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DEFINICION DEL PROBLEMA DE SALUD PUBLICA:

La Tularemia es una enfermedad emergente en Espafia. Hasta 1997 no se habia
notificado ningln caso, y desde entonces, se han registrado mas de 1000 casos,
habiendo ocurrido dos grandes brotes en 1997 y 2007 en Castilla y Leon. El
microorganismo responsable de la enfermedad es capaz de adaptarse a distintos
reservorios (liebres, conejos, roedores, ovejas, animales domésticos, cangrejos de rio,
agua), pudiendo transmitirse al ser humano por distintos mecanismos: mediante contacto
con animales enfermos, a través de vectores como las garrapatas, por ingesta de carne o
agua contaminada o por inhalacion. Aunque no se ha producido ningun fallecimiento, una
alta proporcion de los casos detectados han requerido hospitalizacion.

El riesgo de que se presente la tularemia en Espafa, debe ser evaluado en cada territorio
y en cada situacion teniendo en cuenta que la enfermedad podria presentarse en otro
territorio diferente a Castilla y Leon. La tularemia es una enfermedad inusual e
inesperada, por tanto los sistemas de vigilancia epidemiolégica y el sistema asistencial,
fuera de la Comunidad de Castilla y Ledn, no tienen experiencia en la deteccién y
diagnéstico de estos pacientes.
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La tularemia, también denominada fiebre de los conejos, fiebre de la mosca del venado,

enfermedad de Ohara o enfermedad de Francis, es una zoonosis bacteriana causada por

el cocobacilo gramnegativo Francisella tularensis. Sus manifestaciones clinicas en

humanos son diversas en funcién de la forma de adquisicion y la virulencia del patégeno

(Tabla 1). El periodo de incubacién medio en humanos es de 3-5 dias (puede variar entre

1y 14 dias), iniciandose los sintomas de forma brusca, con un sindrome pseudogripal (1—

3).

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la tularemia

Forma clinica

Ulceroglandular

Glandular

Oculoglandular

Orofaringea

Intestinal

Pulmonar

Tifoidea

Manifest aciones clinicas
Ulcera cutanea con o sin
linfadenopatia regional

Ganglios linfaticos agrandados y
dolorosos sin lesion primaria
evidente

Conjuntivitis con linfadenopatia
preauricular

Estomatitis o faringitis o tonsilitis
y linfadenopatia cervical

Dolor abdominal, vomitos y
diarrea

Enfermedad pleuropulmonar
primaria

Enfermedad febril sin signos o
sintomas localizados y

septicemia

Via de adquisicion
Contacto con animales infectados o
por picadura de insectos

No se conoce

Contacto de los ojos con los dedos
contaminados

Ingesta de carne o agua
contaminada

Ingesta de carne o agua
contaminada

Inhalacion de material contaminado

Cualqguier forma de adquisicién por

diseminacion de la infeccion

B. JUSTIFICACION DE LA EVALUACION DE RIESGO:

Hasta 1997 no se habia detectado ningun caso de tularemia en Espafia, y desde

entonces han ocurrido tres brotes, dos de ellos con mas de 500 casos. El microorganismo

causante es capaz de adaptarse a numerosos entornos, y la infeccion humana puede

producirse por diversos mecanismos de transmision, como el contacto con animales
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infectados, ingesta de carne o agua contaminada o incluso inhalacién de productos
contaminados. Debido a la extraordinaria versatilidad de este microorganismo, es posible
que el patégeno, presente en el medio ambiente, encuentre mecanismos para causar
nuevos casos en humanos. Por ello, es importante que tanto las autoridades sanitarias y
los profesionales sanitarios, asi como las organizaciones de cazadores, ganaderos y
agricultores, conozcan la situacion epidemiologica de la tularemia en Espafia y se

establezcan las medidas necesarias de prevencion y control.

C. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

1. El agente infeccioso: Francisella tularensis
Es un pequefio coco bacilo gramnegativo, que se tifie débilmente. Para su desarrollo se

requiere la presencia de cisteina o cistina a una temperatura éptima de 35°C, y su
crecimiento comienza apreciarse a los 2-4 dias (4). Estos requerimientos especiales,
implican que para que pueda ser diagnosticada en el laboratorio de rutina de
microbiologia, sea necesario un alto indice de sospecha clinica. Por otra parte, la bacteria
es sensible al hipoclorito y otros desinfectantes habituales y se inactiva con calor, a 60°C
durante una hora. También es sensible a aminoglucdsidos (estreptomicina y gentamicina),

tetraciclinas (tetraciclina y doxicliclina), rifampicina, cloranfenicol y fluorquinolonas (3).

Desde el punto de vista epidemiolégico y bioquimico se pueden distinguir dos

subespecies patdgenas principales:

* Francisella tularensis tularensis (tipo A de Jellison): fermenta el glicerol y convierte la
citrulina en ornitina. Origina el 70-90% de los casos a nivel mundial, distribuyéndose
sobre todo en América del Norte. Sus hospedadores principales son los lagomorfos y
en humanos sin tratamiento origina un 30% de letalidad. La Dosis Letal 50 (DL50) en
conejos es de 10 ufc, mientras que la DL50 en humanos es de 100 ufc (unidades
formadoras de colonias). Es sumamente infeccioso mediante aerosoles generados en
la manipulacién de los cultivos en el laboratorio de microbiologia.

