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Resumen.—La tularemia es una zoonosis bacteriana causada
por la Francisella tularensis. En Espafa era practicamente
desconocida, pero recientemente han aparecido dos brotes
con un total de 576 casos registrados. A partir de ese
momento, la tularemia se ha incluido entre las enfermedades
de declaracién obligatoria, debido a la alta probabilidad de que
se haya establecido una enzootia de esta infeccion y, por lo
tanto, de que exista el riesgo de aparicién de nuevos casos.
Otro aspecto de reciente interés es la importancia de esta
bacteria como arma biologica, por su facil diseminacion y
rapido desarrollo.

F tularensis se ha aislado en numerosas especies animales
y en aguas o terrenos contaminados, aunque el reservorio
mas importante y conocido son los lagomorfos (liebres y
conejos). La via de transmisiéon al hombre mas importante es
la cutaneomucosa, fundamentalmente por el contacto con
animales infectados, aunque también es posible el contagio
por inhalacién o ingestién de animales infectados y por
picaduras de artrépodos. Las formas de transmisién
determinan distintas formas clinicas: ulceroglandular,
glandular, oculoglandular, orofaringea, intestinal, neumonica y
tifoidica. La forma ulceroglandular es la mas frecuente de
todas, y cursa, en el contexto de un sindrome infeccioso
general, con una Ulcera cutanea en el punto de inoculacion
acompafada de adenopatias en los ganglios de drenaje.
También es posible la presencia de otras lesiones cutaneas
secundarias a esta infeccién, entre las que destacan el
eritema nudoso y el eritema multiforme. Para todas las
formas, la estreptomicina se considera el tratamiento de
eleccion.
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INTRODUCCION

La tularemia esuna zoonosis bacteriana causada por
Francisella tularensis. El nombre del microorganismo
fue dado en reconocimiento a los estudios realizados
por Edward Francis y a que fue descrita por primera
vez en roedores en el condado de Tulare de Utah
(EE.UU.)'“. En 1914, WherryyLamb publicaron el pri-
mer caso en seres humanos’. Esta bacteria se ha aislado
en numerosas especies animales y en aguas o terrenos
contaminados, aunque el reservorio mas importante y
conocido son los lagomorfos (liebres y conejos) 63,
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TULAREM IA UPDATE IN SPAIN

Abstract.—Tularemia is a bacterial zoonosis caused by
Francisella tularensis. It was almost unknown in Spain but two
outbreaks have recently appeared with a total of
576 recorded cases. Since then tularemia has been included
among the notifiable diseases due to the high probability of
an enzootic form of this infection and, accordingly, because of
the risk of appearance of new cases. Another aspect of
recent interest is the importance of this bacteria as a
biological weapon due to its easy dissemination and fast
development.

F tularensis has been isolated in multiple animal species and
in water or contaminated soil, although the most important
and known reservoir are lagomorphs (hares and rabbits). The
most important transmission route to man is by the skin and
the mucous membranes, basically by the contact with infected
animals although it is also possible the contagion by inhalation
or ingestion of infected animals and by arthropod bites. The
different ways of transmission determine the different clinical
forms: ulceroglandular, glandular, oculoglandular,
oropharyngeal, intestinal, pulmonary, and typhoidal. The
ulceroglandular form is the most frequent of all and give rise
to a general infectious syndrome with a cutaneous ulcer in the
point of inoculation accompanied by adenopathies in the
drainage nodes. The presence of other secondary cutaneous
lesions to this infection is also possible, especially erythema
nodosum and erythema multiforme. Streptomycin is
considered the treatment of choice for all forms of tularemia.
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La via de transmision al hombre mds importante es
la cutaneomucosa, por contacto con animales
infectados, aunque es posible el contagio por
inhalacién o ingestién de animales infectados y por
picaduras de artrépodos. Estas formas de transmisién
determinan distintas formas clinicas: ulceroglandular,
glandular, oculoglandular, orofaringea, intestinal,
neumdonica y tifoidica. La forma ulceroglandular es la
mds frecuente de todas, y cursa, en el contexto de un
sindrome infeccioso general, con una tlcera cutdnea
en el punto de inoculacién acompafiada de
adenopatias en los ganglios de drenaje!¢12,

