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RESUMEN

La tuberculosis (TB) zoonética es un problema de salud publica
mundial con escasos reportes. Durante 2016 se presentaron
147,000 casos nuevos de TB por M. bovis. A nivel mundial la
prevalencia promedio es de 1%, superior al 0.3% descrito en la
region de las Américas. La resistencia intrinseca a pirazinamida
y la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados son factores para
los cuales no se ha determinado el tratamiento més adecuado.
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Epidemiology and treatment of tuberculosis
by Mycobacterium bovis in children

ABSTRACT

Zoonotic tuberculosis (TB) is a global public health problem
with few reports. During 2016, 147,000 new cases of zoonotic
TB were estimated. Worldwide, an average prevalence of 1%
is reported, higher than the 0.3% described for the Americas.
Intrinsically resistance to pyrazinamide and the absence of
randomized clinical trials are the factors by which the most
appropriate treatment has not been determined.
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INTRODUCCION

Mycobacterium bovis es un miembro del complejo
Mycobacterium tuberculosis.! Histéricamente las
infecciones en humanos se han asociado al consumo
de leche y productos no pasteurizados; sin embargo,
se han documentado otras rutas de transmision.'?
La tuberculosis (TB) secundaria a M. bovis tiene
un cuadro clinico indistinguible de la infeccion por M.
tuberculosis en la mayoria de los casos, aunque en el
tratamiento tienen diferencias importantes debido a la
resistencia intrinseca a pirazinamida, por lo que obte-
ner el aislamiento de la micobacteria es determinante.®

EPIDEMIOLOGIA

El ganado vacuno es considerado reservorio de M.
bovis, por lo que el mecanismo principal de transmi-
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sion es el consumo de leche o productos lacteos no
pasteurizados, aunque la exposicién a aerosoles y
el contacto con otras especies salvajes o de granja
(primates, venados, cerdos, cabras) se han asociado
a la transmision." La transmisién en el ganado bovino
mediante aerosol corresponde a 60% de los casos
en esta especie y la dosis infectiva es de seis a 10
bacilos.* Existen algunos reportes de transmisién
humano-animal y humano-humano, aunque estos
eventos son de poca relevancia epidemiologica.®®
La incidencia y prevalencia reales de la TB
secundaria a M. bovis se encuentran subestimadas
por diversos factores: 1) no es una enfermedad de
notificacion obligatoria, 2) la falla en la discriminacion
por algunos métodos moleculares, ya que tiene una
similitud genética de 99.5% con M. tuberculosis, 3)
medios de cultivo con glicerol, el cual puede inhibir
la micobacteria.” Una revision sistematica realizada
por Muller y cols.,® revela una media de 2% (rango
de 0 a 37.7%) en Africa, con el mayor numero de
casos descritos en Etiopia, Nigeria y Tanzania. En la
region de las Américas se reportd una prevalencia de
0.3% (rango de 0 a 33.9%), con el mayor porcentaje
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de casos descritos en México y Estados Unidos. En
Europa se encontré una media de 0.4% (rango de 0
a 21.1%), mientras que en las regiones del Medite-
rraneo Oriental y Pacifico Occidental se registr6 un
promedio de 2.2% (rango de 0.1 a 11.8%) y 0.2%
(rango de 0 a 0.5%) respectivamente. Durante 2016
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reportd
un total de 147,000 casos nuevos y 12,500 muertes
secundarias a M. bovis (Cuadro 1).°

En un estudio realizado en 10 paises de América
Latina durante el periodo de 1970 a 2006, Argentina
report6 el mayor nUmero de casos con un rango de
prevalencia de 0.95 a 1.75%, aunque en un estudio
mas reciente efectuado en Buenos Aires en el afo
2012 representd 0.4%.'°" En Brasil, Venezuela y
Ecuador tuvo una prevalencia de 0.34 a 1.0%, mien-
tras que en el resto de los paises que participaron no
se encontraron casos descritos en humanos (Chile,
Colombia, Costa Rica, Republica Dominicana, Peru
y Uruguay).™®