» Francisella tularensis holartica (también denominada paleartica o tipo B de Jellison):
Se distribuye en un area geografica mas extensa y origina una enfermedad mas
benigna en humanos, siendo la tasa de letalidad préxima a cero. Sus hospedadores

principales son los roedores. La DL 50 en lagomorfos es >10° ufc.
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Francisella tularensis es altamente virulenta para humanos y una gran variedad de
animales, siendo capaz de originar epidemias y epizootias. En Espafia so6lo se ha
detectado hasta el momento Francisella tularensis holartica, que es la subespecie mas
benigna que apenas causa mortalidad. La bacteria se inactiva con desinfectantes

habituales y calor y es sensible a antibiéticos como la doxiciclina y la estreptomicina.

2. La infeccion en animales:
Segun su facilidad para adquirir la infeccion y/o la enfermedad, se pueden establecer tres

grupos de hospedadores animales. La importancia relativa de cada grupo como

reservorios de la enfermedad no esta totalmente aclarada (3):

e« Grupo 1: a este grupo pertenecen los lagomorfos (liebres y conejos) y los roedores
(topillos, ratas, ratones, rata almizclera etc), que son los animales que mas facilmente
adquieren la infeccién y que mas manifestaciones clinicas presentan. El nUmero de
animales infectados depende de la densidad de la poblacién susceptible. En general,
las poblaciones de lagomorfos y roedores aumentan a lo largo del verano y
disminuyen de forma natural durante el invierno. La amplitud del pico poblacional de
verano-otofio puede ser particularmente elevado en ciertos afios constituyendo una
explosibn demografica o plaga. En muchos casos, los brotes en humanos han
aparecido después de haberse detectado una epizootia o una plaga (3).

Francisella tularensis tularensis, mas prevalente en Norteamérica, causa la muerte de
los lagomorfos enfermos en 8-14 dias. Posteriormente, los cadaveres son una fuente
infecciobn durante otros 4 meses. En América, por ello, a los lagomorfos, mas que
verdaderos reservorios, se les ha considerado amplificadores de la enfermedad (2,3).
En Espafia, la subespecie de Francisella tularensis circulante es la holartica, y aunque
no hay estudios suficientes, parece que la enfermedad que origina en lagomorfos y
roedores es menos grave que en la subespecie tularensis y que la tasa de letalidad no

es muy elevada.

e Grupo 2: otros animales, mayoritariamente herbivoros, también se infectan pero
raramente mueren y podrian ser importantes reservorios. Se afectan de forma
importante algunos animales de ganaderia, en especial los ovinos que muestran
sintomas pero tienen baja letalidad. También se pueden afectar los porcinos y

equinos, mientras que los bovinos son resistentes.
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e Grupo 3: lo constituyen principalmente carnivoros, que requieren altas dosis
infectantes y rara vez desarrollan bacteriemia o enfermedad manifiesta. Se incluye en

este grupo a los perros y gatos domésticos.

3. Mecanismos de transmision

El ser humano puede infectarse con Francisella tularensis por diferentes mecanismos :
= El contacto con animales infectados, incluyendo la ingesta de carne contaminada

= El agua contaminada

= Lainhalacion de particulas infecciosas

= Las picaduras de garrapatas, mosquitos, tabanos y otros insectos

No se ha demostrado la transmision interhumana

i. El contacto con animales infectados, incluyendo la ingesta de carne contaminada
Se ha documentado la trasmision a personas en contacto con animales enfermos, sin que

esté totalmente claro el periodo de infecciosidad. Han ocurrido casos de enfermedad en
cazadores de liebres y en las personas que desollaron a los animales o ingirieron la carne
contaminada poco cocinada (incluso previamente congelada). Francisella tularensis
sobrevive en carne infectada congelada a -15° C (4).

La incidencia de tularemia humana aumenta en situaciones en que las personas entran en
contacto con roedores (5,6). Asi, en el brote ocurrido en Kosovo en 2000, con 327 casos,
los factores de riesgo mas importantes fueron la presencia de numerosos roedores en los
alrededores de las viviendas o de heces de roedores en las zonas de almacenamiento y
preparacion de los alimentos. En esta situacidn, debido al conflicto bélico que se vivia en
la zona, las viviendas estaban en malas condiciones, y los ratones pudieron entrar
facilmente en ellas (6).

El contacto directo con los perros, y otros animales domésticos ha sido descrito como el
factor mas importante asociado a la adquisicion de la enfermedad en un brote reciente
ocurrido en Turquia (7). Otra posibilidad es que la transmision desde los animales
domésticos ocurra a través de vectores, como la garrapata, que pican primero al animal y
luego a las personas. Por ello, las encuestas de seroprevalencia en estos animales,
podrian ser utiles como indicadores de la circulacion de la bacteria en el entorno (8). Asi,
en un brote ocurrido en una localidad de EEUU, atribuido a picaduras de garrapatas, los
perros domésticos pertenecientes a la poblacion afectada, tuvieron una proporcion
significativamente superior de serologias positivas de tularemia, en comparacion con los

perros de la poblacion mas cercana (8).
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Asimismo, la transmision por arafiazo de gato es posible, ya que los felinos podrian tener

la bacteria en sus ufias, tras el contacto con los roedores enfermos.

Figura 1. Mecanismos de transmision de la tularemia

Contacto animales domésticos o de granja infectados, picaduras

-

caza roedores

picadura O~

____h_gm contacto con
:_@ = piel no intacta
e7e e Y

contacto directo, ingesta carne o agua, inhalacion de productos contaminados

Fuente: elaboracion propia.

ii. El agua contaminada
La ingesta de agua contaminada es otra via posible, y en Espafia se ha detectado un

brote por la manipulacién de cangrejos de rio. Estos, probablemente se contaminaron por
el contacto con cadaveres de animales enfermos o con el agua contaminada por estos

cadaveres (9).

