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Casos clinicos

Linfadenitis tuberculosa por Mycobacterium bovis
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RESUMEN

La tuberculosis por Mycobacterium bovis (M. bovis) es una zoonosis que afecta a la especie humana en todo el mundo.
Infecta al ganado vacuno que puede transmitir este agente a la especie humana al consumir leche no pasteurizada,
también puede ser transmitido entre humanos por via inhalatoria. M. bovis puede causar linfadenitis cervical sin
enfermedad pulmonar. A su vez produce una pirazinamidasa que inactiva la accion terapéutica de la pirazinamida,
por lo que es necesario su identificacion ya que la pirazinamida no debe ser incluida en la pauta de tratamiento.
Presentamos el caso de un nifo de 2 anos de edad, nacido en Marruecos pero viviendo en Soria (Espana), que
presenta una linfadenitis cervical derecha en la que, en el examen del aspirado realizando puncién con aguja fina
(PAAF), se observaron BAAR, que se identificaron como M. bovis.
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Cervical lymphadenitis due to Mycobacterium bovis

ABSTRACT

Tuberculosis due to M. bovis is a zoonosis that affects humans all around the world. Primarily it infects cattle which can
transmit the agent to humans, and can also be transmitted among humans. M. bovis may cause acute cervical lymphadenitis
without pulmonary disease. It produces a pyrazinamidase and its identification is required because pyrazinamide should not
be included in the treatment regimen. Accurate speciation is important to select the antibiotic regimen. We introduce here a
2-year-old baby, who was born in Morocco but lives in Soria (Spain). He had a right cervical lymph node. Examination of
aspirate revealed bacilli identified as M. bovis.

KEYWORDS

Cervical lynphadenitis, Bovine tuberculosis.

INTRODUCCION ganado. La enfermedad se suele manifestar mds frecuen-
‘ ) , temente en forma de linfoadenitis cervical y afectacion

M. bovis es el agente _causal de la tuberculoss en anima- abdominal (.

les salvajes y domésticos y en ocasiones también en la

especie humana. El ganado bovino es el principal reser- Vardn de 2 afos de edad, hijo de padres inmigrantes

vorio de esta especie. El contagio a la especie humana se procedentes de Marruecos, donde viaja periédicamente

realiza generalmente por la ingesta de leche no pasteuri- siendo el Ultimo viaje hace 4 meses. A un primo herma-

zada y se observa principalmente en inmigrantes prove- no se le diagndstico 2 meses antes de linfadenitis cervi-

nientes de paises con tasas elevadas de infeccidn del cal por M. bovis.
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El paciente es controlado en el Hospital «Virgen del
Mirdén» de Soria, donde es derivado desde su Centro de
Salud por presentar una adenopatia cervical derecha de
varios meses de evolucion y de 4 x 4 cm de tamafio, no
adherida a planos profundos.

La ecograffa mostré un ndédulo de 42 x 2,7 x 2 cm
hipoecoica con un centro graso. En el TAC cervical se
observé una masa cervical derecha que parecia estar for-
mada por dos grandes adenopatias, de unos 4 cm de did-
metro la adenopatia externa y de 2,2 cm la adenopatfa
interna parafaringea. Ambas presentaban mdiltiples zonas
de hipocaptacién compatibles con necrosis ganglionar.

El Mantoux fue de |15 mm vy la PAAF realizada mostrd
una necrosis caseosa compatible con etiologfa tuberculosa.

Se inicid tratamiento con isoniazida, rifampicina vy
pirazinamida.

En las muestras de jugo géstrico se aislé M. bovis resis-
tente a pirazinamida, observdndose al mismo tiempo un
aumento significativo del tamafio de la adenopatia, por lo
que se remitid al Hospital Infantil Universitario Miguel
Servet.

Al Laboratorio de Microbiologia del Hospital Uni-
versitario Miguel Servet se remitieron tres muestras de
aspirado géstrico y dos de PAAF; en las baciloscopias rea-
lizadas en estas muestras se observaron escasos BAAR
alterados morfoldgicamente.

