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RESUMEN

Introduccién. Las infecciones causadas por M. bovis se encuentran escasamente descritas. Los
casos de tuberculosis diseminada por la cepa de la vacuna se presentan con un indice muy bajo.
Reporte del caso. Femenino de 2 afios 7/12, con linfadenopatia tuberculosa a los 6 meses de edad.
Remitida al Hospital Infantil de México “Federico Gomez” por recrudecimiento de adenomegalia, tra-
tandose con corticoide, isoniazida, claritromicina y pirazinamida durante 6 meses, sin mejoria. La
biopsia ganglionar reporta linfadenitis granulomatosa y cultivo positivo para M. tuberculosis resis-
tente a isoniazida y pirazinamida. Cuatro meses después se hospitaliza por adenomegalias cervi-
cales y axilares. Se evalta posibilidad de resistencia y se piensa en M. bovis como agente causal,
iniciandose ciprofloxacina, amikacina, rifampicina, isoniazida y pirazinamida. A los dos meses del
ingreso los BAAR'’s en liquido gastrico fueron positivos +++ con crecimiento de M. tuberculosis de
igual patrén de resistencia (reporte del Instituto Nacional de Referencia Epidemiolégica). La mues-
tra fue enviada al Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, de la que
se aislaron M. bovis (cepa de la vacuna) con igual patrén de resistencia y sensibilidad a antifimicos
de segunda linea. Se inicia levofloxacina, protionamida, amikacina, amoxicilina-clavulanato, sus-
pendiendo isoniazida y pirazinamida. La paciente evoluciona favorablemente completando trata-
miento de tres meses con observacion directa y egresandose con manejo via oral.

Comentarios. El hallazgo de BAAR en un paciente con linfadenopatia granulomatosa crénica con
epidemiologia negativa para M. tuberculosis, ausencia de afectacion pulmonar inicial y presencia de
resistencia a pirazinamida en paises endémicos como México debe orientar al diagnéstico etioldgi-
co de M. bovis. La asociacion entre enfermedad sistémica y BCG (M. bovis atenuado) también debe
considerarse si no hay antecedentes de consumo de productos lacteos no pasteurizados.
Palabras clave: tuberculosis diseminada, Mycobacterium bovis cepa vacunal, BCG.

ABSTRACT

Introduction. The infections caused by M. bovis are described rarely, the cases of disseminate
tuberculosis by the vaccine strain stock appear with a very low index.

Case report. Female of two years 7/12 with precedent of tuberculous lymphadenitis at six months of
age. Sent to the Hospital Infantil de México “Federico Gomez” by new outbreak of lymphadenopathy.
She was Handled with corticoid, isoniazid, clarithromycin and pyrazinamide six months, without
improvement. The nodes biopsy reports granulomatous lymphadenitis, and positive culture for M.
tuberculosis resistant to isoniazid and pyrazinamide. Fourth months later she was hospitalized by
cervical and axillary nodes. Resistance possibility is evaluated, and M. bovis like causal agent was
suspected, beginning ciprofloxacin, pyrazinamide, isoniazida, rifampicin and amikacyn. Two months
after the entrance, the BAAR's in gastric fluid were positive +++ with growth of M. tuberculosis with
equal pattern of resistance (reports of the [INDRE] National Institute of Reference Epidemiologist).
The sample was sent to the [INCNN] National Institute of Medicas Sciences and Nutricion Salvador
Subiran, were M. bovis (strains vaccine) with equal pattern of resistance and sensitivity of second
line antifimicos was isolated. Given for this reason Levofloxacin, protionamide, amikacyn, and amo-
xicillin-clavulanate, and suspending isoniazid and pyrazinamide. The patient evolves favorably com-
pleting treatment for 3 months with directly observed therapy, withdrawing with handling route oral.
Commentaries. The finding of BAAR in a patient with lymphadenopathy granulomatous chronicle
with negative epidemiologic for M. tuberculosis, absence of initial pulmonary affectation, presence of
resistance to pyrazinamide in endemic countries as Mexico, must orient to etiologic diagnostic of M.
bovis. The association between systemic disease and BCG (M. bovis attenuated) also must be con-
sidered if there are antecedents of no consumption of not pasteurized milky product.

