -
Paraje de procedencia del agua Municipio Provincia

Exposicion medioambiental

Otras relacionadas con el medioambiente [ Especificar:

Exposicion ambiental en el laboratorio de diagnostico:
Lugar

O O O

Tipo de actividad  Agricola [ Hortofruticola [J jardineria [J

O 0O O

Si conoce algun caso diagnosticado recientemente de tularemia en el entorno especificar:
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CATEGORIZACION DEL CASO
Clasificacion del caso: Probable [ | Confirmado|[ ]
Criterio clinico: Si [ ] No[ ] Desconocido[ ]
Criterio epidemiolégico: Si [ | No[ | Desconocido| ]
Criterio de laboratorio: Si [ ] No[ ] Desconocido[ ]
Importado: Si[ ] No [ ] Desconocido[ ]
Asociado a brote: Si[ | No [ ] Identificador del brote:
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