Las muestras recibidas fueron procesadas por el
método de descontaminacion de N-acetil-L-cisteina y
concentradas tras su procesamiento, se inocularon en los
frascos de cultivo (BacT/ALERT® MP, bioMerieux) y el
sedimento restante se guardé congelado para poder rea-
lizar otras determinaciones por genética molecular, como
identificacién y deteccion de genes de resistencia para
isoniazida y rifampicina.

Todos los cultivos fueron negativos, probablemente
porque los BAAR observados no estuvieran viables,
debido al tratamiento recibido y a que M. bovis presenta
mayor dificultad de crecimiento en los medios de cultivo
habituales, aunque los utilizados en nuestro laboratorio
estdn preparados para ello.

Ante los resuftados negativos de los cultivos, realiza-
mos del sedimento congelado la deteccién de RNA de
M. tuberculosis complex con el GenoType ®Mycobacteria
Direct (HAIN LIFESCENCE) con resultado positivo para
M. tuberculosis complex. Seguidamente realizamos el
GenoType ®MTBC que estd disefiado para diferenciar
entre las especies del complejo tuberculoso, en cultivo
positivo. Puesto que se trataba de un sedimento conge-
lado, y no de un cultivo positivo, aumentamos en ndme-
ro de ciclos en el programa del termociclador recomen-
dado por el fabricante, hasta un total de 40 ciclos, y con-
seguimos una identificacién como M. bovis. Por dltimo,
con el test GenoType ®MTBDRplus que detecta las
resistencias a isoniazida y rifampicina por las mutaciones

Figura I. Linfadenitis cervical fistulizada.

mas frecuentes en los genes que las codifican: katG e
inhA para isoniazida y rpoB para rifampicina, obtuvimos
un resultado de sensibilidad a ambos fdrmacos, al no
detectar ninguna mutacion, ni ninguna ausencia del geno-
tipo salvaje para los genes testados. No se pudo realizar
la sensibilidad a pirazinamida por no disponer de ese test,
tampoco se pudo realizar el antibiograma al no conseguir
crecimiento de la micobacteria. Una vez conocida que la
etiologfa era debida a M. bovis, se modificd el tratamien-
to v se continué con isoniazida, rimfampicina, etambutol
y amikacina. Posteriormente se prolongd el tratamiento
con isoniazida mds rifampicina.

A los 3 meses la adenopatfa se mantenia con un
tamafio parecido v fistulizé y se procedié a su extirpa-
cion quirdrgica (figura ).

El estudio anatomopatoldgico mostrd una linfadenitis
granulomatosa necrotizante con trayecto fistuloso a piel.

En el estudio microbioldgico, se observaron escasos
BAAR alterados morfolégicamente, cultivo para mico-
bacterias negativo, y la deteccion de RNA para M. tuber-
culosis complex resultd positiva, los mismos resultados
que anteriormente.

La evolucién a los 3 meses de la exéresis es satisfac-
toria, observédndose solamente una cicatriz ligeramente
antiestética, por lo que es remitida para control al servi-
cio de cirugfa estética.

DiscusiON

Dentro del complejo Mycobacterium tuberculosis se agru-
pan diferentes micobacterias que causan enfermedad en
el hombre y en los animales. Este complejo se compone
de las especies M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M.
microti, M. pinnipedii y M. canettii . La especie M. bovis ha
sido subdividida recientemente en M. bovis subsp. bovis,
resistente a pirazinamida (PZA) y M. bovis subsp. caprae,
sensible a PZAY-11.
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La vacuna BCG estd elaborada a partir de una cepa de
M. bovis que por sucesivos pases ha perdido poder patd-
geno y conserva su capacidad inmundgena. En la actuali-
dad es la Unica vacuna existente contra la tuberculosis.