Francisella tularensis sobrevive en agua entre 13 y 15° C de temperatura durante 3 meses

y en cadaveres de animales (4 meses).
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iii. La inhalacion de particulas infecciosas
La infeccién se podria adquirir también por via inhalatoria, a partir de aerosoles de

cadaveres de animales enfermos 0 sus excretas. Situaciones en las que se podria dar
esta via de transmision seria la recogida de la cosecha en campos de cultivo con heces o
cadaveres de animales infectados, o en la manipulacion de los cultivos en el laboratorio

de microbiologia (3,5,10).

iv. Las picaduras de garrapatas, mosquitos, tAbanos y otros insectos
Numerosos artropodos e insectos pueden transmitir la infeccién. Las garrapatas de

diferentes géneros y especies (Dermacentor andersonii, Dermacentor variabilis,
Amblyomma americanum, Ixodes spp etc) constituyen el grupo mas importante, debido a
su longevidad (2 afios) y la capacidad de mantenerse infectantes y transmitir la infeccion
transovaricamente a su descendencia. Por ello, las garrapatas son consideradas un
verdadero reservorio, ademas de vectores humanos y animales. Otros insectos como la
mosca del venado (tdbano), mosquitos (Aedes spp.), pulgas y piojos, en los que se ha

demostrado también la infeccidén natural, son potenciales vectores (2,3).

Las garrapatas se reproducen mejor en primavera-verano, momento en el que la
oportunidad de picaduras es mayor, por lo que muchos brotes que ocurren en verano
pueden estar asociados a la picadura de artrépodos (3). La Organizacion Mundial de
Sanidad Animal considera a las garrapatas, junto con los lagomorfos, muy importantes en
el mantenimiento de la enfermedad, hasta el punto de que exige andlisis negativos del
parasito en estos artropodos, para considerar libre de enfermedad a una region
previamente afectada de tularemia (11). Otros vectores, menos longevos son infectantes
durante un periodo més corto (por ejemplo el tabano durante 14 dias).

En la isla de Martha’s Vineyard, Massachusetts, EEUU, desde 2000 a 2009 se produjeron
90 casos de tularemia, la mayor parte de ellos de tipo neumaonico. Entre 2004 y 2007 se
analizaron 7168 garrapatas, resultando infectadas por F. tularensis un 3,4 % (IC 95% 2,9-
3,8) (12). En este contexto, las garrapatas fueron consideradas, ademas de un reservorio,
un vector interepizo6tico, capaz de infectar a numerosas especies de animales entre las
gue se incluian mamiferos y aves salvajes. De ese modo, se mantenia una presencia
importante del patégeno en el medio ambiente en forma de excretas de distintos animales,
que finalmente fueron inhaladas por personas que realizaban trabajos de jardineria o
agricolas (12). En el brote ocurrido en Suecia en 2000, en el que se detectaron 270 casos,
el factor de riesgo mas importante tras ajustar por otros factores fue la picadura de
mosquito (OR 9,4, IC95% 2,1-43) (13).

10
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4. Comparacion de la prevalencia de la tularemia en
y vectores en situacion basal y de brote en seres h

distintos hospedadores
umanos

Con los datos disponibles en este momento no es posible todavia establecer umbrales de
riesgo en relacion a los valores de prevalencia de tularemia en los distintos hospedadores
y vectores, a partir de los cuales deberiamos alertarnos y tomar medidas de control de la
enfermedad, pero puede ser Gtil comparar los resultados de la prevalencia en el contexto

de brotes frente a una situacion basal (tabla 2).

Tabla 2. Comparacién de la prevalencia de la tularemia en distintos hospedadores y vectores en
situacién basal y de brote en seres humanos

Hospedadores Situacion basal Brote en humanos
vectores
% prevalencia lugar; afio [ referencia ] % prevalencia lugar; afo [ referencia ]
(IC 95%) (IC 95%)
Liebres 28 (8-38) Castillay Le6n; 2009 (14) 34 (24-45) Castilla y Ledn; 2007 (5)
8 (0-22) Castillay Ledn; 2010 (14)
0 Castillay Ledn; 2011 (14)
Topillos 0 Castillay Le6n; 2011 (14) 2 (1-3) Castilla y Ledn; 2007 (5)
Garrapatas 0,5 (0,1-08) Madrid, Toledo; 2003-4 (15) 3,4 (2,9-3,8) Martha’s Vineyard, EEUU;
2000-9 (12)
Animales 18 (5-30) Montana, EEUU; 1979 (8) 62 (52-72) Montana, EEUU; 1979 (8)
domeésticos 3,4 (1,8-5) Castilla y Ledn; 2009 (14)
(perros) 3 (1,6-4,5) Castilla y Ledn; 2010 (14)

5. Trasmisibilidad de Francisella tularensis
Es interesante conocer las estimaciones de la tasa de transmisibilidad de la bacteria a

través de los distintos mecanismos de transmision, sin olvidar que en cada brote éstas
van a presentar importantes variaciones que sera necesario estudiar en cada situacion.
Para tener una aproximacion a los valores entre los que podria encontrarse las
verdaderas tasas de transmision se presentan las utilizadas para la construccion de un
modelo matemético de transmisién de la tularemia en EEUU, auque las condiciones
epidemiolégicas no sean totalmente superponibles con las de Espafa (16). Las
asunciones de este modelo incluyen una nula transmisién entre lagomorfos, teniendo en
cuenta que estos animales no son carnivoros en situaciones normales. Las picaduras de
garrapata se han estimado 100 veces menores en humanos que en lagomorfos, debido al
menor contacto con el medio natural, la proteccion de la ropa y la eliminacién del

ectopardsito. Segun este modelo, la transmision de la infeccion por cualquier via es muy

11
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baja. Teniendo en cuenta estas estimaciones, podemos suponer que para que dicha
trasmision tenga lugar es importante que aumente la densidad de animales hospedadores

0 vectores.

