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INTRODUCCION

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 funcion de la forma de adquisicion y la virulencia del
patdgeno (Sjostedt et al. 2007).

La especie Francisella tularensis tiene 4 subespecies: F.tularensis tularensis (tipo A,
frecuente en América del Norte); F.tularensis holarctica (tipo B, frecuente en Asia y
Europa); F.tularensis novicida, y F.tularensis mediasiatica.

La forma mas frecuente de adquisicion de la tularemia en humanos es por contacto con
tejidos o fluidos corporales de mamiferos infectados o por la picadura de un artrépodo
infectado. De forma menos frecuente, la enfermedad se transmite por la mordedura de
animales infectados, por inhalacién de aerosoles infecciosos o por ingesta de agua
contaminada o carne de un animal infectado. La mayoria de los casos son esporadicos
pero también se pueden producir brotes en cazadores. (Aldea-Mansilla et al. 2010)

El periodo de incubacién medio en humanos es de 3-5 dias (puede variar entre 1 y 14
dias), inicidndose los sintomas de forma brusca, con un sindrome pseudogripal

La infeccion humana produce desde formas asintomaticas hasta cuadros clinicos muy
variados, dependiendo fundamentalmente de la via de contagio (Informe de situacion y
evaluacion del riesgo de la tularemia, 2013). Clasicamente se distinguen 7 formas
clinicas:

Ulceroglandular: se produce una Ulcera cutdnea con o sin linfadenopatia
regional.
- Contacto con animales infectados o por picadura de insectos.

- Glandular: ganglios linfaticos agrandados y dolorosos sin lesion primaria
evidente.
- No se conoce como se transmite.

- Oculoglandular: conjuntivitis con linfadenopatia preauricular.
- Contacto de los ojos con los dedos contaminados.

- Orofaringea: estomatitis o faringitis o tonsilitis y linfadenopatia cervical.
- Ingesta de carne o agua contaminada.



- Intestinal: dolor abdominal, vdmitos y diarrea.
- Ingesta de carne o agua contaminada.

- Pulmonar: enfermedad pleuropulmonar primaria.
- Inhalacion de material contaminado.

- Tifoidea: enfermedad febril sin signos o sintomas localizados y septicemia.
- Cualquier forma de adquisicion por diseminacion de la infeccion.

La enfermedad solo se produce en el hemisferio Norte, y como puede verse en el
siguiente mapa no se producen casos en todos los paises dentro de Europa.

Cases of tularaemia in animals in some European Union
Member States, Croatia, Iceland, Norway and Switzerland,
2006-2012 (n=19 countries)

B No cases

mm Cases (year of last report) *




Son mudltiples las circunstancias que han provocado que durante los ultimos afios se
haya cambiado el mapa geografico global de contagios por la bacteria Francisella
tularensis, haciendo que disminuyan el nimero de casos en regiones endémicas y
dandose brotes en areas libres de enfermedad hasta el momento.

Dada la situacién de inseguridad actual y el riesgo de ataques terroristas por parte de
grupos islamicos, hace que el control de la situacion sobre la tularemia sea mas
importante que nunca por su posible uso como arma bioldgica.

A traves de una exposicion detallada de todos los articulos cientificos publicados
durante los ultimos afios se espera conseguir un conocimiento detallado de la
epidemiologia de la tularemia en cada pais del continente. No solo a través del
conocimiento de la situacion actual, sino que también a través de su evolucion en el
tiempo.

La incidencia concreta en las areas afectadas de cada pais, asi como la definicion de la
forma en que se presenta, cuales son sus vectores y el periodo estacional en que es mas
habitual, nos haran estar preparados y tomar medidas para evitar que se produzcan
nuevos brotes en las regiones endémicas.



OBJETIVOS

Realizar una revision bibliografica para conseguir una puesta al dia de la situacion real
de la tularemia en Europa y mas concretamente de la situacion durante los ultimos 15
afios, es decir, durante el siglo XXI.



METODO

Tras los conocimientos adquiridos a través de una lectura previa en aspectos generales
de la enfermedad, se procede a realizar una revision sistematica del tema que compone
este trabajo.

En esta revision he decidido generalizar el objeto de busqueda y proporcionar una
informacidn basada en la evidencia para seleccionar aquellos articulos que tuviesen un
contenido relacionado con los aspectos epidemiologicos de la enfermedad, pero
evitando incurrir en un sesgo de busqueda si se acotaba demasiado el termino de
bdsqueda.

Los términos sobre los que se realizo la busqueda fueron “tularemia AND nombre del
pais correspondiente en inglés” y “francisella tularensis AND nombre del pais
correspondiente en inglés”

Lista de paises sobre los que se realizd la busqueda: Albania, Andorra, Armenia,
Austria, Azerbaijan, Belarus, Belgium, Bosnia and Herzegovina, Bulgaria, Croatia,
Cyprus, Czech Republic, Denmark, Estonia, Finland, France, Georgia, Germany,
Greece, Hungary, Iceland, Ireland, Italy, Kazakhstan, Latvia, Liechtenstein, Lithuania,
Luxembourg, Macedonia, Malta, Moldova, Monaco, Montenegro, Netherlands,
Norway, Poland, Portugal, Romania, Russia, San Marino, Serbia, Slovakia, Slovenia,
Spain, Sweden, Switzerland, Turkey, Ukraine, United Kingdom y Vatican City.

Asi como sobre los siguientes estados independientes: Abkhazia, Kosovo, Nagorno-
Karabakh, Northern Cyprus, Transnistria y South Ossetia.

Para llevar a cabo la busqueda sistematizada se utilizd el motor de busqueda PubMed y
en un primer momento se accedidé a aquellos articulos de libre acceso con una
antigiedad no mayor de 15 afios, para cumplir el objetivo principal del trabajo de
conocer una informacion actualizada al siglo XXI.

Como existian numerosos articulos cuyo acceso estaba restringido se procedié a realizar
su busqueda a través del servicio de Hemeroteca de la Biblioteca de la Universidad de
Valladolid, pudiéndose conseguir de esta forma la mayoria de los articulos que se
buscaban. Aun asi fue imposible conseguir ciertas publicaciones que hubiesen
resultado interesantes para el resultado final.

A continuacion se procede a realizar la exposicion de los principales resultados
extraidos de los articulos seleccionados.



