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La tularemia es una de las infecciones emergentes de
nuestros dias. E tularensis es un patogeno muy virulento,
capaz de iniciar la infeccion tan sélo con la inoculacion de 10
microorganismos. A pesar de que no es una infeccion fre-
cuente en las consultas de Atencion Primaria, es importante
su sospecha para realizar un diagnostico precoz y asi adelan-
tarnos a la aparicion de nuevos brotes y adoptar oportunas
medidas de control.
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tias.

Tularemia is one of the emerging infections of our times.
E tularensis is a highly virulent pathogen that is capable of
initiating the infection with only the inoculation of 10 micro-
organisms. Although it is not a frequent infection seen in
Primary Care consultations, it is important to diagnosis it
early and thus anticipate the emergence of new outbreaks
and adopt appropriate measures to control it.
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INTRODUCCION

La tularemia es una zoonosis causada por Francisella tula-
rensis, coco bacilo aerobio, gramnegativo, pleomorfico e
inmovil. A esta enfermedad se la conoce con el nombre
de “fiebre de conejo”, el mecanismo de transmision mas
frecuente al hombre es a través de la piel, por el contacto
con productos animales contaminados (incluidos el perro
y el gato) o por picaduras de artropodos. Los vectores mas
importantes en la transmision son las garrapatas, los mos-
quitos y las moscas hematofogas del venado!**. F. tularen-
sis, por sus propiedades altamente infectivas, ha sido es-
tudiada por los Centers for Disease Control como una
posible arma biologica terrorista junto con la viruela, el
antrax y el virus de la gripe. Si la tularemia se quisiera li-
berar de forma intencional, como en el caso de un ataque
bioterrorista, lo mas probable es que se liberase la bacteria
en el aire para su inhalacion?©.

E tularensis se considera una potencial arma bioldgica
desde 1932 y un comité de expertos de la Organizacion
Mundial de la Salud en el afio 1969 estim6 que la disper-
sion de 50 kilos de particulas infectivas en un area de 5
millones de habitantes podria causar 250.000 casos de
patologia respiratoria e incluso 19.000 muertes’.
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CASO CLINICO

Se trata de un paciente varon de 36 afos, residente en
Miranda de Ebro, trabajador en un matadero industrial de
aves. Entre sus aficiones destaca la caza de liebres, conejos
y jabalies, ademas de su hobby como taxidermista (su ulti-
ma pieza disecada fue un zorro). No tiene perros ni gatos
y niega haber recibido transfusiones o tener otras enferme-
dades en curso.

El paciente acudio al médico por presentar fiebre de 40
grados, sudoraciéon, quebrantamiento general, mialgias,
odinofagia y cefalea. Se interpret6 el cuadro clinico como
un sindrome gripal y se traté con paracetamol. La fiebre
persistio durante los siguientes 3 dias, y por ello acudio al
Servicio de Urgencias del hospital. Tras una exploracion
fisica y una radiografia de térax normal, continué con el
mismo diagnostico y tratamiento.

Aproximadamente una semana después del comienzo
de los sintomas, present6 una tumoracién dolorosa en la
axila derecha que aument6 de tamafio progresivamente
hasta alcanzar los 5 cm de diametro, por lo que se decide
remitir al paciente al Servicio de Urgencias.

De las pruebas complementarias que alli se le realizan
destacamos las siguientes: la radiografia de torax es nor-
mal, la analitica presenta neutrofilia con desviacion a la
izquierda y la ecografia axilar derecha revela un conglome-
rado de adenopatias de 5 x 3 cm. El diagnostico ecografico
es de absceso axilar derecho y en el hospital se inicio un
tratamiento con cloxacilina.
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El paciente, a pesar del tratamiento antibidtico, no pre-
sentd mejoria clinica, por lo que acudié nuevamente a la
consulta. Tras profundizar en la anamnesis, el paciente
recordo que se habia pinchado con una especie de espina
o astilla en un dedo de la mano, pero sin relacionarlo con
alguna actividad.

En la mano no se observo ni tlcera ni papulas ni tume-
faccion ni herida ni erosion. Este nuevo dato que aporto el
paciente, junto a sus aficiones a la taxidermia y la caza, asi
como la aparicion de nuevos casos de tularemia en la re-
gion de Castilla y Leén hacen sospechar un posible caso
de tularemia en Miranda de Ebro.

Se solicita una analitica general con serologia para tula-
remia. Simultdneamente se realiz6 una interconsulta con
el Servicio de Medicina Interna para completar el estudio
de forma ambulatoria.

El médico internista decidié adoptar una actitud con-
servadora a la espera de la serologia. Al mes del inicio del
cuadro llego el resultado de la primera serologia (titulo >
1/80) que confirm¢ la sospecha de tularemia. El internista
comenzo el tratamiento con estreptomicina en dosis de
1 gramo cada 12 horas durante 12 dias, via intramuscular.
Alos 20 dias se realizo la seroconversion con un titulo de
1/1.280, lo que confirmo el diagnostico de tularemia.