Key words: disseminated tuberculosis, Mycobacterium bovis, vaccine strain, BCG.
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INTRODUCCION

En la literatura, las infecciones causadas por M. bovis se
encuentran escasamente descritas. Los casos de tuberculosis
diseminada por M. bovis, cepa vacunal, se presentan con un
indice muy bajo: dos casos por millon de vacunados. Ello en
parte gracias a la pasteurizacion de la leche y sus derivados.
Los cuadros clinicos causados por M. bovis ocupan un esca-
SO porcentgje en la literatura mundial. Son citados lamal lla-
mada becegeitis, linfadenopatias, infecciones de la pidl, peri-
tonitis secundaria a reactivacion ganglionar latente, osteitis,
osteomielitis, mastoiditisy muy raramente diseminacién.*? En
México, de todas las infecciones producidas por €l complejo
tuberculosis, 7% es debido a Mycobacterium bovis.® M. bovis
forma parte del complejo M. tuberculosis, junto con M. afri-
canum y M. microti. Son bacilos &cido alcohol resistente,
aerobios estrictos, inmoviles, que se inactivan a temperaturas
mayores de 60°C. La transmision de los agentes formadores
del complegjo M. tuberculosis es fundamentalmente aérea, a
través de secreciones expul sadas por la tos de pacientes baci-
liferos, por lo que unainfeccién requiere la presencia sosteni-
da de un paciente infeccioso, bacilifero.*® Los nifios menores
de 3 afios son los mas susceptibles. La exposicion a un adulto
infectado es €l factor de riesgo mas comin en los nifios. El
complejo primario en laedad pediétrica es una pequefialesion
parenquimatosa en el pulmon, con caseificacion de nédulos
regionales y calcificacion.

Por extension, se aplica también el nombre de tuberculosis
alaenfermedad causada por M. bovis. El bacilo delaBCG (M.
bovis atenuado) puede ocasionar una enfermedad indistingui-
ble clinicamente de la tuberculosis en huéspedes severamente
inmunocomprometidos.* Lotte y cols. analizaron y clasificaron
en 4 categorias las complicaciones asociada con la vacuna de
BCG. Esta se baso en lainformacion clinica, histoldgica, bac-
teriolégicay bioldgica. La Categoria 1 incluye lesiones exten-
sasy supurativas regionales, linfadenitis asociada (lacual esla
mas comUn pero no siempre es confirmada bacteriolégica o
hi stol 6gicamente). Categorias 2 y 3: comprenden complicacio-
nes mas serias, desde casos no fatales (cambios multiples o
localizados, que se incluyen en la categoria 2), hasta casos
fatales (lesiones generalizadas usualmente asociadas con
inmunodeficiencia, incluidos en la categoria 3). La categoria 4
incluye complicaciones que ocurren de manera posterior a la
aplicacion de BCG, pero no confirmadas definitivamente ni
por histologia ni por bacteriologia.” De ahi la importancia de
realizar un diagnostico certero para evitar un tratamiento ina-
decuado ante un paciente con linfadenopatia, Sin compromiso
pulmonar inicial y aislamiento de Mycobacterium resistente a
pirazinamida. Tal es el motivo de presentacion del caso que se

12

presenta, donde el cuadro fue de un evento de tuberculosis
diseminada, aparentemente con multirresistencia.