Tabla 3. Transmisibilidad de Francisella tularensis tularensis estimada en un modelo matematico,
a partir de distintos mecanismos de transmision (16)

Contacto Tasa de transmisibilidad ( infecciones /100.000
contactos)
Limite inferior Limite superior
Garrapata a lagomorfo y lagomorfo a garrapata 1 100
Lagomorfo a lagomorfo 0 0
Lagomorfo a humano 0,01 1
Garrapata a humano y humano a garrapata 0,01 1
Lagomorfo al ambiente y ambiente a lagomorfo 1 100
Agua a humano 1 100
Aire a humano 1 100

D. DISTRIBUCION GEOGRAFICA EN EL MUNDO

Hasta el momento, todos los casos de tularemia se han presentado en el hemisferio norte
(figura 2), aunque su ocurrencia varia ampliamente de una regién a otra. En algunos
paises, puede haber regiones endémicas con brotes frecuentes que estan préximas a
regiones completamente libres de tularemia. En Kazakhstan y Turkmenistan se han
detectado focos endémicos asi como en Finlandia y Suecia (3). Cada afio se notifican
casos en la mayoria de los paises de Europa del Este, mientras que en el resto de Europa
se producen muy pocos. Recientemente han ocurrido grandes brotes en Espafia, Kosovo
(Serbia) y Suecia (6,13,17). También se comunican, de forma anual, casos en Japén y
China. En Canada y EEUU los casos se notifican de forma regular, y en México de forma
ocasional. En EEUU histéricamente se notificaban mas de 1000 casos anuales y desde
1960 se ha reducido a unos 200 casos al afio. Parece que la reduccion fue debida al
descenso de la demanda de pieles de castor y rata almizclera, ademas de la desaparicion
de la obligatoriedad de notificar esta enfermedad (2,3). En la antigua Unién Soviética en

1940 se notificaban 100.000 casos, y actualmente s6lo unos pocos cientos (3).
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Figura 2. Distribucién geogréfica de los casos humanos de tularemia, segun los datos publicados

en la literatura médica desde 1952 a 2006.
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Fuente: OMS (3)
También existe una amplia variacion en la distribucion temporal de la enfermedad. De

acuerdo con la Guia de Tularemia de la OMS (3), recientemente actualizada en 2007, 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.

E. SITUACION EPIDEMIOLOGICA EN ESPANA

Hasta 1997, no se habia notificado ningln caso humano de tularemia en Espafia, aunque
estudios seroldgicos retrospectivos han demostrado que la infeccion en humanos ya
existia (18).

En la temporada de caza de 1994-95 se detect6 una epizoonosis en liebres en Burgos,
Valladolid y Palencia con cientos de animales muertos, mientras que en 1997, la
epizoonosis se calcula que matd entre 15.000 y 20.000 liebres en Tierra de Campos
(Palencia, Burgos, Zamora y Ledn).

En los afios 1997 y 2007 se han producido dos brotes explosivos en Castilla y Ledn con
més de 500 casos humanos confirmados, mientras que en 1998 se produjo otro en
Cuenca con 19 casos y cada afio continda la notificacion de casos esporadicos. Los tres

brotes se resumen en la tabla 4.
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1. Brote de Castillay Le6n de 1997

En el otofio-invierno de 1997, precedida de una epizootia en liebres, tuvo lugar un brote
con 559 casos confirmados de infeccion por F. tularensis holartica. El origen del brote se
localizé en la comunidad de Castilla y Leon (513 casos), aunque también se produjeron
notificaciones de casos en otras ocho CCAA: 25 en el Pais Vasco, 6 en Asturias, 4 en
Cantabria, 3 en Navarra, 3 en la Comunidad de Madrid, 2 en Galicia, 1 en Catalufia, 1
en la Rioja y 1 en la Comunidad Valenciana. Los datos de la distribucion por edades,
publicados por el Centro Nacional de Epidemiologia, corresponden a 46 encuestas (23
hombres), situandose entre 31 y 64 afios. La totalidad de las personas encuestadas
habian tenido contacto con liebres (caza, desollado, ingesta de la carne) y el 71%
presentaron formas clinicas Ulceroglandulares, sin que hubiera ningun caso fatal ni con

complicaciones graves (17).
2. Brote de Cuenca de 1998

En el verano de 1998 ocurrié otro brote en Cuenca, entre las semanas 28 y 32, con 19
casos confirmados. Se pudo comprobar la relacién con la manipulacién de cangrejos de
rio, en personas que accidentalmente sufrieron heridas en las manos, bien en la captura
0 en la preparacion. Se encontrd F. tularensis holartica en los cangrejos y el agua del
rio, que se pudo haber contaminado a partir de algiun cadaver de liebre donde

permanecia la bacteria (9).
3. Brote de Castillay Le6n de 2007

En el verano de 2007 tuvo lugar otro brote importante, con un total de 507 casos
confirmados en Castilla y Ledn. El brote se inicié en la semana 20 y presenté la méxima
incidencia entre el 24 junio y el de 18 agosto, periodo en el que se detectaron el 59,5%
de los casos (Figura 3). Afectd exclusivamente a la comunidad de Castilla y Ledn, sin
extension a otros lugares de Espafa. La mayor parte de los casos fueron hombres
(80%) con edades comprendidas entre los 41 y 70 afios (69,2%) y con formas clinicas
tifoidicas y neumonicas (>60%) lo que sugirié que la transmision podria ser por via
inhalatoria. A pesar de que el 25% de los casos fueron hospitalizados, la respuesta al
tratamiento con fluorquinolonas o tetraciclinas fue buena y no ocurrieron complicaciones
graves ni fallecimientos (5). En la Figura 4 se muestra la evolucion de los casos y tasas

de tularemia en la Comunidad Auténoma de Castilla y Ledn desde el afio 2000.