Se continuo el tratamiento con estreptomicina, y tras la
segunda dosis cedieron la odinofagia y la cefalea, disminu-
yo el tamano de las adenopatias y se volvieron indoloras.
El paciente se encontro asintomatico antes de finalizar el
tratamiento.

EPIDEMIOLOGIA

En Esparia, hasta 1996, la tularemia era una enfermedad
excepcional, habiéndose descrito solo casos esporadicos.
Desde octubre de 1997 hasta abril de 1998 fueron decla-
rados 585 casos en un brote epidémico, de los cuales el
88% se dieron en Castilla y Leon, Cantabria, Asturias y
Pais Vasco. Estos casos aparecieron en brotes, sobre todo
en cazadores y en personas que habian manipulado liebres
infectadas®®°. Hubo otro brote de 19 casos de tularemia
originado en la provincia de Cuenca durante el periodo de
julio a agosto de 1998. En verano, los casos descritos se
asociaron a la pesca del cangrejo de rio (fuente de infec-
cion), como reservorio estaba el agua contaminada y como
mecanismo de transmision, las heridas producidas en las
manos en el momento de su pesca o preparacion culina-
rial2. En junio, 2007 en Palencia (Castilla y Leon) se
describe otro caso de tularemia en un area rural de dicha
localidad!'®-1.

En Alabama, area no endémica de los EE. UU., en 2007
se describié un caso de F. tularensis con la forma ulcero-
glandular en dos pacientes pediatricos que estuvieron en
contacto con animales domésticos como perros, gatos,
vacas y cabras®.

Aunque en Alemania es rara la tularemia, entre los afos
2002-2006 se declararon 5 casos anuales, y en 2005 la
cifra ascendio a un total de 15 casos. En 2007 se diagnos-
ticaron un total de 19 casos, los ultimos 3 casos del ario se
declararon en noviembre de 2007 y correspondieron a

3 miembros de una familia que estuvieron en contacto
con un conejo muerto'?.

En Portugal, la incidencia de la tularemia es baja, y
segun estudios realizados con donantes durante el pe-
riodo 2001-2002 hubo un indice de seroprevalencia
del 8,9% en personas asintomaticas'®>. En Martha's Vi-
neyard, Massachusetts, comenzaron los brotes de tula-
remia bajo la forma neumonica en el afio 2000 y se han
prolongado hasta el aiio 2000, llegando a 59 casos en
total. Cerca de la mitad de los casos comunicados de
tularemia en Martha’s Vineyard fueron hombres mayo-
res de 40 anos, y la mitad de ellos tuvieron que ser
hospitalizados por la enfermedad'?.

En Turquia se describieron 61 casos de tularemia entre
los afios 2004-2006, 54 de los cuales se presentaron como
la forma orofaringea, el agua y la comida contaminada
fueron la causa de los brotes en este pais'>1°.

MICROBIOLOGIA

Existen 4 subespecies de E tularensis, la subespecie tula-
rensis es la mas virulenta, con una distribucion restringida
a América del Norte, aunque recientemente se ha descrito
en artropodos de Europa Central. Se destruye con los
desinfectantes habituales y con el calor (30 minutos a
56° C). Por el contrario, tiene resistencia al frio y a las
soluciones alcalinas, la congelacién no la inactiva y puede
mantener viabilidad en el agua. Se conocen hasta el mo-
mento cuatro subespecies: F. tularensis tularensis o tipo A,
(propia de Norteamérica, mas virulenta), la tipo B o F
tularensis palearctica (menos virulenta, aislada en Europa
central, Asia y en menor medida en Ameérica del Norte);
holarctica, mediasiatica y novicida®-%-10-16-17,

PATOGENIA

E tularensis puede transmitirse entre garrapatas por via
transovarica y persistir en la naturaleza sin necesidad de
un reservorio animal infectado, lo que favorece la posibi-
lidad de su transformacion en agente endémico?®. El pun-
to de entrada al hombre mas frecuente es a través de la
piel o las mucosas, de forma directa o por abrasiones. La
ingestion o inhalacion de E tularensis puede dar lugar a
infeccion, pero se necesitan mas de 10° para la via diges-
tiva y 10°° para la via inhalatoria. Tras la inoculacion se
multiplica localmente y produce una papula en 2-5 dias
y la posterior formacion de tlcera a los 2-4 dias. Se pro-
paga a los ganglios linfaticos regionales y por bacteriemia
a otros 6rganos!'8:19.

CLiNICA

Las formas de presentacion clinica son variables y se re-
conocen hasta la fecha seis: tlcero-glandular, glandular,
oro-faringea, oculofaringea, oculoglandular, tifoidea y
pulmonar!%3.

