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Resumen

La tularemia es una zoonosis infrecuente en Espana. En el brote iniciado en 2007, destaca la
elevada incidencia de su forma orofaringea. Describimos nuestra experiencia en el tratamiento
de 8 pacientes con adenopatias cervicales por tularemia orofaringea.

El estudio se realiz6 en 5 varones y 3 mujeres, con una edad media de 45,3 (rango: 11-76) afos.

Fistula En todos aparecieron dolor orofaringeo, fiebre y astenia. El tiempo desde el comienzo de los
sintomas hasta la consulta a nuestro servicio oscil6 entre 8 y 60 dias. La duracion media de los
sintomas orofaringeos fue de 11,7 dias, y las adenopatias aparecieron en los primeros 3 dias. La
resolucion de estas adenopatias ocurrié al cabo de 2-3,5 meses. Tres casos precisaron el drenaje
quirdrgico, y 2 fistulizaron de forma espontanea. Se trat6 a 7 pacientes con ciprofloxacino y a
uno con eritromicina.

Un correcto tratamiento antibi6tico temprano, y en algunos casos el drenaje quirrgico, podrian
acelerar la curacion.
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;'Sﬁfaal drainage; Tularaemia is an uncommon zoonosis in our country. In the outbreak in 2007, there was a notably

high incidence of the oropharyngeal form. We report our experience in eight patients with
oropharyngeal tularaemia with cervical adenopathies.
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The mean age was 45 years (11-76), with 5 males. All suffered oropharyngeal pain, fever and
asthenia. The time elapsed between the onset of symptoms and attending our clinic varied from
8 to 60 days. Mean duration of oropharyngeal symptoms was 11.7 days, and adenopathies appeared
in the first three days. Resolution of adenopathies occurred at 2 to 3.5 months. Three cases
needed surgical drainage and two fistulized spontaneously. Seven patients were treated with
ciprofloxacin and one with erythromycin.

A correct and precocious antibiotic therapy, and sometimes surgical drainage, could accelerate

the healing process.

© 2008 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La tularemia es una zoonosis causada por la Francisella tula-
rensis, un cocobacilo gramnegativo con 3 biovariedades po-
sibles: a) tularensis (llamada también nearctica o tipo A),
propia de Norteamérica; b) palearctica (holarctica o tipo B),
habitual en Eurasia y menos virulenta que la anterior, y c)
novicida, que se ha descrito como patégeno humano en oca-
siones muy contadas'. Su reservorio fundamental lo consti-
tuyen los pequenos roedores y lagomorfos del hemisferio
norte, aunque puede aislarse en muchas otras especies ani-
males'2.

McCoy y Chapin la describieron por primera vez en la re-
gion de Tulare (California) en 19123, En la Peninsula Ibérica,
era una entidad practicamente desconocida hasta 1997, ano
en que comenzo un brote epidémico en la Comunidad Auté-
noma de Castilla y Ledn®. Posteriormente, el nimero de ca-
sos disminuyd hasta casi desaparecer, y regresé en 2007 en
forma de un nuevo brote®.

Presenta 6 posibles formas clinicas: ulceroglandular o ul-
ceroganglionar, glandular o ganglionar, neumonica, tifoidea,
oculoglandular y orofaringea. La forma de afectacion de-
pende esencialmente de la puerta de entrada del germen:
la inhalacion de aerosoles contaminados condiciona formas
neumonicas u orofaringeas; la ingesta de agua contaminada
o el consumo de carne poco cocinada, las formas tifoideas u
orofaringeas, y las picaduras de artropodos y el contacto
directo a través de erosiones en piel y mucosas, formas gan-
glionares, ulceroganglionares y oculoglandulares'.

En el brote iniciado en 2007, destaca por su importancia
el elevado nimero de casos de tularemia orofaringea (TO).
Esto contrasta con su escasez en el brote castellano-leonés
de 1997-1998 y en la bibliografia europea, y se estiman inci-
dencias relativas inferiores al 1% del total de los pacientes
con esta enfermedad en los paises escandinavos*®’. Mencion
aparte merece la situacion de Turquia, en la que, por el con-
trario, la forma predominante es la orofaringea®. Nuestro
objetivo es describir nuestra experiencia en el tratamiento
de las adenopatias cervicales causadas por TO.

Métodos

Entre junio de 2007 y febrero de 2008, se declararon 497 ca-
sos de tularemia en Espana, 276 de las cuales correspondie-
ron a la provincia de Palencia. Hemos seleccionado 8 de
ellos, con TO y adenopatias cervicales, tratadas por el Servi-

cio de Otorrinolaringologia del Complejo Hospitalario de Pa-
lencia. Se establecieron como criterios de inclusion:
diagnostico de tularemia, existencia de faringitis y/o amig-
dalitis durante al menos una semana, y aparicion de adeno-
patias cervicales palpables. Para el diagnostico de tularemia,
hemos secundado los criterios del Center of Disease Control
estadounidense. Este centro define tularemia confirmada
como la existencia de una clinica compatible, sumada a la
presencia de criterios de laboratorio de confirmacion: sero-
conversion (elevacion del titulo de anticuerpos frente a F.
tularensis por 4), titulo elevado de inmunoglobulina M fren-
te a F. tularensis, visualizacion directa del agente, o reac-
cién en cadena de la polimerasa positiva en muestras
bioldgicas. Tularemia probable seria la existencia de una
clinica compatible afadida a criterios de laboratorio de pre-
suncion: titulo elevado de anticuerpos frente a F. tularensis
(= 1/160) o test de ELISA positivo*.

