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CASO CLINICO
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Resumen:

La transmision entre humanos de Mycobacterium bovis es un hallazgo infrecuente que tiene mayor incidencia en hos-
pedadores inmunodeprimidos por enfermedades como el SIDA o la toma de farmacos dirigidos contra el sistema inmu-
ne, como son los farmacos biologicos anti-TNF.

En este trabajo describimos el caso de una mujer de 33 afios con antecedentes personales de espondilitis anquilosante en
tratamiento con adalimumab (Humira®) que ingresa en el Servicio de Neumologia por un cuadro de infeccion de vias
respiratorias bajas, que resulta deberse a enfermedad tuberculosa por M. bovis tras un contacto con otro paciente. Ante
la persistencia de fiebre se descubre afectacion del SNC con lesiones en cerebelo y hemisferios cerebrales secundarios
al proceso infeccioso. A los tres meses del inicio del tratamiento el patron miliar se habia resuelto y la paciente no pre-
sentaba clinica respiratoria alguna.

En el caso comentado resulta interesante la importante inmunosupresion que producen los tratamientos biologicos y la
aparicion de infecciones oportunistas cada vez mas frecuentemente asociadas a dichos farmacos. También invita a re-
flexionar sobre la importancia de una correcta anamnesis.
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Resume:

The transmission between humans of Mycobacterium bovis is an infrequent finding that has a higher incidence in im-
munosuppressed hosts for diseases such as AIDS or the taking of drugs directed against the immune system, such as
biological anti-TNF drugs.

In this work we describe the case of a 33-year-old woman with a personal history of Ankylosing Spondylitis in treat-
ment with Adalimumab (Humira®) who enters the Pulmonology Department due to a picture of lower respiratory tract
infection, which is due to tuberculosis disease due to M bovis, after contact with another patient. Faced with the persis-
tence of fever, CNS involvement is discovered with lesions in the cerebellum and cerebral hemispheres secondary to the
infectious process. Three months after the start of the treatment, the military pattern had resolved and the patient had no
respiratory symptoms.

The case mentioned is interesting becuase the important immunosuppression produced by biological treatments and the
appearance of opportunistic infections increasingly associated with these drugs. It also invites reflection on the im-
portance of a correct history.
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Introduccion: tes, dando lugar a un sindrome pseudogripal que puede
progresar a un cuadro de tos productiva, fatiga y dolor
toracico. Cuando la via de transmision es la ingestién o
manipulacion de leche no pasteurizada, son mas frecuen-
tes la linfadenopatia cervical (escrofula) y lesiones intes-
tinales o cutaneas (eritema nodoso). El caracter relativa-
mente microaerofilo de M. bovis contrasta con el aerobio
de M. tuberculosis, de manera que se asocia con mayor
frecuencia con formas extrapulmonares. La transmision

Mycobacterium bovis forma parte del complejo M.
tuberculosis y es responsable de enfermedad tuberculosa
en ganado, perros, gatos y humanos, entre otros. Se es-
tima que M. bovis es responsable de aproximadamente
un 3% de los casos de tuberculosis en el mundo, exis-
tiendo una correlacion entre la erradicacion de la tu-
berculosis en el ganado y la pasteurizacion de la leche.

En humanos, cuando la via de transmision es por in- interhumana es rara, sin embargo, la virulencia en estos
halacién de aerosoles, la infeccion primaria ocurrird en casos puede ser mayor dependiendo de la respuesta in-
el pulmoén con ocasional diseminacion a 6rganos distan- mune del hospedador; si estd inmunodeprimido por el
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VIH o farmacos, la enfermedad por M. bovis puede ser
mas frecuente.

El diagnostico se establece segun la clinica, observa-
cion directa de bacilos 4cido-alcohol resistentes en
muestras del lugar de infeccion y aislamiento en cultivo,
todo ello teniendo en cuenta la epidemiologia de la re-
gion. Las pruebas bioquimicas nos ayudaran a distinguir
a M. bovis de M. tuberculosis, por ser negativas las
pruebas de produccion de niacina y de reduccion de
nitratos, también las técnicas de biologia molecular co-
mo la PCR nos podran servir de herramienta diagnostica.