En Espafia era una enfermedad muy poco conocida
hasta el aio 1997. A finales de este afio se inici6 un
brote de tularemia en relacién con la manipulacién
de liebres procedentes de Castilla y Ledn, yen verano
del afio siguiente aparecié otro brote, menos
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TABLA 1. DESCRIPCION DE LOS DOS BROTES DE TULAREMIA EN ESPANA

Brote 111.13-1526

Brote 21273

Fechas Diciembre de 1997-abril de 1998
NUmero de casos 559

Procedencia 9 Comunidades auténomas (v. fig. 1)

22 de julio-3 de agosto de 1998
16
Provincia de Cuenca

Contacto con cangrejos en un rio de Cuenca

Antecedente Manipulacién de liebres procedentes de caza en
Castillay Ledn, concretamente en las provincias
de Valladolid, Palencia, Le6n, Burgos y Zamora

Hipétesis Introduccién de liebres infectadas procedentes

de paises endémicos para la repoblacion
cinegética en ciertas zonas de Castillay Ledn

Formas clinicas La forma clinica mayoritaria fue la

ulceroglandular, aunque también aparecieron,
en distintos porcentajes segun las series
analizadas, las otras formas de tularemia

Contaminacion del agua del rio por animales
muertos de tularemia junto alas heridas
causadas en el manejo de los cangrejos
como puerta de entrada

La forma clinica ulceroglandular fue la forma
de presentacion en el 100% de los casos

importante, relacionado con el contacto de cangrejos
de rio en la provincia de Cuenca. A partir de ese
momento, la tularemia se ha incluido entre las
enfermedades de declaracion obligatoria en Espanay
se han establecido medidas especiales de vigilancia,
debido a la alta probabilidad de que se haya
establecido una enzootia de esta infeccién y, por lo
tanto, de que exista el riesgo de aparicién de nuevos
casos®!>16. Hay que recordar, ademds, que esta
bacteria ha adquirido recientemente especial
importancia, al estar incluida entre los patégenos de
interés en el bioterrorismo. Se considera un arma
biolégica con posibilidad de ocasionar un gran
impacto en la salud publica debido a su facil
diseminacién, rdpido desarrollo, capacidad para
producir alta mortalidad y dificultad diagndstica por
su inespecificidad clinica y por las dificultades en la
identificacion y cultivo de microorganismos®!7-13.

MATERIAL YMETODOS

Se han revisado retrospectivamente los casos de
tularemia acaecidos en Espafia, mediante el estudio de
la literatura médica al respecto y la informacién
obtenida del Servicio de Vigilancia Epidemiolégica del
Centro Nacional de Epidemiologia, que recogid los
casos notificados por las distintas comunidades
auténomas.

RESULTADOS

Tan s6lo hemos encontrado 2 casos aislados de
tularemia en nuestro pais que hayan sido publicados,
el primero de ellos en 19811920, Se trataba, por lo
tanto, de wuna enfermedad extremadamente

Fig. 1.—NuUmero de casos notificados durante el brote 1 en las dis-
tintas comunidades auténomas.

infrecuente y poco conocida®. Sin embargo, desde
finales de diciembre de 1997 hasta la actualidad, han
aparecido dos brotes de tularemia en Espafia, con
575 casos (tabla 1; fig. 1), a los que hay que afiadir la
notificacién de un nuevo caso aislado en el afio
2000'213. En todos los casos, el patégeno causante ha
sido la subespecie Francisella tularensis palearctica.

