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Resumen

La linfadenitis cervical causada por Mycobacterium bovis es una patologia subdiagnosticada entre la poblacién rural
adulta, con factores de riesgo asociados a bajo nivel socioeconémico, situacién por la cual es de suma importancia
la diferenciacion de otras micobacterias debido a la farmacorresistencia particular de cada entidad. M. bovis ha
demostrado resistencia natural a la pirazinamida, por lo que la determinacién especifica de la sensibilidad antimi-
crobiana es fundamental para la instauracién de un tratamiento efectivo. El presente reporte de caso muestra a un
paciente con linfadenopatia por M. bovis resistente a estreptomicina, y fundamenta la necesidad de obtener un
diagnostico precoz para establecer un tratamiento efectivo.
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Abstract

The cervical lymphadenitis caused by Mycobacterium bovis is an underdiagnosed disease in the adult rural popu-
lation with risk factors associated with low socioeconomic status, a situation which is extremely important diffe-
rentiation from other mycobacteria because of the particular drug resistance of each entity. M. bovis has proven
natural resistance to pyrazinamide, so the specific determination of antimicrobial susceptibility is essential for the
establishment of an effective treatment. The present case report shows a patient with Streptomycin-resistant M.
bovis lymphadenopathy and supports the need for an early diagnosis to establish an effective treatment.
Keywords: tuberculosis, Mycobacterium bovis, drug resistance.
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Infroduccidon

Mycobacterium bovis es una de las siete especies per-
tenecientes al complejo Mycobacterium tuberculosis (MTBC)
(M. tuberculosis, Mycobacterium canettii, Mycobacterium
africanum, Mycobacterium microti, M. bovis, Mycobac-
terium caprae y Mycobacterium pinnipedii). En conjunto
estas especies de micobacterias se denominan “tipicas” o
“micobacterias tuberculosas”, ya que genéticamente son
muy similares, las cuales se diferencian clinicamente de las
demés especies de micobacterias no tuberculosas (MNT),
que habitualmente sélo se manifiestan de forma local. Se
ha establecido la hipdtesis de que las cepas pertenecientes
al mTBc han evolucionado a partir de un ancestro comun
mediante diversas deleciones/inserciones de AbN, lo que ha
dado resultado a las actuales cepas con diferencias en pato-
genicidad y farmacorresistencia. El andlisis genémico de es-

tas cepas ha identificado 14 regiones (regiones de diferencia
o rRD1-14); estas regiones presentes en la cepa de referencia
M. tuberculosis H37Ryv, estan ausentes en la cepa vacunal
M. bovis Bca. Las cepas mas comunes de M. bovis han sido
aisladas en bovinos en Argentina, Paises Bajos, Reino Unido
y Espana, asi como en seres humanos, las cuales mostraron
mayor nimero de deleciones Rp, careciendo de las regiones
rD4, RDD, RDB, RD7, RD8, RDY, RD10, RD12 y RD13." Ademas, la au-
sencia de regiones rRp1, RD2 y RD14 en M. bovis BcG se produjo
durante y después del proceso de atenuacion.?

La tuberculosis (18) es una de las principales causas
de muerte por un agente infeccioso en todo el mundo. La
incidencia en el afo 2014 fue de 9.6 millones de casos nue-
vos, teniendo una tasa de incidencia de 128/100 000 habi-
tantes/afo; en 2010 se atribuyeron 1.5 millones de muertes
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debido a esta entidad.® Diversos estudios han reportado una
mediana de 0.3% de casos de tuberculosis asociados a M.
bovis.* En México la mediana de casos de 18 por M. bovis
fue de 7.6%.58 Estas asociaciones se atribuyen al consumo
de productos lacteos contaminados y sin pasteurizar produ-
cidos en México; asimismo, diversos estudios en Estados
Unidos mostraron una asociaciéon independiente de este
agente con casos de tuberculosis en nifos, con infeccion
por viH y enfermedad extrapulmonar.”®