RESULTADOS

A continuacién se van a presentar los resultados analizando independientemente la
situacion para cada pais, el criterio que se ha elegido para ordenarlos es simplemente

alfabético.

Alemania
En Alemania se notifican entre 0 y 5 casos de tularemia en humanos al afio.

Como se puede apreciar en el siguiente mapa de incidencia las regiones afectadas por la
enfermedad han sido: Brandenburgo (1), Mecklenburgo- Pomerania Occidental (2),
Bavaiera (3) y Schleswig-Holstein (4); fuera de este foco los casos en humanos son

esporéadicos (Splettstoesser et al. 2007).
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Segun otro articulo el mayor brote de tularemia que se ha producido en el pais data de

finales de los afios 50 (aunque no se indican cifras del mismo), confirmando los datos



anteriores de que la incidencia entre 1960 y 2004 ha sido de menos de 5 casos aislados

al afo.

A partir del 2004 se detectaron dos nuevos focos en animales en las regiones de
Sennickerode (en una reserva de primates) y en Gotinga, donde nunca antes se habia

observado la enfermedad.

En Noviembre de 2005 se produjo un brote en humanos que afectd a 11 cazadores en las
inmediaciones de Darmstadt (en el Land de Hesse), otro articulo eleva a 15 los

infectados. Este caso no figura en el mapa adjunto.

En total se han registrado 39 casos en humanos entre 2004 y 2007. (Kaysser et al. 2008;
Muller et al. 2013).

Un caso clinico sobre tres pacientes infectados en la regién de Baden-Wuettemberg en
el afio 2007 eleva a 11 los casos registrados en esa region, y a 19 los casos confirmados
en toda Alemania durante ese afio, siendo la primera vez que se produce un brote en esta

area (tampoco figura en el mapa) (Schatzle et al. 2008).

Como se puede comprobar en la gréfica (Schubert et al. 2011), los casos de tularemia
registrados en Alemania durante el siglo XXI no son Unicamente de paciente infectados

en territorio germano.

FIGURE

Human tularaemia cases reported in Germany, by country of infection 2001-2011 (n=111)
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Los intensos flujos migratorios que presenta el pais con Turquia (zona endémica y con
mucha incidencia de la enfermedad) hacen que se reporten casos de la enfermedad en
zonas poco usuales, como es el caso clinico de dos pacientes provenientes de la zona
central de Anatolia que desarrollaron la enfermedad en Berlin. En dicho articulo se
destaca también cémo en el periodo de tiempo entre 2001 y 2009, 10 de los 74 casos

registrados en el pais presentan asociacion con los viajes (Schubert et al. 2011).

Austria

A pesar de tratarse de una enfermedad poco comun en este pais, desde el afio 2002 las

autoridades sanitarias han notificado de 2 a 8 casos anualmente.

Ascendiendo el nimero total de casos a 40 durante el periodo comprendido entre 2002 y
2012. Como puede verse en el mapa, la mayoria de ellos (37/40) en los estados de:
Viena (1), Baja Austria (2), Burgenland (3) y Estiria (4). Donde podria considerarse

endémica la enfermedad (Lang et al. 2012).
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Balcanes

Aunque no se trate de un pais como en los demas casos, resulta interesante destacar la
situacion en esta zona geografica por los distintos origenes de la infeccion (Hukic et al.
2010).

La situacion de la tularemia en esta region viene marcada decisivamente por los brotes
ocurridos en Kosovo a raiz de la guerra, pero el primer brote registrado en la zona

ocurrio en Bosnia y Herzegovina en 1995 también durante periodo de guerra.

En Kosovo solo se han reconocido casos esporadicos de la enfermedad después del
primer brote y no hay rastros de francisella tularensis en los analisis a la poblacion ni a
los grupos de riesgo. Las investigaciones llevadas a cabo indican que la enfermedad se
transmitié por agua y comida contaminadas y que la fuente de infeccion fue roedores
qgue como consecuencia de la falta de medidas higiénicas derivadas de la guerra

provocaron el brote epidémico.

Situacion distinta de la que ocurre en Bulgaria, donde los brotes ocurridos durante los
primeros afios del siglo XXI tienen el mismo genotipo que los que afectan en gran
medida a Turquia, viéndose que el origen de la enfermedad en los Balcanes presenta

mas de una fuente de origen.

Bulgaria

El primer brote se observé en el afio 1963 en la zona noreste del pais, concretamente en
la reserva de Srebarna cercana al rio Danubio, ddndose 4 contagios en humanos
relacionados con ratas almizcleras (ondatra zibethicus) que habian aparecido enfermas

en la reserva (Christova et al. 2004; Komitova et al. 2010).

Tardaria casi 40 afios en volver a darse la enfermedad en Bulgaria, fue concretamente
en 1997 en las regiones de Slivnitza y Pernik (al oeste de Bulgaria) y se registraron 285
casos de tularemia entre Noviembre de 1997 y los primeros meses de 2005 segun datos
del Ministerio Bulgaro de Sanidad. La region endémica donde se ha producido el brote

tiene una extension de unos 4000 km2 y se encuentra proxima a la frontera con Serbia.

12
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La relacidn de casos durante el siglo XXI seria la siguiente:

- 1998-2000: 171 casos confirmados
- 2001-2002: 16 casos confirmados
- 2003-2005: 76 casos confirmados

Siendo lo mas frecuente la forma orofaringea de la enfermedad, presente en 275 de los
285 casos (96,5%), y casos aislados de formas oculoglandular y ulceroglandular. El
diagnostico se realiz6 siguiendo la definicion del Centro para el Control y Prevencion
de las Enfermedades (Kantardjiev et al. 2006).

En otro articulo abren la horquilla de tiempo hasta abril del 2007, afiadiéndose 13
nuevos casos de tularemia, lo que situaria el nimero total de enfermos durante este
brote en 298 casos (Marinov et al. 2009).

Dinamarca

Dinamarca es un pais en el que la enfermedad no se ha desarrollado hasta la actualidad,
se ha encontrado un caso clinico de un nifio de 8 afios infectado por Francisella
tularensis de la subsp. Holarctica (tipo B) en julio de 2003 y que los anélisis han

demostrado que guarda relacién con las cepas encontradas en Noruega. (Bystrom et al.
2005).

13



Eslovaquia

Aunque hay bastantes articulos escritos sobre la situacion del pais, la verdad es que la
mayoria de ellos o bien no estan escritos en inglés o estan en revistas de poco prestigio a

las que nos ha sido imposible acceder.