REPORTE DEL CASO

Femenino de 2 afios 7/12, con antecedente de linfadenopa-
tia en regidn cervical, catalogada como tuberculosa, a los 6
meses de edad, misma que fue tratada en otro hospital sélo
con dos antifimicos (isoniazida y rifampicina) y durante un
ano. Es remitida al Hospital Infantil de México “Federico
Goémez”, donde es valorada por €l servicio de Neumologia por
recrudecimiento de laadenomegalia. Seiniciatratamiento con
isoniazida, claritromicinay pirazinamida ambulatoria durante
6 meses, ademas de corticoide; sin embargo, la paciente no
mostré mejoria alguna, motivo por el cual se considera nece-
sarialarealizacion de una biopsia ganglionar cervical y toma
de cultivo de la misma lesién. La primera reporta linfadenitis
granulomatosa, y €l cultivo fue positivo para M. tuberculosis,
[lamando la atencidn que era resistente a isoniazida y pirazi-
namida. Sin embargo, se contindia con el mismo esquema de
tratamiento. Después de 4 meses vuelve a hospitalizarse por
astenia e hiporexia 'y crecimiento de las linfadenopatias, las
cuales se encontraron generalizadas.

Examen fisico. La paciente se encontré desnutrida, palida,
con distensién abdominal, adenomegalias cervicales y axila-
res de 3y 4 cm de didmetro, méviles, no dolorosas ni adheri-
das a planos profundos, de consistencia no ahulada pero con
supuracion citrino purulenta (Figura 1). Se detectaron adeno-
megalias mltiples en region inguinal bilateral sin supuracion.
A suingreso es valoradapor el servicio de Infectologia, donde
se evallala posibilidad de resistenciainducida por considerar
gue la paciente recibi6 dosis subterapéuticasy a  uso de este-
roides. |gualmente se contemplala posibilidad de que se trate
de M. bovis como agente causal y se indica nuevo esquema
antifimico, gustando la dosis por kilo de peso con base en
ciprofloxacina, amikacina, rifampicina, isoniazida y pirazina-
mida, con disminucion gradual de esteroide y suspension pos-
terior del mismo. Se sospeché que se tratase de M. bovis por
las siguientes consideraciones: @) antecedente de linfadenopa-
tia tuberculosa a los 6 meses de vida, b) evolucién crénicay
generalizada al momento actual, y ¢) mala respuesta a dos
intentos de tratamiento antifimico con drogas convencionales
eincluso con otras de €ellas que pudiesen cubrir la posibilidad
de una micobacteriosis atipica (M. avium o M. kansasi [por
frecuencia]). A su ingreso se realizo unatele de térax, la cual
s6lo mostré infiltrado parahiliar bilateral (Figura2). LaTAC
toracoabdominal, realizada como estudio de extension,
demostré un importante conglomerado ganglionar abdominal.
Dentro de los otros estudios de extension y de confirmacion




Tuberculosis diseminada por Mycobacterium bovis (cepa del
tipo vacunal). A propoésito de un caso

Foto 1. Paciente con adenomegalia cervical supraclavicular y
axilar derecha.

Foto 2. Rx de térax con infiltrado pulmonar parahiliar bilateral.

diagndstica se realiz6 COMBE a los familiares, mismo que
resultd negativo. BAAR en liquido gastrico ala paciente, que
fue positivo +++, y PPD con testigo que se reportd anérgico.
El BAAR en los padres fue negativo. No obstante del esque-
ma sugerido, por alguna razon solo se agrega ciprofloxacinaa
40 mg/kg/dia. A los dos meses de su ingreso hospitalario se
realiza gastrostomia por pobre ingesta de alimentos y desnu-
tricién cronica, asi como exéresis de ganglio intraabdominal
gue se envi6 a cultivo, reportandose crecimiento de M. tuber-
culosis con igual patron deresistenciaaisoniaziday pirazina
mida. Los BAAR’s en liquido gastrico fueron positivos +++,
con crecimiento de M. tuberculosis de igual patron de resis-
tencia (reporte del INDRE [Instituto Nacional de Referencia
Epidemioldgica]). La muestra fue enviada para confirmacion
a INCMNSZ (ingtituto Nacional de Ciencias Medicas y
Nutricion “Salvador Zubiran™), aislando M. bovis (vacunal)
con igual patron de resistenciay sensibilidad a antifimicos de
segunda linea. Por lo que la paciente es val orada nuevamente
por infectologia, donde debido a la evolucion clinica y el
patrén de resistencia (reporte del INDRE y del INCMNSZ)
consideran se trate efectivamente de un cuadro de tuberculo-
sis diseminada por M. bovis, sugiriendo €l inicio de levoflo-
xacina, protionamida, amikacina, amoxicilina-clavulanato y
suspendiendo isoniazida y pirazinamida. Cabe sefidar que
durante la estancia de la paciente se solicité estudio paraVIH
y para enfermedad granulomatosa crénica, resultando negati-
vos parainfeccién vs. enfermedad, en ambos casos.