En cuanto al tratamiento, se recomienda tratar la in-
feccion por M. bovis con cuatro antituberculosos: isonia-
cida, rifampicina, estreptomicina y etambutol. Es carac-
teristico de M. bovis la resistencia a la pirazinamida, lo
cual hace fundamental un diagndstico microbioldgico de
certeza!™,

En relacion al caso que nos ocupa, conviene sefialar
el aumento de la incidencia de la tuberculosis extrapul-
monar en los pacientes inmunocomprometidos, con
enfermedad cronica o diabetes mellitus. Entre las mani-
festaciones mas frecuentes de la diseminacion hemato-
gena de la tuberculosis miliar se encuentran la afectacion
ganglionar en forma de linfadenopatia cervical, tubercu-
losis Osteoarticular, como la enfermedad de Pott, tu-
berculosis intestinal con afectacion ileocecal, afectacion
del SNC con meningitis subaguda, abscesos cerebrales y
lesién de otros Organos como genitales, laringe, tracto
urinario, 0jos y piel.

Observacion clinica:

Presentamos el caso de una mujer de 33 afios, exfu-
madora desde hace 4 afios de 6 cigarrillos diarios, con
antecedentes personales de espondilitis anquilosante en
tratamiento con adalimumab (Humira®) desde el
02/06/2016 de forma concomitante con metotrexate
(abandonado en septiembre de 2017), que ingresa por

disnea, astenia y fiebre en el Servicio de Neumologia el
21/05/2018.

A finales de marzo de 2018 fue diagnosticada de un
cuadro de amigdalitis aguda y, ante la ausencia de mejo-
ria y persistencia de la fiebre con amoxicilina-
clavulénico, acudi6 al Servicio de Urgencias, donde se le
paut6 levofloxacino. Tras esta ultima visita quedé afebril
y con mejoria clinica hasta el dia anterior al ingreso en
mayo, en el que ya refiere un cuadro febril de 38°C con
astenia, importante malestar general, dolor toracico con
autoescucha de sibilantes y pérdida de 7-8 kg desde el
inicio del cuadro. En esta segunda visita a urgencias se
objetiva un patrén intersticial pseudonodular bilateral
(Figura 1), sin alteraciones significativas en hemograma,
bioquimica, coagulacién o gasometria arterial basal.

Los primeros dias del ingreso se profundiza en la
anamnesis y se descubre un dato determinante: la pacien-
te ha estado en contacto directo con un paciente diagnos-
ticado de enfermedad tuberculosa por Mycobacterium
bovis. Se realiza broncoscopia para lavado broncoalveo-
lar (BAL), biopsia transbronquial, extraccion de muestra
para quantiferon y hemocultivos para micobacterias.
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Ademas se solicitan interconsultas a oftalmologia y
ginecologia para valorar afectacion sistémica.
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Figura 1. Radiografia de torax: patron pseudonodular bilateral

Teniendo en cuenta el antecedente de la toma de anti-
TNEF, el patrén pseudonodular bilateral, la fiebre persis-
tente refractaria a pesar de tratamiento antibidtico estan-
dar y el contacto con tuberculosis bacilifera, se conside-
ran elevadas posibilidades de tuberculosis miliar. Una
vez recogidas las muestras, se decide iniciar tratamiento
con rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol
(Rimstar®). Las pruebas arrojaron los siguientes datos:

- BAL: 201 leucocitos (1% PMN, 99% MN), PCR de
micobacterias negativa.

- BTBs (microbiologia): GRAM y aerobio negativo.
Aislamiento de S. Mitis/Oralis (contaminacion). Cul-
tivo LW positivo.

- BTBs (AP): parénquima pulmonar sin granulomas.

- BAS (AP): se informa verbalmente como imagenes
sospechosas de Pneumocystis.

- Quantiferén: positivo.