El brote de 2007 coincidié con una plaga de topillos de grandes dimensiones, en la que la

poblacion de roedores alcanzé densidades de hasta 1.350 topillos por hectarea (en
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condiciones normales la densidad habitual era de 5-10 topillos/hectarea). Estudios
realizados en estos animales demostraron que el 2% estaban infectados por Francisella
tularensis. La presencia de gran numero de topillos, sus excretas y sus cadaveres en
zonas tanto urbanas como agricolas, pudo aumentar las posibilidades de contacto por
distintos mecanismos, como la inhalacién de productos contaminados que pudo ocurrir en
los agricultores que realizaron tareas relacionadas con la siega y empacado de alfalfa,
paja u otro forraje, o tenian otra profesion con exposicion medioambiental (jardineros,
mantenimiento y limpieza de cunetas, etc.). Otras fuentes de infeccion como las liebres
(en las que se demostré un 34% de seropositividad), también pudieron estar implicadas,
aunque en menor medida (solo el 6,5% de los casos declar6 haber estado en contacto
con liebres), mientras que los cultivos de las muestras obtenidas de los cangrejos de rio,

agua y garrapatas resultaron negativos.

Figura 3. Curva epidémica del brote de tularemia de 2007 en Castilla y Leén.

Confirmed cases of tularaemia by week of onset of symptoms,
outbreak in Castilla y Leon, Spain, 2007 (n=507)

I
rid
Ti
ti5-
ULER
354
S0
s
[1:8
354
304

Number of cases

204
15
10

54

1718192023 2223 20 25 PR 2T 20 29 3031 32 33734 35 36 37 J0 39 A0 4T &2 6156 45 REAT B8 4950 51 52

Week number, 2007

Fuente: (5)
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Figura 4. Evolucion de los casos y tasas de tularemia por 100000 habitantes en Castilla y Leén
2000-2011.
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Fuente (19)

Tabla 4. Resumen de los tres brotes mas importantes de tularemia en Espafa desde 1997-2012

Afio Lugar N° % varones, Forma clinicas Mecanismo Fuente de
casos (edad) de infeccion
transmision
1997 Castilla 559 50%, (entre 71% contacto con liebres
y Lebn 31y 64 afios) Ulceroganglionar liebres
1998 Cuenca 19 58%, (59 89% heridas por agua
afos de Ulceroganglionar  manipulacibn  contaminada
media) de cangrejos
de rio
2007 Castila 507 80%, (69,2%  59% tifoideas, 8% desconocido; topillos
y Leon entre 41y 70 neumonicas se sugiere
afnos) inhalacién
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4. Situacion actual en Espafia

Segun datos recientes (31/08/2012) de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica
(RENAVE), desde 1998 se han declarado en Castilla y Ledn, mediante el sistema de
declaracién numérica, 704 casos. La mayor parte de estos (664 casos, 94%) han ocurrido
entre 2007 y 2009, observandose Unicamente casos esporadicos y pequefios brotes en el
resto de los afios. En el ultimo informe de la RENAVE, de 2009, se describen las tasas de
incidencia entre 2005 y 2009, con 493 casos declarados en 2007, 154 en 2008 y 25 en
2009 (Figura 5). Los casos corresponden sobre todo a hombres (76%) entre 25 y 74 afios
(20). Por otra parte, los datos registrados en el Conjunto Minimo Bésico de Datos
(CMBD) muestran 307 casos de tularemia hospitalizados entre 2000 y 2010,
fundamentalmente en Castilla y Ledn (80,5%), mayoritariamente varones (64,2%). En las
figuras 5y 6 se resumen los datos de la RENAVE y el CMBD.

Figura 5. Casos notificados de tularemia por 100.000 habitantes en Espafia entre 2005 y 2009.

Vigilancia de Tularemia, 2005 - 2009
Tasas do incidencia (Casos por 100.000 h.)

=
(] 0.8
Cl
=
=]
=
~ 06
o
o
i 0.4
]

0.2

e
2005 2006 2007 2008 20049

Fuenie: Enfermesades oo Daclaradon Ooligatora (EDCH

Fuente: (20)

17



INFORME DE SITUACION Y EVALUACION DE RIESGO. TULAREMIA EN ESPANA. DIRECCION GENERAL DE

SALUD PUBLICA Y SANIDAD
EXTERIOR

CENTRO DE COORDINACION DE
ALERTAS Y EMERGENCIAS
SANITARIAS

Figura 6. Casos de tularemia hospitalizados por afios, comparando los detectados en Castilla 'y
Ledn frente a otras CCAA
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Fuente: elaboracion propia, con datos del CMBD

F. EVALUACION DEL RIESGO EN ESPANA

1. Metodologia
Para realizar esta evaluacion se han seguido los pasos propuestos en diferentes guias de

evaluacion de riesgos (21,22). Se ha realizado una aproximacion al tema mediante una
revision bibliografica, utilizando tanto publicaciones cientificas como datos oficiales de
informes o de registros solicitados a diferentes instituciones, asi como materiales mas
informales encontrados en paginas web relacionadas. Ademas se han realizado
entrevistas con personas con gran experiencia en los distintos campos de interés, como
microbiélogos del Centro Nacional de Microbiologia, entomdlogos, bidlogos expertos en el
control de plagas de topillos, autoridades sanitarias y epidemibélogos de Castilla y Ledn y
del Centro Nacional de Epidemiologia y del MSSSI.