La linfadenopatia cervical es una de las principales
manifestaciones clinicas en cabeza y cuello, la cual se
presenta hasta en 95% de los pacientes con T8. Aproxima-
damente 8% de las linfadenitis cervicales son de origen
micobacteriano, en la que méas de 90% es causada por MNT.®
La localizacién principal de la linfadenopatia es en la cadena
cervical anterior, tanto para M. bovis como para agentes ati-
picos, en contraste con la localizacién en la cadena cervical
posterior causada por M. tuberculosis. Las micobacterias que
causan tuberculosis, M. bovis en particular, poseen multiple
resistencia a farmacos, esto debido al alto nUmero de muta-
ciones, en especial en un aminoécido en la posiciéon 169 del
gen pncA, lo que le confiere una resistencia intrinseca hacia
la pirazinamida.’® Reportamos un caso de linfadenitis cervical
por M. bovis monorresistente, en un centro de salud rural del
Estado de México. La cepa aislada presenté resistencia a la
pirazinamida y la estreptomicina. Hasta donde sabemos, no
existen reportes previos de linfadenitis aguda por M. bovis
monorresistente a estreptomicina en México.

Caso clinico

Exponemos el caso de un paciente hombre, hispano, de
27 anos de edad, que presentoé rinorrea hialina, fiebre in-
termitente no cuantificada, sin predominio de horario, tos
sin expectoracion. Diez dias después presentd masa de
aproximadamente 7.5 X 5 cm de crecimiento rapidamente
progresivo en la cara lateral anterior submandibular derecha,
se le traté con antiinflamatorios no esteroideos y antihistami-
nicos, sin que la masa disminuyera de tamano; se le realizd
ultrasonido de cuello, el cual mostré imagen compatible con
adenomegalia y proceso inflamatorio en gldndula parétida
derecha, por lo que se decidié enviarlo al Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias. Cuenta con antecedente de
consumo de productos lacteos no pasteurizados a los siete
afos de edad, tiene el esquema de vacunacién completo y
cicatriz de vacuna Bcag. Durante la exploracion inicial reveld
temperatura de 36.5 °C, leucocitos 10.5, prueba de ppp <5
mm, en la revision pulmonar no se integraron sindromes
pleuropulmonares; 12 horas después se le hizo una tomo-
grafia computarizada de cuello, la cual mostré un tumor
aparentemente proveniente del ganglio medial a la glandula
parétida, con densidad heterogénea (figura 1).

Se le realizd biopsia escisional ganglionar niveles
I, m y derecho. La genotipificacion, cultivo e identifica-
cion de micobacterias resultd positivo, teniendo como
agente etioldgico Mycobacterium bovis ssp. bovis; el
antibiograma mostrd resistencia a pirazinamida (100 ug/
mL) y a estreptomicina (1.0 ug/mL y 4.0 ug/mL). El cultivo
para hongos resulté negativo. Las baciloscopias en tres
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repeticiones fueron negativas. Durante su egreso el paciente
se encontraba sin datos de afeccién sistémica, sin mostrar
infeccion o abscesos en la herida quirtrgica, no se eviden-
ciaron crecimientos ganglionares en alguna otra parte del
cuerpo. Se decidié implementar tratamiento con isoniacida
(INH) 400 mg, rifampicina (rRmpP) 300 mg v claritromicina 500
mg en esquema de lunes a sdbado durante seis meses, bajo
la vigilancia estrecha por la Jurisdiccién Sanitaria de Atizapan
de Zaragoza y del Centro de Salud Cahuacéan Centro, con
seguimiento en la clinica de tuberculosis del Instituto Nacio-
nal de Enfermedades Respiratorias. Durante tres meses de
tratamiento no se evidenciaron manifestaciones sistémicas
o efectos asociados al tratamiento; se realizd baciloscopia
de tres repeticiones que resultd negativa, radiografia de t6-
rax y tomografia computarizada de cuello sin que mostrara
adenomegalias o fenémenos agregados.