Evolucion. La paciente presenta evolucién favorable com-
pletando tratamiento directamente observado (TDO) durante
3 meses dentro del hospital, otorgandose alta con mangjo via
oral hasta completar 12-18 meses, con base en su evolucién
(vigilancia'y seguimiento por consulta externa de infectolo-
gia), asi como controles de BAAR's. En posteriores controles
el liquido gastrico continuaba positivo para BAAR's, llaman-
do la atencién este hecho, yaque in vitro el agente aislado era
sensible alos antifimicos de segunda linea que se emplearon.
No obstante, el seguimiento realizado durante 2 meses era
adecuado, incluso se logré ganancia de peso corpora y dis-
minucién del tamafio de las adenopatias, tanto cervicales
como inguinales.

DISCUSION

El bacilo de la BCG (M. bovis atenuado) puede ocasionar
una enfermedad indistinguible clinicamente de la tuberculo-
sis. Este cuadro de presentacion puede ser grave en huéspedes
severamente inmunocomprometidos. Las enfermedades pro-
ducidas por las otras micobacterias (atipicas) reciben el nom-
bre de micobacteriosis.>
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A través de lavacuna BCG se previenen las formas graves
detuberculosis. Lavacuna BCG fue preparada por Calmettey
Guerin, en el Ingtituto Pasteur de Paris, a partir de una cepa
virulenta de M. bovis, la cual fue atenuada mediante 231 sub-
cultivos o “pases’ que empezaron en 1908 y culminaron 13
afos después, obteniendo la cepa madre, de la cual derivan
todas las vacunas BCG actuales. El efecto de la vacuna es
limitar la multiplicacion de bacilos tuberculosos y su disemi-
nacion hemat6gena tras la infeccion primaria. No actla sobre
la reinfeccion exdgena 'y no estd comprobado su papel en la
reactivacion enddgena. M. bovis, a igual que M. tuberculosis,
son patdgenos intracelulares y la inmunidad que desarrollan
es fundamentalmente de tipo celular.>®

La eficacia de la vacuna BCG es muy variable (0-90%) y
se expresa como su efecto protector en individuos tuberculi-
no-negativos en e momento de la vacunacion. Estudios de
metaandlisis han demostrado que la proteccion conferida por
lavacuna de BCG es 50% paralaforma pulmonar y 80% para
las formas de tuberculosis severa extrapulmonar (miliar,
meningea, etcétera).