De forma retrospectiva, de los pacientes seleccionados se
recogi6 informacion respecto a la edad, el sexo, el tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el primer
contacto con nuestro servicio, la duracion de los sintomas
orofaringeos (faringitis y/o amigdalitis), el tiempo desde el
inicio de los sintomas hasta la aparicion de las adenopatias,
el tamano y la localizacion de las adenopatias, los sintomas
generales, el tratamiento antibidtico previo a la llegada a
nuestro servicio, los titulos de anticuerpos, el tratamiento
antibiotico especifico tras la llegada a nuestro servicio y la
evolucion de las adenopatias (resolucion con antibidticos,
fistulizacion espontanea, o drenaje quirlrgico cuando el tra-
tamiento antibiotico adecuado no condujo a una mejoria
evidente). La titulacion se realizé6 mediante la técnica de
microaglutinacion.

Resultados

El estudio se realizo en 5 varones y 3 mujeres, con una edad
media fue 45,3 (rango: 11-76) afhos (tabla 1). En la fase ini-
cial, se observaron dolor orofaringeo, fiebre elevada y aste-
nia en los 8 casos, cefalea en 4, dolor en las extremidades
superiores en 1y dolor en las extremidades inferiores en 1.
El tiempo transcurrido entre el comienzo de los sintomas y
la primera consulta a nuestro servicio oscil6 entre 8 dias y
2 meses (media: 32,2 dias). Ningun paciente tuvo contacto
directo con roedores o lagomorfos, y en todos ellos el Unico
factor de exposicidon observable fue el de pasear por el
campo.



56 Escapa-Garrachon J et al

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes estudiados a su llegada a la consulta

Caso Edad (afnos) Sexo TCon Antibidtico previo Sintomas sistémicos TAnt
1 41 \' 60 AM, CLA Fiebre Astenia Dolor EESS 1/320
1/640
2 38 M 45 AM-C, CEF, CLI Fiebre Astenia Dolor EEII 1/5.120
3 11 M 30 AM-C Fiebre Astenia 1/5.120
4 45 \" 18 AM-C, CLI, GEN Fiebre Astenia 1/640
5 60 Vv 8 AM Fiebre Astenia 1/160
6 32 \" 37 ER, CLA Fiebre Astenia 1/5.210
7 76 Vv 30 CP Fiebre Astenia 1/360
1/1.280
8 60 M 30 — Fiebre Astenia 1/320
1/320

AM: amoxicilina; AM-C: amoxiclavulamico; CEF: cefuroxima; CLA: claritromicina; CLI: clindamicina; CP: ciprofloxacino;

EEll: extremidades inferiores; ER: eritromicina; EESS: extremidades superiores; GEN: gentamicina; M: mujer; TAnt: titulo de
anticuerpos frente a Francisella tularensis (en algunos casos, primer y segundo titulo); TCon: tiempo desde el inicio de los sintomas
hasta la primera consulta, en dias; V: varon.

Tabla 2 Tratamiento antibiotico especifico, evolucion de la clinica orofaringea y caracteristicas y evolucion
de las adenopatias

Caso TOro TAde Tamafio Localizacion Tratamiento Evolucion adenopatias TRes
adenopatias adenopatias antibiotico
1 15 2 4x3 cm Bilateral CP 3 semanas Drenaje 3
2 10 1 4x5 cm Unilateral CP 4 semanas Drenaje 3
3 8 2 4x3,2 cm Unilateral ER 4 semanas Resolucion espontanea 2
4 18 2 5,3x3 cm Unilateral CP 3 semanas Resolucion espontanea 3,5
5 8 2 6x5,5cm Unilateral CP 2 semanas Fistulizacion 3
6 20 2 5x4,5 cm Unilateral CP 2 semanas Resolucion espontanea 2
7 7 3 4,4x2,5 cm Unilateral CP 2 semanas Fistulizacion 2,5
8 7 2 3,5x3 cm Unilateral CP 5 semanas Drenaje 2

CP: ciprofloxacino; ER: eritromicina; TAde: tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la aparicion de las adenopatias cervicales,
en dias; TOro: duracion total de los sintomas orofaringeos, en dias; TRes: tiempo total desde la aparicion de las adenopatias hasta su
resolucion, en meses.

La duracion media de los sintomas orofaringeos fue de
11,6 dias (rango: 7-20) (tabla 2), y las adenopatias habi-
tualmente aparecieron entre el 1.7y el 3.°" dia tras el
inicio de la clinica, causando en todos los casos dolor
(fig. 1). En 5 pacientes (62,5%) se desarroll6é un enrojeci-
miento posterior de la piel y una fluctuacién de las ade-
nopatias.