En la evaluacion del riesgo se han tenido en cuenta todos los factores posibles implicados

en la transmision de la enfermedad y las posibles vulnerabilidades. La vulnerabilidad viene
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definida por las condiciones o procesos fisicos, sociales, econémicos y ambientales, que
aumentan la susceptibilidad y la probabilidad de exposicion de una poblacién a los

factores de riesgo de adquirir la tularemia.

2. Definicion de los factores condicionantes de la transmision
En las zonas endémicas, los brotes de tularemia pueden aparecer de forma ciclica

anualmente o cada 3-5 afios, pudiendo igualmente desaparecer durante una década
(3,23). Los factores que influyen en esta periodicidad no estan aun suficientemente
estudiados, pero probablemente tienen que ver con la prevalencia de la infeccion y la
densidad de poblacion de los animales hospedadores y los vectores, y la vulnerabilidad

de determinados grupos poblacionales (3).

i. Transmision por contacto con animales infectados

* Transmision por contacto con lagomorfos y roedores:
En Espafia s6lo se ha detectado Francisella tularensis holartica, y la historia natural de

la infeccion de esta subespecie en lagomorfos y roedores no se conoce de forma
completa. Parece que la tasa de letalidad en estos animales no es tan elevada como
ocurre con la subespecie tularensis, por los que podrian permanecer infectivos durante
mucho tiempo. La liebre, tiene una mayor prevalencia de tularemia y vive unos 7-9 afios,
mientras que el topillo con una prevalencia mucho menor, tiene una vida media mucho
mas corta, de unos 2 afios. En Espafa, se podria considerar que las liebres son un
reservorio importante de la enfermedad, y que los topillos, en sus explosiones

demogréficas, son un amplificador de la misma.

El brote de tularemia en Espafia de 2007 se relacion6 con una plaga de topillos
(Microtus arvalis asturianus). La rapida y amplisima expansion del topillo campesino en
la submeseta norte ha constituido uno de los fendmenos ecolégicos a gran escala mas
llamativos de los ocurridos durante las Ultimas décadas en Espafia. Esta especie de
pequefio roedor es mas tipica de latitudes més altas, y en nuestro pais se encontraba
Gnicamente en las grandes cadenas montafiosas en la mitad noroeste de la Peninsula
Ibérica. A finales de los afios 70, comenzé a expandirse a tierras mas bajas y en tan
sélo una década, los topillos habian colonizado ya buena parte del valle del Duero. Esta
colonizacién parece estar relacionada con la modernizacion agricola, en la que se ha
producido un aumento de la superficie de regadios, en especial de alfalfa (Medicogo
sativa), en lugar de los ecosistemas cerealistas de secano tradicionales (23-25) (tabla
5). El topillo campesino ha utilizado riberas y cunetas para su expansion, a partir de las

cuales ha ocupado cultivos de regadio donde ha encontrado alimento y refugio (26).
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Desde finales de los 80, se han observado en Castilla y Ledn explosiones demograficas
o plagas de topillos ciclicas cada 3-5 afios, habiendo ocurrido en 1985/6, 1989/90,
1993/4, 1997/8, 2001/2 y 2006/7 (27). Este patron observado hasta ahora, indica que es
previsible que ocurran nuevas plagas en los proximos afios, en Castilla y Le6n. Sin
embargo, no parece probable que las poblaciones de topillos se extiendan hacia Aragon
o hacia el sur, ya sea por las barreras geograficas o por las altas temperaturas, en

principio desfavorables para la supervivencia de este roedor.

Tabla 5. Distribucién por CCAA de la produccion de alfalfa en Espafa, en 2011 y 2012

. , N° de Produccién en Hectareas de
Comunidad autébnoma . . .
industrias toneladas cultivos
Andalucia 2 53.500 3.634
Aragoén 37 1.066.000 86.587
Baleares 1 3.500 317
Castilla la Mancha 5 83.000 5.450
Castilla Ledn 13 216.000 40.598
Catalufa 12 398.000 31.492
Extremadura 1 3.000 341
Navarra 4 97.000 7.027
Total 75 1.920.000 175.443

Fuente (25)

» Transmisién por contacto con otros animales distint os a los lagomorfos y
roedores:

Existen estudios en ganado ovino de Castilla y Leén del afio 2000, en los que se ha
demostrado una seroprevalencia de tularemia entre el 12,1 y el 26,5% segun la
técnica utilizada. El titulo serolégico medio de cada rebafio se ha correlacionado con
los porcentajes de positividad en las serologias realizadas en la fauna salvaje (liebres)

y los cultivos de la bacteria en los campos de cultivo (28).

ii. Transmisién por contacto con agua contaminada
Durante el brote de 1998, se demostré la presencia de F. tularensis en cangrejos de rio y

una muestra de agua en Cuenca, no habiendo més datos de estudios posteriores en la
zona. Durante el brote de 2007 se estudiaron 236 cangrejos (106 de Palencia) y 59

muestras de agua que resultaron negativas (6).

iii. Transmisién por la inhalacion de particulas in fecciosas
La Junta de Castilla y Ledn incluye dentro de su vigilancia activa la realizacion de

muestreos en cultivos de alfalfa. El riesgo de transmision por inhalacién se relaciona con
la densidad de animales infectados, que pueden producir aerosoles a partir de sus

excretas o cadaveres.
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iv. Transmision por picaduras de garrapatas, mosqui tos, tAbanos y otros insectos
Se han realizado escasos estudios de prevalencia de infeccion de garrapatas por F.

tularensis. Tras el brote de 2007 se capturaron 51 garrapatas en Valladolid y Leodn,
resultando todas negativas (5). Por otra parte, en esta comunidad ha establecido una
vigilancia activa de tularemia en garrapatas (14). En un estudio sistematico realizado en la
comunidad de Madrid y Toledo en los afios 2003 a 2005, se analizaron 1480 garrapatas
de 5 géneros y 8 especies distintas. En un total de 7 garrapatas (0,47%) de distintas
especies se encontro la bacteria (14). En Espafia, no existen estudios de prevalencia de

F. tularensis en otros insectos.
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babilidad de transmisién

Tabla 6. Escenarios posibles para la estimacion de la probabilidad de transmisién de la tularemia
en la comunidad de Castilla 'y Ledn.