Destacar entre lo que se ha encontrado que el primer caso se detect6 en 1936, a partir de
esta fecha se han producido importantes brotes en los afios 60. Recientemente destacan
los brotes de 1995 y 1996 en la region oeste del pais (Gurycova et al. 1998).

Con una incidencia de 5,5 casos/100.000 habitantes en la década de 1960 y 0,9
cas0s/100.000 habitantes entre los afios 2000 y 2004 (Gurycova et al. 2006).

Espafia

La mejor definicion que se puede hacer sobre la situacion en Espafia es la que llevé a
cabo en 2013 el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad con ¢l “Informe de
situacion y evaluacion del riesgo de la tularemia en Espafia”, elaborado por el Centro de
Coordinacion de Alertas y Emergencias sanitarias (CCAES).

En dicho informe se expone de manera clara los contagios animales previos al primer
brote en humanos, asi como un detallado analisis de la situacion en cada uno de los tres
brotes registrados en nuestro pais. A continuacion se procede a detallar los brotes en

profundidad.
e Brote de Castillay Ledn 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 Francisella tularensis holartica. EI 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.
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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.

e Brote de Cuenca de 1998

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

permanecia la bacteria.

e Brote de Castillay Ledn de 2007

En el verano de 2007 tuvo lugar el Gltimo brote importante hasta la fecha, con un total
de 507 casos confirmados en Castilla y Ledn. El brote se inicidé en la semana 20 y
presentd la maxima incidencia entre el 24 junio y el de 18 agosto, periodo en el que se
detectaron el 59,5% de los casos. Afectd exclusivamente a la comunidad de Castilla y
Ledn, sin extensién a otros lugares de Espafia. La mayor parte de los casos fueron con
formas clinicas tifoideas y neumonicas (>60%) lo que sugiri6é que la transmisién podria

ser por via inhalatoria.

El brote de 2007 coincidié con una plaga de topillos de grandes dimensiones, en la que
la poblacién de roedores alcanz6 densidades de hasta 1.350 topillos por hectarea (en
condiciones normales la densidad habitual era de 5-10 topillos/hectarea). Estudios
posteriores demostraron que el 2% estaban infectados por la bacteria.

En la actualidad y segin datos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
(RENAVE), desde 1998 hasta 2013 se han declarado en Castilla y Le6n 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 dltimo
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.

15



Ademas del informe oficial del ministerio desde 1997 se han publicado numerosos

articulos de investigacion, los cuales se pueden resumir de la siguiente forma:

Varios estudios (Gutierrez et al. 2003) con muestras previas al primer brote en Castilla y
Ledn de 1997 demostraron que ya existian anticuerpos frente a Francisella tularensis en
los habitantes de la region, por lo que aunque no se manifesto la enfermedad hasta 1997

es probable que se encontrase previamente en el medio.

A raiz del primer brote se llevaron a cabo completos estudios sobre casos clinicos de los
pacientes asi como de su respuesta terapéutica a los antibioticos (Perez-Castrillon et al.
2001), aunque en esta revision no se ha incluido nada sobre la terapéutica de la
enfermedad.

Una propuesta interesante (Anda et al. 2001) investig6 sobre el origen de la enfermedad
en los cangrejos de rio (Procambarus clarkii), vector principal durante el segundo brote
ocurrido en Espafia y que presentaba a uno nuevo hasta el momento no descrito en

Europa.

El brote de 2007 también ha despertado el interés de las investigaciones, haciéndose
varios estudios a fondo (Allue et al. 2007; Martin et al. 2007) que analizaban cuestiones
relativas a la epidemiologia y forma de presentacion de la enfermedad.

Se ha llegado a analizar en profundidad (Aldea-Mansilla et al. 2010) la situacion de la
enfermedad en una provincia en concreto (Soria), durante el periodo correspondiente a

los dos brotes que le afectaron.

Finalmente destacar que también se ha analizado en un estudio (Ariza-Miguel et al.
2014) cual es el genotipo vy la estructura molecular de la cepa que provoco los brotes en

Castilla'y Leon.

Finlandia

El control sobre la tularemia en Finlandia es muy elevado, al tratarse de una zona
endémica de la enfermedad. Desde el afio 1995 todos los casos son confirmados a través

de analisis microbiologicos de laboratorio que se encarga de llevar a cabo el Instituto

16



Nacional de Salud y Bienestar (THL) y notifica al Registro Nacional de Enfermedades
Infecciosas, por lo que los datos encontrados en todos los articulos son altamente fiables
y la posibilidad de falsos positivos incluidos en los resultados de prevalencia es baja.

En el periodo que comprende entre 1995 y 2012 han sido confirmados 5072 casos de

tularemia, estando el rango de casos entre 29 y 926 casos/afo.

Por regiones, las provincias con mayor nimero de casos en humanos son las de zona
central de Finlandia y las de Bothnia del Norte y del Sur (regiones limitrofes del Golfo
de Bothnia, al oeste de Finlandia). La enfermedad tiene en Finlandia un marcado
carécter estacional, produciéndose el grueso de los brotes entre los meses de verano y

otofio (Rossow et al. 2014).

En otro articulo podemos ver como durante el verano y el otofio del afio 2000 se

produjo una epidemia que afecto tanto a Suecia como a Finlandia.

Se notificaron 890 casos en el periodo de verano- otofio (entre el 1 de julio y el 31 de
octubre del afio 2000); normalmente se notifican unos 100 casos al afio, lo que viene a
significar entre 1-2 casos/100.000 habitantes. En el periodo entre 1996 y 2004 la tasa de
incidencia acumulada ascendié hasta los 37 casos/100.000 habitantes (Ekdahl et al.
2001).
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FIG.1. (A)Small mammal trapping locations across Finland. The size of the pies represents the total number of samples:
the black area is the number of F. mularensis PCR-positive samples, respectively. Accurate trapping locations (municipality,
sample number): A (Kilpisjirvi, 22), B (Muonio, 56), C (Vihanti, 94), D (Kannus 15), E (Kokkola, 40), F (Toholampi, 4), G
(Viitasaari, 62), H (Lapua, 20), I (Konnevesi, 132), J (Suonenjoki, 2), K (Heinavesi, 20), L (Pieksamiki, 20), M (Karvia, 6),
N (Mikkeli. 25), O (Luumiki, 29). (B) Cumulative incidence of tularemia infection in human population by healthcare
district in Finland 2006-2011 (National Infectious Disease Registry).
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Francia

El Centro de Referencia Francés para Tularemia (FRTC) investigo a 382 pacientes en el
periodo comprendido entre enero del 2006 y julio del 2010. La mayoria de ellos
presentaban formas ulceroglandular u orofaringea, siendo en torno a un 10% en cada

caso la presencia de formas neumonica y tifoidea (Maurin et al. 2011).