- Controles analiticos sucesivos: unicamente destaca
una anemia microcitica con Hb. 11.5 y VCM 76.

- Ecocardiograma: VI no dilatado ni hipertrofico, FEVI
global preservada, no valvulopatias, VD normofuncio-
nante, minimo despegamiento pericardico.

- TAC abdoémino-pélvico: hepatoesplenomegalia sin
LOES.

- Valoracion oftalmoldgica y ginecologica: Sin hallaz-
g0s.

A pesar del inicio del tratamiento antituberculoso la
paciente present6 picos febriles practicamente diarios y
febricula mantenida, por este motivo se ampli6 el estudio
a nivel cerebral con los siguientes resultados:

- TAC de créaneo: area hipodensa temporal izquierda.
Se recomienda RMN cerebral.

- RM cerebral: lesiones intraaxiales supra e infratento-
riales milimétricas en ambos hemisferios cerebelosos y
en ambas coronas radiadas, parietal izquierda y frontal
derecha con edema perilesional hiperintenso en T2 y
realce en anillo tras CIV, que, dados los antecedentes,
pueden corresponder a proceso infeccioso de SNC (tu-
berculosis, cisticercosis) (Figura 2).
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Figura 2. RM cerebral con multiples lesiones intraaxiales

Se comentan los resultados con el Servicio de Neuro-
logia y se decide iniciar tratamiento esteroideo, profila-
xis anticonvulsionante y albendazol por sospecha de
neurocisticercosis asociada.

La paciente queda afebril y el 14/06/2018 es dada de
alta por su favorable evolucion clinica. El 26 de julio se
suspende Rimstar® y se inicia Rifinah® (isoniazida y
rifampicina). El 30 de agosto se confirma infeccion por
M. bovis resistente a pirazinamida.

En la ultima revision en consulta el 15 de enero de
2019 la paciente muestra ausencia de sintomatologia
respiratoria y una radiografia de térax sin hallazgos, por
lo que se considera una evolucion favorable de la enfer-
medad. Se prevé completar un afio de tratamiento antitu-
berculoso.

Discusion:

La incidencia de la transmision entre humanos de M.
bovis es relativamente pequefia en relacion con M. fu-
berculosis. Sin embargo, en nuestro trabajo presentamos
un caso clinico en el que la paciente se encuentra inmu-
nodeprimida por la toma de adalimumab como parte del
tratamiento para la espondilitis anquilosante y, como
consecuencia, es mas susceptible de adquirir la enferme-
dad. El empleo reciente de los anti-TNF y otros farmacos
bioldgicos ha supuesto la aparicion de nuevos casos de
infecciones oportunistas, entre las que se encuentran las
micobacterias del complejo M. tuberculosis.

Este trabajo invita a reflexionar sobre la importancia
de un seguimiento exhaustivo de los pacientes que ini-
cian este tipo de tratamientos para evitar que progresen
infecciones potencialmente letales. Siempre debemos
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tener en consideracion enfermedades mas atipicas que en
circunstancias normales no entrarian en el diagndstico
diferencial.

Con respecto a las pruebas necesarias para descartar
infeccion por M. tuberculosis en pacientes inmunocom-
prometidos, varios estudios demuestran la eficacia de la
prueba cutanea de tuberculina junto con la IGRA para su
deteccion, recomendando en ocasiones la integracion de
ambas pruebas para el diagndstico y asi evitar la progre-
si6n a enfermedad activa®.

También pone de manifiesto que una anamnesis ex-
haustiva es fundamental para el diagnostico. Mediante
una entrevista adecuada se ha conseguido descubrir a un
contacto ya conocido por el Servicio de Neumologia que
muy probablemente haya sido fuente de contagio para la
paciente. La posibilidad de relacion con personas infec-
tadas por tuberculosis debe estar siempre contemplada
en pacientes con patologia respiratoria grave.

En el caso concreto del M. bovis, es interesante que
lo tengamos en cuenta cuando el paciente se encuentra
en un entorno rural por la posibilidad de que se haya
adquirido por una mala vigilancia de la salud del ganado.
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