Tras establecerse el diagndstico de tularemia, se ins-
taurd tratamiento con ciprofloxacino en todos los pacien-
tes, excepto en una joven de 11 ahos, en la que se
sustituyo la quinolona por eritromicina para evitar dafos
en el cartilago de crecimiento. La duracion del tratamien-
to antibiodtico oscilo entre las 2 y las 5 semanas. La reso-
lucion absoluta de las adenopatias ocurrié al cabo de
2-3,5 meses (media: 2,6). Para que esto sucediera, 3
(37,5 %) de los casos precisaron el drenaje quirlrgico de-
bido a la mala o lenta respuesta al tratamiento antibioti-
co impuesto (fig. 2), y en 2 (25%), se observo fistulizacién
Figura 1 Adenopatias bilaterales. espontanea (fig. 3).
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Figura 2 Supuracion después de drenaje quirurgico.

Ll

Figura 3 Forma evolucionada de adenopatia.

Discusion

En el brote de tularemia de los afios 1997-1998 en la Comu-
nidad Autonoma de Castilla y Ledn, predominaron las formas
ulceroglandulares y ganglionares, y se encontré una asocia-
cion clara entre la manipulacion de liebres contaminadas
por parte de cazadores y de sus familiares y el desarrollo de
la enfermedad. En ese periodo, el porcentaje de TO oscil6
entre el 1,4% descrito por Pérez-Castrillon et al® en Vallado-
lid (2 pacientes de un total de 142 casos de tularemia) y el
11,36% (5 de 44) en nuestra serie de Palencia*¢. Sin embar-
go, en el brote de 2007-2008, el porcentaje de formas neu-
monicas, tifoideas y orofaringeas ha sido superior, y en la
mayoria de los casos se ha observado el antecedente de pa-
sear por el campo, realizar labores agricolas o ingerir agua
contaminada. Creemos que en nuestros pacientes los gér-
menes alcanzaron la mucosa orofaringea por via inhalatoria,
lo que provoco, ademas de la clinica sistémica, amigdalitis,
faringitis y, de forma casi simultanea, las adenopatias cervi-

cales. Estas inicialmente son duras y dolorosas, y posterior-
mente su tendencia es la de crecer en tamano, fluctuar,
enrojeciendo la piel que las recubre vy, finalmente, fistulizar
a la piel de forma espontanea. En los casos que nos ocupan,
hemos apreciado que el uso empirico inicial de antibi6ticos
no dirigidos frente a la tularemia (habitualmente betalacta-
micos) ocasiono una resolucion rapida del cuadro farin-
goamigdalino. Sin embargo, no pudo frenar la evolucion de
las adenopatias.

Hemos constatado que hay una demora importante entre
el inicio de los sintomas y la fecha en la que los pacientes
acuden a nuestra consulta. Estudios previos coinciden en la
necesidad de efectuar un tratamiento temprano para evitar
complicaciones®°. Sin embargo, su escasa incidencia, junto
a las dificultades que entrafia su diagnostico (se recomien-
dan medidas dentro del nivel 3 de bioseguridad para el per-
sonal de laboratorio por el riesgo elevado de contagio
durante su cultivo y, por otra parte, es habitual que en los
primeros 7-10 dias los anticuerpos frente a F. tularensis sean
aun indetectables), probablemente hayan contribuido a esta
demora''. Tal vez la generalizacion del uso de la reaccion en
cadena de la polimerasa, sumada al mayor conocimiento de
la enfermedad, aceleren en un futuro préximo el diagnosti-
co, al igual que ha sucedido en regiones escandinavas, en las
que los brotes se han repetido en el tiempo”'2.

Hemos tratado a nuestros pacientes adultos con cipro-
floxacino, a dosis de 1.500 mg/dia, durante un minimo de
14 dias. La evolucion de los sintomas ha determinado la ne-
cesidad de prolongar el tratamiento. En nifos, y dada la
toxicidad de las quinolonas y la favorable sensibilidad de la
cepa de F. tularensis que nos ocupa, se ha empleado eritro-
micina. En todos los casos, con estos antibioticos se freno la
evolucion de las adenopatias, e incluso en 3 pacientes se
resolvieron; en otros 3, su persistencia obligd a drenarlas
quirtrgicamente, sin ser precisa la reseccion.

Nos hallamos, pues, ante una nueva entidad a tener en
cuenta en nuestro medio. En nuestra experiencia, las ade-
nopatias cervicales por TO son procesos de larga duracion
que requieren un tratamiento y un seguimiento adecuados,
con los que se obtiene la curacion en el 100% de los casos.
ante toda sospecha clinica, debiera iniciarse un tratamiento
antibiodtico correcto y temprano, a pesar de no tener la con-
firmacion serologica, a fin de evitar complicaciones y secue-
las. En algunos casos, el proceso se puede acortar mediante
el drenaje quirdrgico.
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