Las complicaciones post vacunacion con BCG no son
comunes; se presentan en entre 1y 2%. Entre estas complica
ciones se citan reacciones locales que no suelen ser conside-
radas como complicaciones. La osteitis y osteomielitis han
sido descritas en algunos paises en relacion con la cepa, viru-
lenciay dosis de la vacuna. Aunque excepcionalmente se han
descrito diseminaciones vacunales generalizadas y meningitis
por BCG en inmunocompetentes, esto ha ocurrido fundamen-
talmente en inmunocomprometidos. Entre las complicaciones
local es se manifiestan trastornos que no son serios. La osteitis
post vacunacién afecta la epifisis de huesos largos, y puede
ocurrir luego de varios afios posteriores alainmunizacion. La
enfermedad diseminada fatal por vacuna BCG se presenta en
forma alin més rara (aproximadamente 2 eventos por millén
de inmunizados), principalmente en inmunocomprometidos.
Laterapia antitubercul osa esta recomendada para tratar ostei-
tisy enfermedad diseminada causada por lavacunaBCG.* Si
se tiene en cuenta que intrinsecamente M. bovis es resistente
a pirazinamida, no debe incluirse en laterapia. En cuanto ala
infeccion diseminada por BCG, se ha estimado que ocurre
entre 1.35 por millén de dosis administradas, y esta asociada
con un elevado porcentgje de fatalidad (80-83%). La infec-
cion diseminada usualmente ocurre a 6 meses de la vacuna-
cion y seglin los reportes es més comun en nifios con inmu-
nodeficiencias congénitas adquiridas, tales como inmunodefi-
ciencias combinadas, deficiencia de receptores de gamma
interferén y pacientes con infeccion por VIH.-

En el caso de nuestra paciente, el punto fundamental en la
orientacion al diagnostico de tuberculosis diseminada por M.
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tuberculosis fue la administracion inicia de antifimicos con
dosis subterapéuticas, asi como €l uso de corticoides, aunado
al diagndstico de linfadenopatia cervical tuberculosa a los 6
meses. A esto se suman los dos reportes sucesivos de aisla-
miento microbiol 6gico positivo para M. tuberculosis y con €
mismo patron de sensibilidad, 1o que orientabaaque no setra-
taba de una micobacteria habitual, por lo que la posibilidad de
M. bovis estuvo siempre latente a pesar de la desorientacion
con €l reporte inicial de dos tipos de micobacterias encontra-
das. Pero, considerando el reporte del ICMNSZ y el patron de
sensibilidad de éstey el INDRE, el departamento de Infecto-
logiaindicainiciar antifimicos de segundalinea mas dirigidos
contra M. bovis.

Ladificultad inicial en cuanto a la respuesta clinica con
esta nifia fue que, a pesar de haber indicado cambios en la
terapia, por algunarazon no se llevaron a cabo, provocando
de esta manera una evolucion insidiosa y térpida. Sin
embargo, tras el empeoramiento clinico de la nifia se decide
volver a enviar la muestra a otro servicio donde finalmente
se corrobord lapresenciade M. bovis, cepavacunal. A pesar
del cambio terapéutico ajustado a kilo peso por el servicio
de Infectologia, continuaron aislandose BAAR en liquido
gastrico, 1o que Ilamaba la atencién ya que in vitro el agen-
te erasensible alos antifimicos utilizados. No obstante, ello
puede ser explicado por las siguientes situaciones: 1) el
estado de desnutricién de la paciente @ momento de su
ingreso; 2) la resistencia generada a la terapéutica antitu-
berculosa inicial; 3) un cuadro diseminado que permitiese
una carga bacilar elevada; 4) la misma desnutricion pudo
haber favorecido unainadecuada absorcion de | os farmacos,
y 5) el esperado, ya que hasta 2-3 semanas después de haber
recibido tratamiento el paciente puede continuar siendo
bacilifero.®

Hastalo que se harevisado, no existen estudios o reportes
en México de casos de tubercul osis diseminada por M. bovis.
En la literatura se encuentran descritos dos casos de mico-
bacteriosis diseminada, una por M. smegmatis, y otro por M.
peregrinum.2* En estos casos publicados se evidencio la
existencia de alteracion de la respuesta inmune primaria, por
lo que seria importante descartarlos en este tipo de pacientes
a fin de otorgar una terapia coadyuvante y salvaguardar la
vida del paciente. En la actualidad existen estudios comple-
mentarios a los datos epidemioldgicos, histolégicos y bacte-
riolégicos, tales como la PCR (reaccion de polimerasa en
cadena) mediante el andlisis directo secuenciado de DNA
para el gen PNC A, lo que permite distinguir répidamente
entre M. bovisy M. tuberculosis.** En nuestro caso, lamenta-
blemente no se pudo llevar a cabo dicha técnica pues no se
contaba con ella
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COMENTARIOS