El M. bovis es el mds frecuente de este grupo en nues-
tro medio. En el afio 2006 sobre un total de 2.164 cepas
de M. tuberculosis estudiadas en Laboratorio de
Referencia de Micobacterias del Centro Nacional de
Microbiologfa del Instituto de Salud Carlos I, se identifi-
caron: M. africanus 3, M. bovis 5 y M. tuberculosis 2.156.

M. bovis se caracteriza por ser resistente a pirazina-
mida debido a un cambio del nucledtido guanina por
citosina, lo que origina la sustitucién del aminodcido his-
tidina por dcido aspartico, lo que da lugar a la inactivacidn
de la pirazinamidasa: enzima necesaria para convertir la
pirazinamida en su principio activo ©.

La tuberculosis bovina es un problema importante en
la economfa y en la sanidad veterinaria. La Comunidad
Econdmica Europea clasifica la tuberculosis bovina como
de categorfa | «Enfermedad animal con importancia
sobre la salud publica».

El programa de lucha en Espafia se inicia de forma sis-
temdtica a partir de 1986 tras la incorporacién de nues-
tro pafs a la CEE. El avance conseguido con el Programa
Nacional de Erradicacién de la Tuberculosis Bovina a lo
largo de los afios ha supuesto beneficios importantes no
sélo para la economia y la sanidad animal, sino también
para la seguridad alimentaria y la salud publica. Se ha inte-
grado con los programas de inspeccién en el control
sanitario de la carne y el tratamiento térmico de la leche
y productos ldcteos @,

En Espafa, estas campafias estdn cofinanciadas por la
Comunidad Europea y se basan en la prueba de la tuber-
culina con PPD bovino y el sacrificio de los animales
infectados. Estas campafias han supuesto una disminucion
importante de la enfermedad en el ganado bovino y de
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los casos de enfermedad en humanos, prcticamente la
misma que en el resto de paises desarrollados. En Espana
la prevalencia de tuberculin-positivos en la cabafia vacu-
na era de 1,38% en el afio 1996 y descendid a 0,49 en
el afio 2007. La incidencia sigue disminuyendo pero toda-
via se considera muy elevada cuando se compara con la
mayorfa de los paises europeos “”.

La tuberculosis por M. bovis en la especie humana es
caracteristica de los pafses en vias de desarrollo. En nues-
tro medio es muy infrecuente y la mayoria de los casos
ocurren en nifios inmigrantes procedentes de paises
donde todavia existe una alta prevalencia de tuberculo-
sis bovina y no se realiza la pasteurizacién de la leche .

La enfermedad suele presentarse como tuberculosis
extrapulmonar; especialmente como linfadenitis cervical
y menos frecuente como tuberculosis abdominal que
incluye la infeccién del peritoneo, los ganglios linféticos, el
higado, el bazo y el pancreas*'".

El tratamiento de la linfadenitis cervical es el mismo, en
lineas generales, que el de la tuberculosis pulmonar. Debe
iniciarse empiricamente con cuatro farmacos, isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol o un aminoglucdsido.

Una vez aislada la micobacteria, si se identifica como
M. bovis, debido a su resistencia a pirazinamida debe sus-
penderse este farmaco y continuar con los tres restantes
hasta completar dos meses de tratamiento, para conti-
nuar con isoniazida y rifampicina durante 4 meses mas 2.
Cuando la evolucién no es favorable y persiste la adeno-
patfa, hay que recurrir a la exéresis quirdrgica.

En nuestro caso se inicid tratamiento con isoniazida,
rifampicina y pirazinamida que se modificd por isoniazida,
rinfampicina, etambutol y amikacina al identificarse la mico-
bacteria como M. bovis, hasta completar 2 meses, y se con-
tinud con isoniazida mas rifampicina durante 4 meses mas.
La evolucidn en nuestro caso fue tdrpida con fistulizacion
de la misma, necesitando la extirpacién de la adenopatfa.
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