DISCUSION

Agente etiologico

F tularensis esun cocobacilo gramnegativo que se
comporta como un microorganismo aerobio estricto y
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Fig. 2.—Lesién ulcerocostrosa en el pulpejo del tercer dedo de la
mano (zona de contacto con una liebre infectada).

Fig. 3.—Gran adenopatia dolorosa laterocervical.

que no crece en los medios de cultivo ordinarios®’. Es
resistente al frio (no se inactiva por congelaciéon) ypue-
de persistir durante semanas o meses en el barro, agua
o caddveres de animales en descomposicién. Sin em-
bargo, si que es destruido por los desinfectantes habi-
tuales ypor el calor (30 min a 56 °C)%8,

Se han descrito diversos biogrupos de FE tularensis,
que difieren en su dotacién genémica, patogenicidad,
caracteristicas bioquimicas y epidemiologia’’3. Los
mads importantes para el hombre son dos: el tipo A
(F tularensis tularensis) y el tipo B (F tularensis
palearctica). El primero es el mds virulento y se
encuentra fundamentalmente en Norteamérica,
aunque recientemente se ha aislado también en
Europa?!). El tipo B es menos virulento yes el que se
aisla en Europa, Asia y, en menor medida, en
Norteamérica'©3.

Epidemiologia

La tularemia estd ampliamente distribuida en el
hemisferio norte, aunque predomina en Estados
Unidos (la media de casos notificados anualmente es

de 124)!'27  Jap6n, Rusia, paises escandinavos,
Balcanes, Turquia y Grecia®. Su reservorio es muy
amplio: F tularensis se ha aislado en mas de
100 especies animales, incluyendo mamiferos, aves,
peces, anfibios e insectos'!. Los mds importantes, para
la subespecie europea, son los roedores, los
lagomorfos (liebres) y ciertos artrépodos,
fundamentalmente las garrapatas, que actiian como
vectores y como un importante reservorio inter-
epizo6tico???*. La prevalencia de la infeccion en los
animales reservorio depende fundamentalmente de
su densidad, que sufre variaciones ciclicas segun las
condiciones Optimas para su proliferacién?’. En
liebres ypequefiosroedores la mortalidad es muy alta,
y mueren por lo general a los pocos dias de la
infeccién. También es posible encontrar esta bacteria
en aguas y terrenos contaminados por animales
muertos o por sus excrementos’®!1,

La via de transmisién mdas importante es el contacto
directo con un animal infectado; como puerta de
entrada actian generalmente las pequefias heridas o
erosiones originadas al manipular el animal. Otras
posibilidades de transmisién son la ingestién de carne
mal cocinada o de agua contaminada, la inhalacién de
particulas (especialmente importante en el empleo de
la E tularensis como arma biolégica) yla picadura de
insectos, sobre todo de garrapatas®7-82627,

Debido a estos patrones de transmision, la tularemia
suele presentar una distribucién bimodal: los casos de-
rivados del contacto con animales son mds frecuentes
en otofio e invierno, durante la temporada de caza,
mientras que los ocasionados por picadurasde artrépo-
dos son mds frecuentes en primavera y verano, que es
cuando las garrapatas muestran mayor actividad!>!4.26,

Manifestaciones clinicas

El espectro clinico de esta zoonosis comprende
desde formas asintomdticas hasta graves cuadros
neumonicos o sepsis fatales, asi como afectacién
cutdnea y ganglionar, en las que nos detendremos con
mayor detalle, y por la posible afectacion orofaringea
y digestiva. Las distintas formas clinicas descritas, que
suelen aparecer tras un periodo de incubacién de 2 a
10 dias, son las siguientes!-26!1:13;