Factor de riesgo

Liebres infectadas

Topillos infectados

Agua

Inhalacion

Vectores

Escenarios de probabilidad de transmision

Baja
Densidad baja de liebres

Hay una baja densidad de
topillos (5-10 por
hectarea), se mantiene las
mismas hectareas de
explotaciones agricolas
de regadio

Densidad y/o prevalencia
baja de tularemia en
liebres y/o topillos, cuyas
heces o cadaveres
podrian contaminar el
agua

Densidad y/o prevalencia
baja de tularemia en
liebres y/o topillos, cuyas
heces o cadaveres
podrian producir
aerosoles

Densidad baja de
artrépodos y/o insectos
potencialmente vectores
en areas con animales
infectados

Media

Densidad media de liebres

Se producen explosiones
demograficas de topillos leves
(200 por hectérea) o se
extienden los topillos por otras
zonas con regadios o
aumentan las explotaciones
agricolas de regadio de forma
moderada

Densidad y/o prevalencia
media de tularemia en liebres
yl/o topillos, cuyas heces o
cadaveres podrian contaminar
el agua

Densidad y/o prevalencia
media de tularemia en liebres
ylo topillos, cuyas heces o
cadaveres podrian producir
aerosoles

Densidad media de artropodos
ylo insectos potencialmente
vectores en areas con
animales infectados

Alta

Alta densidad de liebres

Se producen explosiones
demograficas de topillos
grandes (>1000 por hectarea)
o0 se extienden de forma muy
importante por otras zonas
con o sin regadios o
aumentan de forma muy
importante las explotaciones
agricolas de regadio

Densidad y/o prevalencia alta
de tularemia en liebres y/o
topillos, cuyas heces o
cadaveres podrian
contaminar el agua

Densidad y/o prevalencia alta
de tularemia en liebres y/o
topillos, cuyas heces o
cadaveres podrian producir
aerosoles

Densidad alta de artrépodos
y/o insectos potencialmente
vectores en areas con
animales infectados

4. Andlisis de las vulnerabilidades y su efecto esp

Fuente: elaboracion propia

erado en la poblacién

La enfermedad ocurre en todas las edades, mientras que la incidencia en varones es

superior. Esta mayor vulnerabilidad masculina se debe, probablemente, a que los

hombres realizan mas actividades en el exterior (13).

Respecto a las actividades relacionadas con la adquisicion de la infeccion, las actividades

gue ponen en contacto a las fuentes de infeccién o los vectores y las personas, son las

gue estan asociadas al riesgo de adquirir la infeccién. Los cazadores de liebres y otros

animales, estan en riesgo si tienen contacto directo con la carne del animal, asi como las

personas encargadas de desollarlo y cocinarlo (5). Los agricultores, también tienen riesgo
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durante las tareas de la cosecha, en el caso de que se produzcan aerosoles que pueden

estar contaminados con productos de animales infectados (5).

En situaciones de brote, especialmente si hay plaga de roedores, el riesgo se extiende a
la poblacion general, ya que la infeccion se puede adquirir en el propio entorno de la
vivienda o durante la realizacion de actividades de aire libre sencillas, como un paseo por

el campo (5,6).

En la tabla 7 se resume un analisis de la vulnerabilidad, que como se ha comentado
anteriormente, viene dada por las condiciones o procesos fisicos, sociales, econémicos y
ambientales que aumentan el porcentaje de poblacion susceptible y la probabilidad de

exposicion a la bacteria.
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Vulnerabilidad

Cambio climatico

Actividades agricolas

Actividades de ocio

Programas de control
de topillos

Enfermedad
emergente y poco
frecuente en Espafia

Factores que
influyen

Inviernos mas benignos

Aumento de los cultivos
de alfalfa

Aumento de las
actividades de aire libre y
cinegéticas

Uso de rodenticidas sin
retirada de cadaveres

Brotes localizados
Unicamente en Castilla'y
Ledn cada 5-10 afios

Escasos estudios
epidemioldgicos sobre
los mecanismos de
transmisién, vectores y
reservorios y tasas de
transmision

La percepcion del riesgo
de la enfermedad es muy
baja entre profesionales
sanitarios

Accion probable

Se favorece el aumento de
las poblaciones de
lagomorfos y roedores

Plagas ciclicas de topillos

Mayor probabilidad de
contacto con los reservorios
y vectores

Aumentan las fuentes de
infeccién en el medio
ambiente

Escasa percepcion del
riesgo en las instituciones
sanitarias, sociedades de
cazadores, agricultores...en
especial en CCAA
diferentes a Castillay Le6n

Ausencia de indicadores de
alerta. Deteccion y estudio
tardio de los brotes

Bajo nivel de sospecha
clinica

Efecto esperado

Aumenta la densidad de
estas poblaciones
facilitando el aumento en
las tasas de transmisién
de lainfeccion

Aumenta la densidad de
estas poblaciones
pudiendo aumentar las
tasas de transmision y
desencadenar brotes en
humanos