Los primeros casos de Tularemia confirmados en Francia se remontan a los afios
1946/1947 en las regiones de Turena, Franco Condado, Cote-d"Or y Gironda; aunque se

sospecha que entre 1930 y 1932 se pudieron dar casos en humanos.

En 2004, 44 analisis positivos de los que 25 pacientes desarrollaron la enfermedad de
forma esporadica en las siguientes departamentos de Francia: Charente, Gers, Indre,
Indre y Loira, Loir y Cher, Maine y Loira, Deux-Sevres, Vendée, Norte-Paso de Calais,

Alto Garona, Loira, Lot, Tarn, Tarn y Garona y Valle del Oise (Vaissaire et al. 2005).

La vigilancia epidemioldgica de la tularemia es obligatoria en Francia desde 2002 por

motivos de seguridad ante la posibilidad de un ataque bioldgico terrorista.

Entre el 1 de octubre de 2002 y el 31 de diciembre de 2012 se registraron en Francia un
total de 433 casos, con una incidencia anual de 0,07 casos por cada 100.000 habitantes
(con un rango anual entre 0,01-0,16 casos / 100.000 habitantes). 395 fueron casos

aislados y 39 fueron parte de 10 brotes (Mailles et al. 2014).
La forma de presentacion sigui6 la siguiente distribucion:

- 46% glandular

- 26% ulceroglandular
- 10% tifoidea

- 10% neumonica

- 6% orofaringea

- 2% otras formas

Representando sobre el mapa (Mailles et al. 2014) la incidencia de tularemia por cada

millon de habitantes desde 2002 hasta 2012, los resultados son los siguientes.
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FIGURE 3

Incidence of tularemia by region of residence of the cases, France 2002-2012
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En otro trabajo se especifica que el nimero de casos registrados entre enero del 2007 y
diciembre del 2008 es de 154, dandose 10 casos en un par de brotes y los 144 restantes
de forma esporédica (Mailles et al. 2010).

Todos estos datos pueden apreciarse en la siguiente gréfica:

FIGURE 2

Number of sporadic and non-sporadic cases of tularaemia notified in France by year of notification, 2002-2012 (n=433)
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Georgia

El Centro Nacional para el Control de Enfermedades y Salud Publica de la Republica de
Georgia (NCDCPH) se encarga de estudiar los casos de tularemia que suceden en el

pais desde que en 1946 se detectase el primer caso.

El brote mas importante se produjo en enero de 1984 en la ciudad de Gandza, y en la
que se notificaron 265 casos. En el siglo XXI cabe destacar el brote de ocurrido en la
region Este del pais durante el mes de noviembre de 2006 con 26 casos confirmados (21
de forma orofaringea y 5 de forma glandular). En ambos casos la transmision se produjo

a través del agua (Christova et al. 2004).

Hungria

En Hungria los datos que reflejan los estudios son contradictorios para la situacion de la
enfermedad en el ser humano, se desprende en cierto modo que en el pais hay ciertas
zonas endémicas de la enfermedad pero no se aclaran adecuadamente cuéles son
(Gyuranecz et al. 2012).

Segun un estudio el nimero de casos registrados en el pais es de entre 20-25 al afio
(Kreizinger et al. 2013).

Italia

La situacion en Italia es extrafia, pues pese a que segun se indica en varios articulos de
otros paises la incidencia de la enfermedad es de 0,19 casos/100.000 habitantes, mayor
que en otras zonas como son Alemania (0,17 casos/100.000 habitantes) o Francia (0,07
casos / 100.000 habitantes), la literatura e investigacion que existe es casi nula. Solo se
ha podido encontrar un articulo (D’Alessandro et al. 2015) pero al que no se ha podido
acceder, de los datos extraidos del resumen se aprecia que se han dado 474 casos en el
pais desde 1979 hasta 2010.
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Kosovo

Anteriormente a 1999 no se habia detectado ningin caso de tularemia en Kosovo, y
apareciendo de repente la enfermedad con dos grandes brotes en 1999/2000 y
2001/2002.

Durante el brote de 1999/2000 se dieron en total 247 casos, mientras que en el segundo
brote se notificaron 327 casos en total. En ambos casos la forma de afectacion fue
orofaringea; aunque su origen es similar, el primer brote afectd6 en mayor medida a las
regiones del centro y oeste del pais, mientras que en el segundo brote se traslada al este

y sureste de Kosovo (Gronov et al. 2012).

La proximidad de este brote al periodo de guerra vivido en el pais, asi como las
caracteristicas epidemioldgicas que presentaba en este caso la enfermedad hicieron
plantearse a los investigadores si su origen podia estar relacionado con un ataque

bioldgico contra la poblacion del pais (Reintjes et al. 2002).

Pero la falta de evidencias claras, asi como las extrafias circunstancias socio-politicas
que envolvieron a la guerra de Kosovo han impedido llegar a conclusiones claras al
respecto y han aceptado que la falta de medidas higiénicas derivadas del conflicto tenga

gran parte de culpa en el origen del brote (Grunow et al. 2002).

No solo durante el periodo de guerra se ha desarrollado la enfermedad en Kosovo, entre
2006 y 2011 se han dado 504 casos de tularemia en el pais distribuidos de la siguiente

forma:

- 2006 - 85 casos (4,04 casos/100.000 habitantes)

- 2007 - 40 casos (1,9 casos/100.000 habitantes)

- 2008 - 46 casos (2,19 casos/100.000 habitantes)

- 2009 - 88 casos (4,18 casos/100.000 habitantes)

- 2010 - 237 casos (11,26 casos/100.000 habitantes)
- 2011 - 8 casos (0,38 casos/100.000 habitantes)

A pesar de que durante el afio 2010 se produjeron un gran nimero de casos no se puede
considerar como brote epidémico a consecuencia de que no existia un vinculo

epidemioldgico entre los casos (Zajmi et al. 2013).
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Noruega

En Noruega la tularemia es una enfermedad de declaracion obligatoria desde el afio
1975, la incidencia oscila entre 0 y 47 casos/afio en el periodo de tiempo comprendido
entre 1975 y 2004.