Ulceroglandular (iilcera cutdnea con linfadenopatia
regional). Es la forma de presentacién clinica mas
frecuente, con una incidencia que oscila segin las
seriesentre el 21 yel 87 % de los casos. Se inicia como
una o varias lesiones eritematosas, sensibles a la
palpacién o pruriginosas, localizadas en las zonas de
contacto con el animal (por lo general en los dedos
de las manos). Estas lesiones evolucionan a lo largo de
los dias hacia la formacién de una tlcera de bordes
bien definidos con posterior formacién de costra®
(fig. 2). Esta dlcera puede persistir durante varios
meses si no se instaura un tratamiento eficaz. Es casi
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constante la presencia de una o varias adenopatias
acompafiantes, en los territorios de drenaje de la zona
afectada. Suelen ser dolorosas y a veces de gran
tamafio (fig. 3), y en su evolucidon es frecuente la
fluctuacién con posterior fistulizacién al exterior,
aunque en ocasiones persisten semanas O meses
incluso con la instauracidon precoz del tratamiento*6!1.

Ante la presencia de esta sintomatologia, es
necesario realizar el diagndstico diferencial con otros
sindromes linfocutdneos, entre los que destacarian la
esporotricosis y otras micosis profundas inoculadas
trauméaticamente, infecciones por micobacterias,
leishmaniasis, carbunco, nédulo de Orfy fiebre por
araflazo de gato®!°. Los antecedentes de riesgo, junto
a la presencia de fiebre yadenopatias dolorosas en
ocasiones muy llamativas, orientard el diagndstico
hacia la tularemia, que deberd confirmarse mediante
estudio microbioldgico.

Glandular (linfadenopatia regional sin iilcera). Entre el
5yel 10 % de los casos no se encuentra la puerta de
entrada, yse llega al diagndstico tras el estudio de uno
o varios ganglios linfaticos afectados®!"13,

Oculoglandular (conjuntivitis con linfadenopatia
preauricular). Descrita en el 1 % de los casos, por
penetracién del microorganismo a través de la
conjuntiva al frotarse con las manos o via aerosol.
Junto a una adenopatia dolorosa preauricular,
submandibular o cervical, casi siempre presente,
aparece una conjuntivitis purulenta dolorosa, con
edema palpebral y, en ocasiones, dlceras corneales e
incluso ceguera®.

Orofaringea (estomatitis, faringitis o amigdalitis y
linfadenopatia cervical). Forma poco frecuente (0-12 %)
relacionada con la ingesta de agua o alimentos
contaminados. Cursa con odinofagia, faringitis o
amigdalitis purulenta y adenopatias regionales!!.

Intestinal (cuadro de dolor abdominal, vomitos y diarrea).
La inoculacién por via digestiva puede originar
tdlceras intestinales asociadas con diarrea, dolor
abdominal, nduseas, vdmitos y hemorragia digestiva,
junto a la presencia de adenopatias mesentéricas*®.

Neumonica (enfermedad pleuropulmonar primaria). Es
una forma grave que aparece entre el 7 yel 20 % de los
casos yque afecta fundamentalmente a personas con
riesgo profesional (ganaderos, personal de laboratorio,
etc.)!!. También se considera como la forma clinica de
tularemia més importante en el bioterrorismo® 831,
Conviene tener en cuenta que, ademds de una forma
primaria de tularemia neumonica, el resto de formas
clinicasde tularemia pueden complicarse con una afec-
tacion pulmonar!! (hasta en el 10-15 % de los casos de
tularemia ulceroglandular existe una diseminacién he-
matégena pulmonar)®. Los sintomas més frecuentes
son la tos yel dolor toracico, aunque también son posi-
blesel derrame pleural, lasadenopatiashiliares ylosno-
dulospulmonares!'. En general, debe considerarse una
tularemia pulmonar ante la presencia de toda neumo-
nia atipica en un paciente con antecedentes de riesgo’.

Fig. 4.—Granuloma necrosante en empalizada, con presencia de
células gigantes en la periferia.

Tifoidica (enfermedad febril sin signos o sintomas
localizados precozmente). Con una frecuencia que oscila
entre el 3 yel 30 %, posiblemente sea la forma de més
dificil diagndstico, ya que aparece como un cuadro
general inespecifico que hay que incluir en el
diagnéstico diferencial de la fiebre de origen
desconocido®!.