Hasta el afio 2007 en Castilla y Leon las formas en que
se presenta esta enfermedad son: tifoidea (56,6%), ulcero
glandular (16%), glandular (12,1%), pulmonar (7,7%),
intestinal (2,4%), orofaringea (2,4%) y oculoglandular
(1,1%)711.
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El periodo de incubacion de la tularemia es de 3 a 5
dias. Inicialmente los sintomas son inespecificos: fiebre,
malestar, escalofrios y cefaleas. La fiebre (habitualmente
superior a 38,3° C) suele durar varios dias, remitiendo
durante un lapso breve para luego recurrir junto con otros
sintomas. En ausencia de tratamiento suele durar aproxi-
madamente 32 dias, mientras que el sindrome constitucio-
nal y las adenopatias pueden persistir durante varios me-
ses mas. Es frecuente la hepato-esplenomegalia dolorosa y
hasta en un 20% de los casos aparece un exantema macu-
lo-papuloso, a veces pustuloso, y algunos describen un
eritema nudoso!>18-20.

FORMAS CLINICAS DE LA TULAREMIA (TABLA 1)
Forma tlcero glandular

En el sitio de la infeccion en la piel se desarrolla una tlcera
que puede progresar a papula y luego pustula con una zona
inflamatoria perilesional. El punto de entrada al hombre
mas frecuente es a través de la piel o las mucosas, de forma
directa o a través de abrasiones no evidentes. En los estadios
posteriores, la lesion inicial se cubre de una cicatriz eritema-
toescamosa de 1 ¢cm aproximadamente. Al cabo de unos
dias comienzan a aparecer las adenopatias regionales que
son el motivo de consulta en Atencion Primaria. Las adeno-
patias son blandas a la palpacion y de bordes visibles. El
diagnostico diferencial se debe hacer con infecciones estrep-
tococica, estafilococica, incluyendo forunculosis y erisipela

micobacterianas, y antrax cutaneo!-2:>:20,

Forma glandular

Las adenopatias son blandas y se resuelven con la rapidez
con que se instaure el tratamiento apropiado. Cuando la
terapia se inicia dentro de la semana, la inflamacion se re-
suelve sin complicaciones. Cuando el tratamiento se demo-
ra mas de dos semanas, los nodulos linfaticos pueden co-
menzar a supurar en un 30-40% de los casos. En esta
forma de presentacion es importante realizar el diagnostico
diferencial con una masa cervical y la linfadenitis tubercu-
losa'®. Debe evitarse la incisién del ganglio en las primeras
semanas de infeccion por el riesgo de propagacion de la
infeccion. Las adenopatias de esta forma son similares a las
de la forma tlcero glandular, pero no existe lesion en la piel
por donde entra la bacteria*2°.

Forma oculoglandular

Es una forma poco frecuente, la bacteria se transmite to-
cando la conjuntiva con las manos contaminadas, se ma-
nifiesta con fotofobia, secrecion purulenta, dolor ocular,
excesiva secrecion lagrimal, conjuntivitis unilateral y ede-
ma palpebral®>?°. La pérdida de vision es rara, y las com-
plicaciones son ulceraciones corneanas con/sin perfora-
cion, dacriocistitis y ganglios linfaticos supurados!®.

Forma faringea

Tiene un 0-12% de frecuencia, se produce tras la ingestion
de E tularensis a través de la carne poco cocida o agua
contaminada. Los sintomas son odinofagia, faringitis o
amigdalitis purulenta y adenopatias en la region preauri-
cular, cervical o retrofaringea!®1°.

Forma tifoidea

Se sabe poco sobre la forma gastrointestinal. La bacteria
ingresa en el huésped a través del agua o los alimentos
contaminados?!. La sintomatologia es variada: fiebre con
escalofrio, cefalea, artromialgia, odinofagia, vomitos, dia-
rrea (rara vez sanguinolenta), anorexia, dolor abdominal y
tos. Es frecuente la afectacion pleuropulmonar secundaria
con aparicion de infiltrados pulmonares parenquimatosos
o derrames pleurales!®.

Forma pulmonar

Se contrae mediante la inhalacion de F tularensis, en espe-
cial en los trabajadores rurales por la inhalacién de aero-
soles provenientes de los animales muertos o de las excre-
ciones de los animales infectados. Esta forma se reconoce
en el paciente por tos, dolor toracico, fiebre alta, nauseas
y vomitos. Existe una forma fulminante de la enfermedad
causada por el tipo A de la E tularensis, el cuadro pulmo-
nar progresa con rapidez. Mediante radiografia se obser-
van imagenes que pueden ser compatibles con cancer
broncopulmonar, tuberculosis, linfoma o neumonia neu-
mococica®?0-22.