En un articulo se repasa el historial de contagios en humanos en los condados de
Oppland y Hedmark (zona centro y este de Noruega), donde destaca un brote entre junio
y octubre de 2003 en el que se registraron 6 casos y que aumenta a los 12 casos en esa
region entre los afios 2003 y 2004 (Hagen et al. 2005).

La forma orofaringea es la mas comdn en Noruega y donde los casos por mordedura de
insecto son relativamente bajos, justamente al contrario que en otros paises nordicos
como Suecia o Finlandia (donde la incidencia anual de la enfermedad puede llegar a ser

hasta 10 veces mayor).

Sin embargo, el nimero de brotes transmitidos a traves del agua es mucho mas elevado
en Noruega. En 2002 se produjo uno con 11 casos confirmados en la region de Midtre
Gauldal (centro de Noruega) y entre los ultimos meses de 2006 y los primeros de 2007
se han registrado 9 casos de tularemia en tres municipios del norte de pais (Brantsaeter
et al. 2007).

Se indica que el primer caso registrado en humanos se produjo en 1930 en la region de
Thjgtta y que la incidencia se ha mantenido constante durante el tltimo cuarto del siglo
XX (0-12 casos/afio), pero que a partir de 2002 la incidencia aumentd hasta situarse en
valores de entre 13 y 66 casos / afio (debido sobre todo a pequefios brotes en las zona
central y norte del pais). Destacando los 180 casos de 2011, y que en 2012 y 2013
fueron remitiendo con 50 y 28 casos respectivamente.

Se ha descrito en varios articulos el aumento de incidencia en el afio 2011, en total 180

personas fueron diagnosticadas (3,7 casos/100.000 habitantes).
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La distribucidn segun la forma de presentacion fue la siguiente:

- Orofaringea: 41,1% de los casos
- Glandular: 14,4% de los casos

- Tifoidea: 14,4% de los casos

- Respiratoria: 13,3% de los casos

- Ulceroglandular: 12,8% de los casos

Entre enero y abril la forma mas frecuente fue la orofaringea, entre mayo y septiembre
fue la forma ulceroglandular; y entre los meses de octubre y diciembre fue cuando el
brote tuvo su mayor incidencia y aumenté mucho el nimero de casos de la enfermedad,
dandose elevado nimero de todas las formas, como puede verse en esta grafica (Larssen
et al. 2014).

== == Average, year 2008,2009, 2010 and 2012

Year 2011

Number of cases
N
o
1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Month of notification

Esta epidemia tuvo repercusion a lo largo de todo el pais, afectando a 18 de las 19
regiones en las que esta dividida Noruega (85 de 430 municipios) con una incidencia
variable de entre 0 y 62,7 casos/100.000 habitantes.
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En este mapa (Larssen et al. 2014) se ve que las areas con una mayor incidencia fueron:
Finnmark (62,7 casos/100.000 habitantes) y Nord-Trendelag (15,1 casos/100.000
habitantes).

Rate
[Jo-116
I 1.17-337
I 3.38- 545
I 5.46 - 15.13
I 1514 - 6265

Paises Bajos

Los Paises Bajos se encontraban en la lista de paises libres de casos de tularemia hasta
el afio 2012 (como puede verse en el mapa indicado al principio), pero en 2013 se
encontro el primer caso registrado en liebres (Lepus Europaeus) como se detalla en el
articulo (Rijks et al. 2013).

En el afio 2013 también se declaré el primer caso en humanos desde 1953, la infeccion
se realizo en el propio pais pues el paciente no habia viajado al extranjero desde hacia
afios, y el andlisis de la secuencia gendmica de la bacteria era el mismo que se habia
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encontrado anteriormente en Espafia, Francia, Italia, Suiza y Alemania. Lo que confirma
la teoria de que la tularemia se distribuye por Europa, incluso a paises no endémicos

como en este caso (Maraha et al. 2013).

Polonia

El primer caso fue diagnosticado en 1949 y desde entonces se habrén identificado unos
600 casos en total, las zonas endémicas se encuentran en las regiones del noreste y

noroeste del pais (Yanushevych et al. 2013).

La incidencia de la tularemia en Polonia es de en torno a 6 casos al afio, no se han
encontrado datos exactos de las cifras producidas durante el siglo XXI pero en algun
articulo se deja ver que en los ultimos afios se esta produciendo un pequefio aumento en

los casos observados (Switaj et al. 2009).

Portugal

En 1997, despues del primer brote ocurrido en Espafia se temié que la enfermedad
pudiese extenderse a Portugal (dado que el contagio sucedié en la limitrofe region de
Castilla y Leon). Por lo que la Direccién General de Salud emitié un comunicado
alertando de la posibilidad de que se diesen casos de tularemia en el pais, ademas se
realizaron maultiples estudios sobre humanos y animales transmisores de la enfermedad
(Lopes de Carvalho et al. 2009) (de Carvalho et al. 2007).

Pero como puede verse en el mapa (visto al principio), a fecha de 2012 no se han

localizado casos de tularemia en animales en el territorio de Portugal.

Republica Checa

No se han podido encontrar datos publicados sobre la situacion de la enfermedad

durante el siglo XXI, que es el objetivo principal de este trabajo.

Aunque cabe destacar un par de articulos que presentan a la region de Moravia del Sur

como zona endémica durante gran parte del siglo XX, viéndose incluso un brote
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epidémico destacable en la segunda mitad de los afios 90. A continuacion se analizara la
situacion de esta region puesto que otro de los objetivos es el de determinar zonas
endémicas de la enfermedad en la actualidad (Pikula et al. 2003).

El primer brote se produjo durante el otofio de 1936 y se dieron 290 contagios (todos
ellos se desarrollaron de forma ulceroglandular); una de las peculiaridades de la region
de Southern Moravia es que en ella se han desarrollado brotes de la enfermedad en
varias presentaciones, destacando la situacion durante la década de 1960 en la que la
forma orofaringea fue méas comun que las formas externas de la enfermedad (aunque

también se dieron casos ulceroglandulares).