En México los datos acerca de la prevalencia
de M. bovis son escasos. En un estudio realizado
durante 2008, de un total de 74 casos de TB 13.8%
de los aislamientos mostraron espoligotipo de M.
bovis.'?Un estudio efectuado durante el periodo de
1999 a 2005 revel6 una prevalencia de 28% (35/124)
con una edad media de presentacion de 24 anos.™
Cicero et al. identificaron 17 casos mediante méto-
dos moleculares que correspondieron a 10% del total
de casos de TB de la serie.' En otro estudio llevado
a cabo durante el periodo de 2011 a 2013, M. bovis
represent6 4.3% de los aislamientos clinicos.’ En un
reporte reciente realizado por Torres-Gonzalez P et
al., durante el periodo de 2000 a 2015 se recabaron
533 casos de TB, de los cuales M. bovis representd
30.2%.'® En esta serie la edad al diagnéstico en

los casos de TB por M. bovis fue menor, ademas
se asocio al uso de glucocorticoides y enfermedad
extrapulmonar.’ En general el promedio de casos
de TB por M. bovis en México es de 7.6% (rango
de 0-31.6%), aunque la prevalencia podria ser mas
alta, ya que sé6lo 30% de los siete millones de litros
de leche que se produjeron en ese tiempo fueron
pasteurizados.™®

En Estados Unidos, la prevalencia en estados
como California es de 8%, aunque datos recabados
mediante la red nacional durante el periodo de 1995
a 2003 describen una prevalencia de 1.4%, ademas
se reportd un riesgo mayor de infeccidén por M. bovis
en los casos con una edad < 15 afios, VIH positivo,
enfermedad extrapulmonar y poblacion hispana (90%
de los casos).'” '8 Durante el periodo de 2006 a 2013
la prevalencia fue de 1.3 a 1.6%.'"° Datos recientes
del Gltimo reporte de la division de tuberculosis de
la CDC describen una prevalencia de 1.5y 1.7% en
los afios 2014 y 2015 respectivamente, ademas al
realizar el analisis de estos casos se encontrd una
prevalencia mas alta en pacientes extranjeros (22.4-
24.4% versus 77.6-75.6%).2°

Los reportes epidemiolédgicos de prevalencia de
TB por M. bovis en nifios son escasos. En Estados
Unidos durante el periodo de 1994 a 2005 se
analizaron 138 casos de TB con cultivo positivo en
=< 15 anos, de los cuales M. bovis representd 45%
de los casos.'® Un estudio realizado en la frontera
de México-Estados Unidos revel6 una edad media
al diagnéstico de 3.7 afios, con una prevalencia
mas alta en poblacién hispana (90.2%).2' En otro
estudio con un total de 165 casos de TB por M.
bovis, 7.3 y 11.5% de los casos ocurrieron en los
rangos de edad de 0 a cuatro afios y de cinco a 14
anos respectivamente.™

Cuadro . Incidencia y mortalidad estimada por tuberculosis secundaria a M. bovis de acuerdo con datos de la OMS.

Incidencia Muertes
Region Estimacion Intervalo Estimacion Intervalo
Africa 72,700 19,500-160,000 9,300 2,460-20,600
Las Américas 822 223-1,180 41 11-90
Mediterraneo Oriental 7,660 1,930-17,300 654 173-1,450
Europa 1,160 309-2,570 84 23-83
Asia Sudoriental 46,700 11,100-107,000 2,080 548-4,620
Pacifico Occidental 18,000 4,740-40,000 350 92-777
Global 147,000 71,800-249,000 12,500 4,870-23,700

Tomado de: Global tuberculosis report 2017. Geneva: World Health Organization; 2017.
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TRATAMIENTO