No hay que olvidar que, de acuerdo con la NOM-006-
SSA2-93, la tuberculosis se define como una enfermedad
infecciosa cronica, causada por especies del género Mycobac-
terium, donde se incluyen M. tuberculosis, M. bovis, M. afri-
canum, M. microti y bacilo de Calmette-Guerin, que en con-
junto constituyen el complejo de la tuberculosis.** Hay que
sefialar que hasta el momento la BCG, ademas de ser una de
las vacunas més empleadas en e mundo, continua conside-
randose como una de las mas seguras, cuyas complicaciones
linfoglandulares y cuténeas se consideran como una respues-
ta “natural” a la infeccion micobacterial.*®* No obstante, hay
que tener en cuenta que la posibilidad de reaccién secundaria
local (ulceracion) o regional (adenopatia) es dependiente dela
cepa, dosis, edad, técnica de aplicacion, estado nutricional y
estado inmune del individuo receptor.® Hay que recordar, ade-
maés, que hay dos formas de linfadenopatia de curso “natural”:
la simple, 0 no supurativa, que usualmente resuelve esponta-
neamente en pocas semanas, y la supurativa, caracterizada por
fluctuacion con edemay eritema por arriba del noédulo, que en
promedio legan a supurar entre 3 y 19 meses, sin requerir de
manej o anti-tuberculoso. Por ello, en esta paciente, ademas de
lo yareferido en el texto, podemos hacer otras consideracio-
nes o preguntas a hecho de que hayan favorecido la disemi-
nacion del M. bovis, tales como:

a) ¢Qué tipo de vacuna se administré a la paciente? (A sabi-
endas de que la cepa francesa 1173P2 [Pasteur] y la Dane-
sa [Copenhague] son las més potentes, comparadas con la
Glaxo 1077 [derivada de la danesa] y la japonesa 172
[Tokio], que son menos potentes)

b) ¢Se administro ladosis correctaala edad en que se vacuné
la paciente?

c) ¢Latécnica empleada fue la adecuada para no favorecer un
depbsito mayor de lavacunaen € sitio delaaplicacion?, y

d) La paciente debio tener algin inmunocompromiso de base
que permitio la diseminacién de la cepa vacunal.

L amentablemente no pueden ser probadasy sdlo quedan en
especulaciones. Sin embargo, este caso nos ilustralo siguien-
te: el hallazgo de BAAR en un paciente con linfadenopatia
granulomatosa crénica con epidemiologia negativa para M.
tuberculosis, ausencia de afectacion pulmonar inicial, presen-
cia de resistencia a pirazinamida en paises endémicos como
México, debe alertar @ médico y orientarlo a diagnostico
etiolégico de M. bovis. La asociacion entre enfermedad sisté-
mica'y BCG (M. bovis atenuado) también debe tenerse en
cuenta si no hay antecedentes de consumo de productos lacte-
0s no pasteurizados. Ademés, la continua positividad de liqui-
do gastrico para BAAR con aislamiento del mismo sensible a
la terapia otorgada, debe hacer pensar ademas en una inmu-

nodeficiencia primaria, esto en €l caso de haber descartado
una inmunodeficiencia secundaria, como en €l caso de la
paciente, en donde se descarto. Durante su seguimiento y
manejo ambulatorio por consulta externa se sugirié completar
estudios para descartar alguna inmunodeficiencia que, como
serefiere en laliteratura, se considerd fuese por deficienciade
gamma interferén y/o interleucina-12.
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