Entre 1959 y 1999 la Regional Hygienic Station (RHS) de Brno registro 2865 casos de
Tularemia en Moravia del Sur, siendo el Gltimo brote registrado entre agosto de 1994 y
junio de 1999 con 266 contagios de la forma ulceroglandular y destacando la temporada
entre 1998 y 1999 con 115 casos (Cerny, 2000; Cerny, 2001).

Rusia

La situacion en Rusia ha mejorado enormemente a lo largo de la historia, pasandose de
notificar 100.000 casos al afio durante la Il Guerra Mundial (Tarnvik et al. 2004) a unos
pocos cientos en la actualidad, lo que dificulta enormemente encontrar informacion
sobre el tema porque las investigaciones se han reducido notablemente con el paso de

los afios.

Destacando un par de articulos sobre la situacién actual de la enfermedad en la zona
artica de Rusia donde la tularemia es endémica. En el primero de ellos (Dudarev et al.
2013) se indica que en el periodo de tiempo entre 2000 y 2011 se registraron 1.711
casos en toda Rusia, siendo su foco principal la zona de Siberia (sobre todo en la zona
oeste con 171 casos entre 2000-2011) y destacando las regiones de: Arkhangelsk Oblast
(102 casos), Khanty-Mansi (24 casos) y Taymir (22 casos, pero con una incidencia de
7,2 casos / 100.000 habitantes).

En el otro estudio (Revich et al. 2012) se buscaba conocer como habia afectado el
cambio climatico en las regiones articas a las infecciones zoondticas, en el apartado

correspondiente a tularemia se indica que desde el 2007 se habia registrado un paulatino
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incremento de la incidencia en la regién de Arkhangelsk con un pico de 24 contagios

durante 2009, lo que equivale a 2 casos / 100.000 habitantes.

Serbia

La enfermedad esta reconocida en Serbia desde 1999, cuando un brote en la region de
Sokobanja (situada en el sureste del pais) afectd a 35 personas principalmente de forma

orofaringea.

A partir de este episodio el Instituto de Salud Pablica ha declarado varios brotes mas en
regiones adyacentes a donde se localizaron los primeros casos y que se encuentran muy

cercanas a la frontera con Bulgaria.

Durante el afio siguiente se produjeron 45 casos, y llegando al pico maximo del pais
durante el afio 2003 con 58 casos registrados. En total durante el periodo entre 1999 y
2008 se confirmaron 253 casos; lo que confirma a Serbia como zona endémica de la
enfermedad (Djordjevic-Spasic et al. 2011).

Suecia

Mas de 6.000 casos se han reportado desde que se descubri6 la enfermedad en el pais en
el afio 1931. El nimero de casos por afio es muy variable, pudiéndose encontrar en un
extremo afios con apenas una decena de casos Yy en el otro extremo el brote de 1967
cuando mas de 2700 casos se registraron en Suecia, siendo uno de los mayores brotes de
tularemia de los que se tiene constancia en Europa y a raiz del cual se hizo de
declaraciéon obligatoria por el Instituto Sueco para el Control de Enfermedades

Infecciosas (SMI).

En la siguiente grafica puede verse el numero de caso que se han registrado en Suecia

desde 1931 hasta el 2003, destacando muy claramente el afio 1967.
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La forma de presentacion de la enfermedad durante la epidemia de 1967 fue totalmente
distinta a la que suele tener la tularemia en esa zona; pues normalmente la forma
ulceroglandular es la mas frecuente en Suecia, aunque durante el brote de 1967 lo fuera
la forma pulmonar. También es Ilamativo que en aquel caso sucediese durante los meses
de invierno cuando lo habitual es que ocurra en verano u otofio. Incluso los vectores de
transmision fueron diferentes, ya que Suecia se caracteriza por que la enfermedad sea

transmitida por mosquitos y en 1967 fueron los topillos.

La mayor parte de los casos de todo el pais tienen
su foco en un pequefio area del centro del pais,
aunque durante los ultimos afios se ha observado
una propagacion de los brotes hacia las provincias
al sur de la zona endémica (en el brote del afio
2000, entre un 40 y un 61% de los casos se dio en
las regiones no endémicas del sur) (Eliasson et al.
2002).

Ljusdal

En el siguiente mapa puede verse la distribucion

Ockelbo
Malung

de los 3.524 casos de tularemia en Suecia desde
1984 hasta 2012, la linea azul marca la frontera  sreoro Stockholm
entre lo que se consideraria Norte y lo que se

consideraria Sur.
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En 2003 se detectaron 698 casos de la enfermedad, siendo mas numerosa de lo que
suele ser normalmente (entre 100 y 500 casos/afio) lo que se puede deber al aumento de
casos en zonas no endémicas de tularemia en el pais, como sucedio6 en el brote del afio
2000. En este caso fueron entre el 67 y el 78% de los casos los que se observaron en

regiones no endémicas (Payne et al. 2003).

Emen

™ \ No. tularemia cases
Border v \ ) "
Endemic | \ — !503;:.:000:0

S0.01-75.00

75.01-100 00
100.01-12500
1350115000
»150.01

l‘ , s $
gﬁ’\

1581-2001 cases N=1566 2000 outbreak N=384 2003 outbreak N=567

Generalmente, como puede verse en el mapa, los casos de tularemia se producen entre

13y 15 de los 21 condados de Suecia.

Segun otro articulo, los datos que encontramos en Suecia entre 1998 y 2007 nos indican
que la incidencia de la infeccion en humanos en este periodo de tiempo estuvo en el
rango de entre 27 y 698 casos al afio, lo cual si se traslada a nimeros de habitantes

corresponde con entre 0,30 y 7,78 casos/100.000 habitantes (Svensson et al. 2009).

A raiz del aumento de incidencia que se ha producido durante los Gltimos afios en
territorios no endémicos de esta enfermedad, en 2009 se procedi6 a llevar a cabo un
estudio para determinar si este avance de los contagios podia tener cierta relacion con el

cambio climatico.
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Tradicionalmente se habia marcado como frontera natural de las regiones endémicas al
rio Dal, el cual cruza la region central de Suecia desde su origen en las montafias del

oeste del pais hasta su desembocadura en el mar de Botnia al este.