DIAGNOSTICO

El aislamiento de E tularensis es dificil y requiere el empleo
de medios de cultivo enriquecidos especificos. Ante la
sospecha de tularemia debe comunicarse al laboratorio de

Tabla 1. Formas clinicas de la tularemia

Presentacion Caracteristicas clinicas Frecuencia

Ulceroglandular Lesion cutanea tras la picadura de la garrapata (macula, papula, Ulcera) asociada a adenopatias regionales 21-87 %
(inicas o multiples dolorosas

Glandular Adenopatias de gran tamafio, regional, dolorosas de localizacion axilar, epitroclear. Las adenopatias 15-20%
fluctdan, se fistulizan y drenan un material sero-sanguinolento

Oculoglandular La conjuntiva es la puerta de entrada, se acompafia de adenopatias preauricular, submandibular 0-5%
0 cervical dolorosa

Faringea La orofaringea es la puerta de entrada y se manifiesta como una simple faringoamigdalitis purulenta 0-12%
con adenopatias regionales dolorosas

Tifoidea La mas dificil de diagnosticar por su sintomatologia inespecifica con vomitos, fiebre, diarrea, exantema, 8-18%
hepatoesplenomegalia. No se aprecia el sitio de entrada de la bacteria

Pulmonar La via aérea es la puerta de entrada y se presenta como una neumonia atipica 20%
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microbiologia, ya que se trata de un microorganismo que
exige nivel 3 para su manipulacion. Para el diagnostico
serologico pueden utilizarse técnicas de aglutinacion, con-
siderandose positiva la existencia de seroconversion o un
titulo aislado superior o igual 160.

Las técnicas basadas en la reaccion en cadena de la po-
limerasa tienen una alta sensibilidad y ofrecen resultados
rapidos, lo que puede ser de vital importancia para la in-
mediata instauracion de un tratamiento antibiotico especi-
fico*8. Es importante resaltar la importancia de incluir E
tularensis en el diagnostico diferencial de los procesos tras-
mitidos por garrapatas®?°. Los anticuerpos IgM, 1gG e IgA
frente a E tularensis aparecen casi simultaneos, a las 2 se-
manas del comienzo de la clinica, y alcanzan su pico alre-
dedor de las 6 semanas, pudiendo permanecer elevados

durante anos!®.

TRATAMIENTO

El farmaco de eleccion es la estreptomicina (7,5 mg-10
mg/kg cada 12 horas) durante 7-14 dias, con una tasa de
curacion del 97%. Como alternativa aceptable se encuen-
tra la gentamicina (3-5 mg/kg al dia) por via endovenosa
de 7 a 14 dias, pero con una tasa de curacion del 86% y
recidiva del 6%'23. El tratamiento de la tularemia con
fluorquinolonas esta siendo estudiado con gran interés
tras obtener resultados favorables pero la experiencia con
este grupo de farmacos es limitada'®.

PREVENCION

Se debe usar repelente para insectos que contenga DEET
sobre la piel, o aplicar a la ropa un repelente que conten-
ga permetrina para prevenir picaduras de insectos. Lava-
do de manos con frecuencia, usando jabon y agua tibia,
especialmente después de haber manejado cuerpos de
animales muertos. La poblacion, en general, debe asegu-
rarse de consumir comida cocinada cuidadosamente y
agua proveniente de una fuente segura. Se debe observar
cualquier cambio en el comportamiento de las mascotas
(especialmente roedores, conejos y liebres) o en el gana-
do, y consultar a un veterinario si estos animales desarro-
llan sintomas anormales®*.

VACUNACION

Desde el afio 1930, la Union Soviética utilizé vacunas
atenuadas para inmunizar a millones de personas que vi-
vian en dreas endémicas. Actualmente se recomienda la
vacunacion en personal de laboratorio que rutinariamente
trabaja con cepas de F tularensis’?>. El modelo murino
para la inmunizacion oral sera util para estudiar posibles
vacunas que eviten las infecciones respiratorias. Los resul-
tados demuestran que la vacunacion intranasal induce
inmunidad frente a la F tularensis biovar A21:26-28,

CONCLUSIONES

La tularemia es una zoonosis causada por la bacteria
F. tularensis. La principal puerta de entrada al organismo
es la piel o las mucosas, de forma directa o por abrasio-
nes en la piel. Todas las formas de la enfermedad estan

acompanadas por sintomas similares a los de la gripe,
como fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, dolor de cuer-
po y decaimiento que generalmente aparecen tres o cinco
dias después de la exposicion a la bacteria. La poblacion,
en general, debe asegurarse de consumir comida cocina-
da cuidadosamente y agua proveniente de una fuente
segura. Es una enfermedad que tiene que ser sospechada
para facilitar su rapido diagnostico e iniciar su adecuado
tratamiento.
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