Ademads de las formas clinicas descritas, hay que
destacar la importancia que tiene para el dermatdlo-
go la presencia de otras lesiones cutdneas que pue-
den aparecer como consecuencia de la infeccién por
la E tularensis. Segin las series, el porcentaje de lesio-
nes cutdneas secundarias a esta infeccion oscila entre
el 8 yel 35 %*+!14282° Lo mds frecuente es la aparicion
de un exantema maculopapuloso o vesiculopapulo-
so que suele ser pruriginoso, més intenso en las dreas
proximas a la lesién primaria, y que suele aparecer
generalmente en la segunda semana de la enferme-
dad. También es muy frecuente el desarrollo de un
eritema nudoso, sobre todo en la forma pulmonar de
tularemia, y es posible la aparicién de un eritema
multiforme, que caracteristicamente suele afectar
mas al tronco que a las extremidades. Otras enfer-
medades cutdneas descritas son las lesiones acneifor-
mes, urticariales, purpuricas, por una vasculitis leu-

cocitocléstica cutdnea, y la afectacién de la mucosa
0ral4,(),l4, 28»32.

Diagnéstico

Ante la sospecha clinica y epidemioldgica de
tularemia, es obligado realizar un estudio
microbiolégico, ya que no existen alteraciones
analiticas tipicas yel estudio histopatolégico tampoco
esconcluyente. El hemograma puede ser normal o
mostrar una leucocitosis con linfocitosis, y es
frecuente el aumento de las enzimas hepaticas!+2%:33,
En lo que respecta a sus caracteristicas histoldégicas
existe una relacién con el estadio clinico de la lesién
cutdnea primaria. Las lesiones agudas muestran
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Fig. 5.—Anatomia patolégica de un ganglio linfatico afectado, en la

que se aprecia una arquitectura distorsionada por la presencia de

agregados epitelioides con poblacion linfatica periférica que consti-
tuyen un patrén granulomatoso.

infiltrado inflamatorio inespecifico,
predominantemente neutrofilico, mientras que las
lesiones subagudas o crénicas se caracterizan por una
respuesta granulomatosa, que va desde la presencia
de células epitelioides y células gigantes hasta la
formacién de granulomas tuberculoides e incluso, en
lesiones muy evolucionadas, de granulomas de tipo
sarcoideo3®3*35 (fig. 4). Un patrdn histolégico similar
se encuentra también en los ganglios linféticos
afectados™ (fig. 5).

Para lograr el diagndstico microbioldgico se dispone
de varios métodos, de los cuales s6lo dos se consideran
criterios diagndsticos de confirmacién: el aislamiento
de F turalensis en una muestra clinica o la seroconver-
sibn en muestras recogidas en la fase aguda y convale-
ciente de la enfermedad?4’. Las muestras empledas
pueden ser exudados, aspirados o biopsias gangliona-
res, material de lesiones o de tlceras cutdneas, liquido
pleural, orina y sangre. Se considera un microorganis-
mo muy contagioso, por lo que la manipulacién de las
muestras debe realizarse con precaucién y siguiendo
las normativas establecidas al respecto.

Tratamiento

La estreptomicina se considera el firmaco de
eleccién para tratar todas las formas clinicas de
tularemia, y alcanza unas tasas de curacién de hasta el
97 %*%14, Las dosis recomendadas oscilan entre 7,5 y
10 mg/ kg cada 12 h por via intramuscular durante
7-14 dias''. Como farmacos alternativos se ha
empleado la gentamicina, con unas tasas de curacién
del 86 yel 6 % de recidivas, y las tetraciclinas con tasas
mayores de curacién (88 %), pero también de
recidivas (12 %)3'2. Otros antimicrobianos ttiles son el
cloranfenicol y la tobramicina con unas tasas de
curacion del 77 y 50% y el 2 y 0% de recidivas,
respectivamente'?. Mas recientemente se han
publicado diversos estudios que apoyan el empleo de

las quinolonas como firmacos muy eficaces incluso en
casos graves de tularemia, recomenddndose como
alternativa para aquellos pacientes que no requieran
terapia parenteral o que presenten intolerancia a
otros tratamientos! 04143,