Aumenta la transmision
en ausencia de medidas
de proteccion

Aumenta la transmision

No se sospecha la
enfermedad, no se
realizan practicas de
prevencion, retraso en
las medidas de
prevencioén y control de
brotes

Retraso en las medidas
de prevencién y control
de brotes

Retraso en el
diagndstico,
subnotificacién de casos

Fuente: elaboracion propia
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5. Evaluacion del impacto en la salud humanay elm  edio ambiente:

Hasta el momento, en Espafia no se han producido casos fatales de la enfermedad, ni
secuelas a largo plazo, si bien en el brote de 2007, un cuarto de los pacientes requirieron
hospitalizacion. La enfermedad se trata de forma efectiva con antibiticos como la
doxiciclina, las quinolonas y la estreptomicina cuya disponibilidad esta garantizada. Por lo
tanto, en la enfermedad diagnosticada y tratada oportunamente, el impacto sobre la salud

humana deberia ser bajo.

El control de la tularemia, implica un esfuerzo de multiples instituciones, tanto sanitarias,
como veterinarias, agricolas y de cazadores. Ademas de programas de control de la
enfermedad, son necesarios estudios de investigacion para conocer mejor los distintos
mecanismos de transmision y los aspectos relacionados con el riesgo, con el consiguiente
coste de los mismos. Las explosiones demograficas de topillos han sido causa de
enormes pérdidas econdmicas en el sector agrario de la comunidad de Castilla y Ledn.
Las campafas rodenticidas para limitar este problema, han tenido a su vez un gran

impacto medioambiental.

Utilizando el algoritmo propuesto por el ECDC (21) podemos situar el impacto sobre la
salud en Espafia, en el momento de redactar este informe, en un nivel moderado,
considerando que las medidas de control no estan preparadas en su totalidad en todo el
pais, pero que se activarian en el momento en el que fuera necesario. Segun este
esquema, en el peor de los escenarios, en el que ocurrieran brotes explosivos y la
enfermedad apareciera de forma importante fuera de la comunidad de Castilla y Ledn,
teniendo en cuenta que los casos no son graves, y el tratamiento esta disponible, el
impacto seguiria situado en un nivel moderado. Este algoritmo puede ser Gtil para realizar
evaluaciones rapidas, en localizaciones y situaciones diferentes a la existente en el

momento de la realizacion de este informe.
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Figura 7. Algoritmo de evaluacién del impacto sobre la salud humana de una enfermedad teniendo

en cuenta la probabilidad de transmisién, la gravedad de la misma y el grado de preparacién para

tomar medidas de control
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Fuente: elaboracion propia, basado en al algoritmo del ECDC (21)
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H. RECOMENDACIONES

- La diversidad de reservorios, vectores y situaciones medioambientales implicados en la
transmisién de la tularemia hace necesario elaborar un Plan de accion integral y

multisectorial en el que estén involucrados todas las instituciones que jueguen algun
papel en la preparacion y en la respuesta frente a la enfermedad. Los componentes que
tendria que considerar serian: la deteccién temprana de la transmision, la promocion de
practicas de reduccion de riego, la vigilancia epidemioldgica, el diagnéstico y tratamiento
de los casos y el control de los brotes desde una perspectiva de salud humana, animal y
ambiental. Teniendo en cuenta la identificacién de los factores de riesgo, el Plan deberia
establecer zonas de especial vigilancia que permita la anticipacion ante nuevos brotes o

resurgimientos de la enfermedad.

- Coordinar la preparacion y respuesta frente a esta enfermedad con el Ministerio de
Agricultura, Alimentacion y Medio Ambiente que cuenta con recomendaciones concretas
para la vigilancia de distintas enfermedades en los diferentes taxones en su Plan nacional

de vigilancia sanitaria en fauna silvestre.

- Realizar, especialmente en las zonas de riesgo, un control y regulacién de los

reservorios de la infeccion.

- Realizar estudios sobre la dinamica de esta infeccidn en los reservorios descritos para
ampliar el conocimiento sobre la historia natural de la infeccién por Francisella tularensis

holartica en lagomorfos y roedores.

- Seguir los requisitos y recomendaciones sanitarias sobre eliminacion y transformacion
de animales muertos y proteccion frente a agentes patdégenos en productos de origen
animal en relacion con la carne de caza, piezas y/o carne de liebre objeto de
comercializacién (normas establecidas en el Real Decreto 2224/1993, de 17 de

diciembre).

- Reforzar la vigilancia epidemioldgica. En las zonas de riesgo, las autoridades de salud
publica deben informar a los servicios asistenciales para que tengan presente la
enfermedad y se pueda realizar el diagnostico de forma oportuna. Asimismo, se debe
difundir informacion al personal de microbiologia con las normas de seguridad para los
cultivos de Francisella tularensis en el laboratorio. Hay que tener en cuenta que en ciertas
profesiones pueden ser consideradas como enfermedad profesional (R.D. 1299/2006, de

10 de noviembre, que aprueba el cuadro de enfermedades profesionales).
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- Elaborar recomendaciones en relacién a la prevencion de la enfermedad dirigidas a
aquellas personas con profesiones de exposicion medioambiental que presenten factores
de riesgo de infeccion por tularemia. Mantener una estrecha coordinacion con Sociedades
de Cazadores, Organismos de Agricultura, Veterinaria y Medio Ambiente para difundir
informacion especifica dirigida a cazadores, carniceros, granjeros, agricultores, peleteros,
guardas y en general a personas que viven en el medio rural o que frecuentan el campo,

adaptadas a la situacion epidemioldgica de cada zona.

- Informar a la poblacion de los territorios donde aparezcan casos, sobre la enfermedad,

los factores de riesgo y las medidas preventivas a adoptar.
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