Figura 1
Tomografia computarizada de cuello con linfadenitis
cervical por M. Bovis

Discusion

La linfadenitis aguda tiene mudltiples etiologias, las mas
comunes son las de origen infeccioso. Los agentes perte-
necientes al MTBC inciden principalmente en el curso de esta
entidad en zonas rurales de paises en vias de desarrollo,
esto debido a problemas de saneamiento, deficiencia en el
sistema de salud y al estado de salud precario de la poblacién
en riesgo. M. bovis figura entre los principales microorganis-
mos causales de lifadenitis aguda, a pesar de que existen
vacunas con distintas cepas contra el mTec,? debido a que se
ha demostrado que varias cepas de M. bovis han presentado
diversas mutaciones durante la realizaciéon de la vacuna y aun
después de haber sido distribuidas para su aplicacion.’

La revision rutinaria y la eliminacion del ganado conta-
minado es parte fundamental en la erradicaciéon de la tuber-
culosis bovina. En las Ultimas décadas, diversos paises han
implementado esta estrategia (test and slaughter)'? para inten-
tar reducir la tasa de infeccidn hacia otros animales domésti-
cos y en las personas. Aun cuando se han logrado progresos
significativos en varios palises, en algunas zonas persisten las
reinfecciones en &reas saneadas. La principal causa de esto
es la presencia de fauna silvestre infectada.'>'* Esta situacion
se ha documentado en Gran Bretafa, donde se estimd que
aproximadamente 40% de los tejones con infeccién latente
de M. bovis reinfectaban al ganado.’ Diversos estudios han
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demostrado la relacion paralela entre estas dos especies en la
tasa de enfermedad en los Ultimos afos.™

Los pacientes con mayor susceptibilidad a infectarse
con M. bovis son los adultos mayores con enfermedades
crénico-degenerativas, como diabetes mellitus, inmunocom-
prometidos (viH/sIbA y neoplasias), nifos con antecedentes de
vacunacion por BCG reciente, personas expuestas a animales
infectados o que hayan consumido alimentos lacteos conta-
minados y poblaciéon migrante o locataria hispana, particular-
mente mexicanos.” En un estudio prospectivo realizado en el
Hospital General de México, se tomaron 1 374 cultivos de ca-
sos confirmados de infeccion por micobacterias, de los cuales
532 casos (39%) tenian manifestaciones extrapulmonares. La
infeccién por M. bovis se evidencio en seis casos ViH negativos
(7.2%; cuatro hombres y dos mujeres) y en 11 casos de vH
seropositivo (13.75%; nueve hombres y dos mujeres).®

Las principales vias de transmisién para M. bovis
son: mediante el consumo de alimentos contaminados,
particularmente lacteos no pasteurizados;' exposicién oral
a material infectado a través de la mucosa dafada; y, aunque
no ha sido demostrada, la transmisién aérea, considerada
la principal via de contagio entre el ganado.'” En paises de
Latinoamérica, la infeccion por M. bovis en humanos es
menos frecuente que M. tuberculosis; sin embargo, la falta
de registros epidemioldgicos sistematicos limitan de forma
importante la identificacidon y diagnéstico preciso de estas
enfermedades, lo que resulta en datos subestimados de
casos relacionados con M. bovis.

El diagnostico de M. bovis debe sospecharse en pa-
cientes con exposicion directa a personas con diagnostico
de tuberculosis, que hayan viajado a areas endémicas, que
hayan consumido productos animales no pasteurizados o que
hayan tenido contacto con animales infectados. Debido a que
las manifestaciones sistémicas o locales de la infeccion por
M. bovis son atipicos e inespecificos, la deteccién de sinto-
mas tempranos es crucial para el diagnéstico oportuno. La
mayoria de las veces la infeccién por M. bovis se manifiesta
como linfadenitis cervical.?® Los sintomas clinicos tipicos de
adenitis cervical por M. bovis son dolor en el cuello, masa de
crecimiento progresivo sin fiebre, conteo de células blancas
normal y sin manifestaciones sistémicas. En la 7ac de cuello se
puede evidenciar crecimiento ganglionar o coleccién de fluido.
La prueba de prp resulta positiva en 74-96% de los pacientes.?’

El desarrollo de tuberculosis multifArmaco resis-
tente (MDR-T8) complica ain mas el control de la tuberculosis.?
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