Para ello se realiz6 un modelo predictivo de la situacion en 5 regiones (Dalarna,
Gavleborg, Norrbotten, Varmland y Orebro), en las cuales se han registrado entre el
40,1y 81,1% de los casos de tularemia pesa a contar solo con el 14,61% de la poblacién
total de Suecia, y se encontr6 una significativa relacion entre el aumento de las

temperaturas y el aumento del numero de casos (Ryden et al. 2009).

Estos son los datos de esas 5 regiones entre 1997 y 2008:
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2005 3 52 3 16 25 246 40.2 / 3
2006 1 11 2 86 34 241 52.3 '\ {." /7
(/7
2007 4 6 23 50 16 174 56.9 r \// %
2008 40 121 52 14 9 382 618 I__fr

En otro interesante articulo (Ryden et al. 2012) se investigd la relacion entre el namero
de mosquitos (principal vector de la enfermedad en Suecia) con la incidencia de la
tularemia en una zona boscosa de la region de Dalarna, llegando a la conclusion de que
el aumento en el nimero de mosquitos se puede considerar como un factor de riesgo de

sufrir la enfermedad.
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El siguiente estudio (Desvars et al. 2015) es el mas ambicioso en cuanto a la duracion
que tiene, se han recogido los datos durante 29 afios (desde 1984 hasta 2012) con un
total de 4.830 casos notificados y 3.524 confirmados, lo que supone una incidencia total
de 1,86 casos/100.000 habitantes. Los datos de incidencia por region pueden verse en

este mapa.

Con este estudio podremos comparar la diferencia en la evolucion de la enfermedad

entre los Gltimos afos del siglo XXy los primeros afios del siglo XXI.

En primer lugar vemos como la incidencia se multiplicé exponencialmente, pasando de
0,26 cas0s/100.000 habitantes hasta 1998 a 2,47 casos/100.000 habitantes en el segundo
periodo.

También se puede deducir un cambio de zonas endémicas en el pais, como ya se ha
indicado anteriormente. A pesar de este cambio de los ultimos afios la incidencia de las
zonas norte (tradicionalmente endémica) es mucho mayor que la de las zonas sur, 4,52
cas0s/100.000 habitantes frente a 0,56 casos/100.000 habitantes. Los municipios mas

afectados son: Ljusdal, Malung, Ockelbo y Orebro.

En este caso se analiza en concreto la situacion de la ciudad de Orebro, situada en la
zona sur del pais y con 274.000 habitantes, ha pasado de tener una incidencia de 8 casos
en la década de 1990 a 278 casos en el periodo entre 2000 y 2004 (Eliasson et al. 2002).

Similar a la situacion de Orebro en este otro articulo se trata el caso de la ciudad de
Varmland, que entre 1999 y 2005 notificd 22 casos y solo en el afio 2006 se habian
registrado 90 casos, sin haber concluido el afio cuando se realiz6 el estudio (Wik et al.
2006).

Por ultimo cabe destacar un interesante estudio filogeogréafico (Karlsson et al. 2013) que

muestra el origen escandinavo de la cepa de Francisella tularensis susp. Holarctica.
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Suiza

El nimero de casos notificados en el centro de Europa no es comparable con los
resultados de paises endémicos de esta enfermedad como puede ser el caso de los Paises
Nordicos, Espafia o Turquia. Pero aun asi se siguen dando casos en humanos
anualmente. (Pilo et al. 2009).

En Suiza la tularemia es una Enfermedad de Declaracion Obligatoria desde el afio 2004,
notificAndose 7 casos/afio en el periodo entre 2004 y 2009, 13 casos en el afio 2010, 15
casos en el afio 2011 y 24 casos en el afio 2012. Lo que demuestra que su incidencia va

a mayores en territorios donde histéricamente era menos habitual.

Analizando los casos encontrados puede verse que mas de la mitad de los casos se
producen en los cantones de Zurich y de Argovie. (Lyko et al. 2013).

Turquia

Si hay un pais en el que la llegada del siglo XXI ha acarreado un espectacular aumento
del numero de casos de tularemia ese es Turquia, asi como el elevado nimero de
publicaciones que se han hecho sobre la situacién, especialmente en forma de casos

clinicos por brotes.

Como se puede ver en esta grafica (Gurcan, 2014) desde que en 2005 se dieran los
primeros grandes brotes en Turquia la situacién ha ido aumentando paulatinamente,

hasta llegar en 2010 a doblar el nimero de casos que se dieron en toda Europa.
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La historia de la enfermedad en el pais comienza en 1936, detectandose cuatro brotes
hasta 1956, después de no darse ningun caso en las tres décadas siguientes fue en 1988
en la regién endémica de Bursa donde se produjo un nuevo despunte de la enfermedad,
de la cual se han producido 205 casos en el periodo comprendido entre 1988-1999
(Helvaci et al. 2000).

A partir de este momento y durante todo el siglo XXI son numerosos los brotes que se
han producido a lo largo de todo el pais. La relacién de articulos que se han encontrado
a través de la basqueda bibliogréfica y los brotes que se han producido en el pais es la

siguiente:

Duzce 2000-2005: (Ozdemir et al. 2007) / (Sencan et al. 2009) - 33 casos

- Bolu 2001-2002: (Gurcan et al. 2004) =21 casos
Bolu 2006-2011: (Mengeloglu et al. 2014) - 6 casos (afio 2006)

- Amasya 2004: (Leblebicioglu et al. 2008) - 86 casos

- Kastamonu / Barton / Zonguldak 2004-2005: (Celebi et al. 2006) - 56 casos

- Kars 2004-2005: (Sahin et al. 2007) - 56 casos

- Tokat 2005: (Barut et al. 2009) > 23 casos

- Kocaeli 2005: (Meric et al. 2008) - 145 casos

- Thrace 2005: (Gurcan et al. 2006) / (Gutcan et al. 2008) / (Dedeoglu et al. 2007)
—> 10 casos
Thrace 2012: (Unal Yilmaz et al. 2014) - estudio ambiental

- Sakarya 2005-2006: (Meric et al. 2010) - 63 casos

- Canakkale 2009: (Tatman et al. 2011) - 36 casos
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Anatolia central 2009-2011: (Uyar et al. 2011) / (Ulu Kilic et al. 2011) - 139

casos (18 casos en 2009)
Amasya 2009-2012: (Yanik et al. 2015) - 250 casos
Erzurum 2010: (Yazgi et al. 2011) > estudio sobre voluntarios

Kahramanmaras 2013-2014: (Bozkurt et al. 2014) - 10 casos

En esta lista faltaria afiadir una serie de casos que han sido reportados en el pais, pero de

los que solo se ha encontrado informacion a través de varias revisiones sin tener acceso

al articulo original. Estos brotes son:

Ankara 2000 = 16 casos

Samsun 2004 - 43 casos
Samsun 2005-2007 = 75 casos

Sivas 2008-2010 = 29 casos

En el siguiente mapa (Akalin et al. 2009) puede verse la distribucién de algunas de las

zonas afectadas en el pais y la incidencia de la enfermedad en las mismas.
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La forma mas habitual de presentacion de la enfermedad en el pais es la orofaringea,
aunqgue durante las primeras epidemias de Bursa se dieron bastantes casos de las formas

ulceroglandular y oculoglandular.