El elevado porcentaje de fracasos terapéuticos que
reflejan algunas series parece estar relacionado
fundamentalmente con el retraso diagndstico. Como
indicaciones para realizar un nuevo ciclo antibidtico se
consideran el mantenimiento o reaparicién de la
fiebre, el aumento de tamafio o reaparicién de
adenopatias y la persistencia de la sintomatologia con
elevacion de los reactantes de fase aguda'*. En
ocasiones puede ser necesario también el drenaje de
adenopatias fluctuantes, tomando especiales
precauciones para evitar el contagio durante la
manipulacién del material infectado.

En cuanto al prondstico, a pesar del grave potencial
de esta infeccion, la mortalidad global es
relativamente baja, incluso sin tratamiento (3-7 %),
sobre todo en la biovariedad palearctica, que es la
existente en Europa. Entre los factores de mal
prondéstico cabe destacar la edad elevada, las
enfermedades crénicas intercurrentes, el retraso
diagndstico y terapéutico o el tratamiento inadecuado
ylas formas pulmonar ytifoidea. Una vez pasada la
enfermedad suele quedar inmunidad de por
Vida9,ll,12,14.

Prevencion

Las medidas de prevencion se han establecido
fundamentalmente en dos aspectos:

1. Actuacion sobre los reservorios. Realizaciéon de una
estrecha vigilancia epizootolégica sobre las
poblaciones de animales susceptibles, con estudios de
morbimortalidad y seroprevalencia, asi como el
control yregulacidon de las poblaciones de roedores 'y
de movimientos de animales.

2. Control sobre los mecanismos de transmision®'13:

a) Bvitar la manipulacién de animales sospechosos
(en caso de que sea necesario emplear guantes y
mascarilla).

b) Garantizar la coccién de las carnes para
consumo (la congelacién no destruye la bacteria).

¢) No beber agua sospechosa de vehicular la
enfermedad o, si es necesario beberla, clorarla
previamente.

d) Eludir las picaduras de artrépodos.

En la actualidad se dispone de una vacuna
intradérmica con bacterias atenuadas que confiere
una inmunidad duradera. Se consideran candidatas a
la vacunacién las personas que puedan entrar en
contacto con animales infectados, como cazadores,
guardabosques y veterinarios, asi como el personal de
laboratorio que maneje muestras clinicas
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sospechosas®!'12, Conviene recordar, por itimo, que
la tularemia no se contagia por via interpersonal, por
lo que no son necesarias las medidas de aislamiento,
aunque si se recomiendan ciertas medidas de
precaucién especialmente en pacientes con heridas
abiertas'!12,

CONCLUSIONES

En Espafia han aparecido recientemente dos brotes
de tularemia, una enfermedad infecciosa que era
practicamente desconocida en nuestro pais. A partir
de ahora, yen vista de la evolucién de brotes que
surgieron en otros paises, existe una alta probabilidad
de que esta infeccién se haga endémica, por lo que es
necesario estar prevenidos y conocer bien esta
enfermedad?3®'*. Habrd que pensar en ella en
particular si existen antecedentes epidemioldgicos
compatibles en cuadros de fiebre prolongada de
origen desconocido, faringitis con cultivos negativos y
mala respuesta a betalactdimicos yneumonias atipicas.
Desde el punto de vista dermatolégico, la sospecha se
establecerd fundamentalmente ante un sindrome
linfocutdneo, destacando la presencia de lesiones
ulcerosas en la puerta de entrada y la importancia de
las adenopatias dolorosas ya veces muy llamativas que
acompafian a esta infeccion.
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