La identificacion de Mycobacterium bovis es impor-
tante para aplicar un tratamiento apropiado. La mico-
bacteria tiene resistencia intrinseca a pirazinamida
debido a una mutacién en el gen pncA que disminuye
la accién de la enzima pirazinamidasa. La pirazina-
mida forma parte del esquema de primera linea en el
tratamiento anti-TB y reduce el tiempo de tratamiento
por su efecto sinérgico con rifampicina, por lo que la
ausencia de pirazinamida en las infecciones por M.
bovis es un factor importante a considerar.??* Las
pruebas bioquimicas que evaltan la produccién de
niacida, la reduccién de nitratos y la tolerancia a la
sal son negativas. M. bovis no tiene la capacidad de
metabolizar el glicerol debido a mutaciones genéticas
involucradas en el metabolismo del piruvato, esta
caracteristica dificulta su crecimiento en los medios
de cultivo tradicionales como Léwenstein-densen y
Ogawa, los cuales son utilizados en América Latina.®

Actualmente el tratamiento adecuado en TB por
Mycobacterium bovis se basa en estudios retros-
pectivos y series de casos. En un estudio realizado
en California el tratamiento en TB por M. bovis fue
tres meses mas prolongado y se utiliz6 con menor
frecuencia etambutol (EMB) y pirazinamida (PZA) en
comparacioén con los casos de TB por M. tuberculosis.
Ademés fueron tratados con més frecuencia en el
medio privado. La mortalidad fue mayor en los casos
de M. bovis inmunocompetentes (15 versus 7%, p
= 0.01) y con infeccion por VIH (28 versus 8%, p =
0.006).%8

La Academia Americana de Pediatria recomienda
un tratamiento inicial con tres o cuatro farmacos efec-
tivos (isoniacida [INH], rifampicina [RIF], etambutol
y una fluoroquinolona) con una duracién de nueve
meses debido a la ausencia de pirazinamida en el
esquema.?” La dltima guia de la OMS recomienda
el uso de una dosis diaria de INH (20 mg/kg, 300
mg dosis maxima) y RIF (20 mg/kg, 600 mg dosis
maxima) durante nueve meses.?®

Una revision sistematica en la que se incluyeron
156 casos de TB por M. bovis describié dos esquemas
de tratamiento, el primero con INH-RIF de seis a
nueve mesesy el segundo con INH-RIF-EMB de seis
a 12 meses. La efectividad de los esquemas fue de
99 y 93% para el primer y segundo esquema respec-
tivamente. La diferencia entre ambos es secundaria a
una mayor mortalidad y pérdida del seguimiento en el
segundo grupo. Dentro de la revisidn no se compard la
efectividad del esquema de seis meses contra nueve
meses y sélo se analizé el uso de fluoroquinolonas en

un estudio. Ademas no fue posible analizar el impacto
del uso de etambutol, el cual se asocia a efectos
adversos como neuritis Optica.2°30

Los reportes de cepas multidrogorresistentes
(MDR) son escasos. La monorresistencia a isonia-
cida es de 5 a 7% y a rifampicina es de 1 a 3% de
acuerdo con algunas series.?®?° Estudios realizados
en México y Escocia describen casos de infeccion
por M. bovis MDR con mutaciones en el gen katG
y rpoB; sin embargo, no mencionan el esquema
empleado y la evolucion clinica.®'*? En los Paises
Bajos la frecuencia de M. bovis MDR es de 1%.2° El
desarrollo de cepas MDR se atribuye a mutaciones
durante el tratamiento, ya que RIF e INH no se utilizan
en la practica veterinaria.

CONCLUSIONES

Actualmente no hay evidencia suficiente para reco-
mendar esquemas de tratamiento menores de nueve
meses, por lo que el uso de tres o cuatro farmacos
efectivos durante ese tiempo se mantiene como
el tratamiento mas apropiado en estos casos. Se
necesitan estudios clinicos aleatorizados para emitir
recomendaciones con mayor grado de evidencia.
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