De carécter estacional, suele ocurrir principalmente durante los meses de invierno (con
algunos casos durante el otofio), se cree que la epidemia de tularemia en el pais se

trasmite a través del agua contaminada por roedores y liebres (Akalin et al. 2009).

A partir del 2005 el Ministerio de Salud Turco incluy6 a la tularemia en la lista de
enfermedades de declaracion obligatoria, por lo que los datos a partir de esta fecha

tienen una mayor validez (Gurcan, 2014).

Ucrania

Existe poca y confusa informacion publicada sobre cual es la situacion de la enfermedad
en humanos durante este momento, se ha localizado un articulo reciente (Hightower et
al. 2014) en el que se habla sobre la distribucion histoérica de los focos de enfermedad en

vectores.

Respecto a su incidencia en el hombre solo pueden verse tres regiones marcadas en el
mapa y que se corresponden con: Lviv (al oeste del pais, limitrofe con la frontera de

Polonia), Sumy (al norte del pais, limitrofe con Rusia) y Poltava (al sur de Sumy).

Source of Isolation
® Arthopods (fleas & ticks)
® Mammals (hares & rodents)
Water
Farm Produce

‘ﬁ( Human
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DISCUSION

Debemos comenzar aclarando que ademas de los paises expuestos anteriormente en los
resultados durante la busqueda bibliogréfica, se localizaron articulos con referencias de
casos en humanos en las siguientes A&reas: Azerbaiyan, Kazajistan, Rumania, y
Abkhazia, pero que fue imposible acceder a los documentos.

Del resto de los paises europeos que no figuran en los resultados no se localiz6é ninguna
referencia de casos de tularemia.

Una vez conocido el mapa general de contagios que se ha producido en Europa durante
los ultimos afios se pueden extraer multiples conclusiones relacionas con la dispersion
de la enfermedad, las cuales hacen impredecible su futura progresion.

La aparicidn de brotes bruscos, y bastante importantes en nimero de casos, en regiones
que hasta el momento no habian tenido presencia de la enfermedad, la dispersion
geografica en los territorios cercanos a las zonas endémicas y la facilidad contagiosa de
la que hace gala la bacteria francisella tularensis ya que solo 10 organismos son
necesarios para causar la infeccion por via respiratoria (Dennis et al. 2001).

Todos estos aspectos convierten a la francisella tularensis en una posible arma bioldgica
muy peligrosa, lo cual unido a la actual situacion de inseguridad terrorista que existe
especialmente en Europa y Estados Unidos desde los atentados del 11 de septiembre y
el repunte de ataques de grupos del Estado Islamico en occidente, ha hecho que los
casos de tularemia se investiguen mas en profundidad y que sea obligatoria su
notificacién a las autoridades sanitarias competentes de cada pais.

Para poder investigar si una epidemia de cualquier enfermedad es inusual es necesario
tener toda la informacion posible sobre la ecologia y las caracteristicas biologicas del
patdégeno, sus rutas naturales de infeccién, su patogenia, asi como conocer a la
perfeccién la epidemiologia y la situacion epizoonoética del foco de infeccion (Lohmus
etal. 2013).

Por todos estos motivos se justifica la realizacion del presente trabajo de investigacion
basado en la revision bibliogréafica de la materia y se deja la puerta abierta a futuros
proyectos que relacionen los aspectos medioambientales de las zonas endémicas con su
incidencia de la enfermedad, asi como a la realizacién de mas estudios genéticos que
relacionen el origen de las distintas nuevas cepas que se vayan produciendo en Europa.
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Dentro de las dificultades encontradas, cabe destacar especialmente dos problemas
durante la realizacion de este trabajo, en primer lugar la imposibilidad de acceder a
todos los articulos de investigacion encontrados con relacién al tema y que ha hecho que
determinados territorios se queden sin analizar, en segundo lugar la diversidad de
lenguas en las que estaban escritos los articulos encontrados. Es cierto que en la
mayoria de los articulos de investigacion cientifica el inglés es la lengua universal de
redaccion, pero determinados articulos con un menor factor de impacto y que
unicamente han sido publicados en revistas cientificas nacionales estaban redactados en
otras lenguas (turco, ruso, serbocroata, eslovaco, etc.), lo que ha dificultado en cierto
modo el trabajo.
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CONCLUSIONES

e La tularemia es una enfermedad en clara expansion durante los Ultimos afios en
Europa, apareciendo desde los ultimos afios del siglo XX brotes en paises que
hasta entonces habian estado libres de la infeccion; casos como los ocurridos en
Turquia, Kosovo o Espafia, entre otros, hacen que no se puedan limitar las
medidas de seguridad a las regiones endémicas.

e EI comportamiento de la enfermedad dentro de las regiones endémicas ha
sufrido modificaciones debido a variaciones en el ecosistema, como el cambio
climatico, produciéndose brotes epidémicos en localizaciones diferentes a las
esperadas. Ejemplo de ello son las epidemias de los ultimos afios en Suecia y
Rusia, destacando la situacion de la ciudad sueca de Orebro.

e A raiz de la globalizacion y la creacion de un espacio econémico y politico
comun en la Union Europea, se ha facilitado la movilidad entre los distintos
paises, lo que unido a los flujos migratorios, hace posible que la enfermedad
viaje desde diferentes paises.

e La tularemia se convirtié en una Enfermedad de Declaracion Obligatoria (EDO)
en la mayoria de los paises de Europa por la posibilidad de un ataque
bioterrorista, por lo que el control y registro de los casos producidos durante los
ultimos 15 afios es méas exhaustivo.
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