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CASO CLINICO

TUBERCULOSIS PULMONAR Y GANGLIONAR
POR MYCOBACTERIUM CANETTII: PRIMER CASO
REPORTADO EN EL PERU.

Pulmonary and Nodal Tuberculosis by Mycobacterium canettii.

Luis Eduardo Chaparro Dammert!, Edgard Coquis Frisancho!, Abel Salinas Rivas', Mayer Falcon Ruiz’, Enrique
Castarieda Saldaiia’, Segundo Cabrera Hipolito*, Juan Rodriguez-Tafur Davila’.

RESUMEN

Habitualmente se utiliza el término de M. tuberculosis como sinbnimo de cualquiera de las micobacterias que
forman parte del “Complejo Mycobacterium tuberculosis”. Sin embargo entre ellas existen caracteristicas
diferenciales importantes en su epidemiologia y manejo.

Se describe el caso de una nifia de 3 meses de edad, sin antecedente de contacto TB, con compromiso
pulmonar, ganglionar mediastinal e inmunolégico, cuyas biopsias mostraron un proceso inflamatorio
crénico granulomatoso, BK (+) y los cultivos rapidos, en medios liquidos, con estudio genético molecular,
permitieron identificar al agente causal: Mycobacterium canettii, sensible a tuberculostaticos de 1ra y 2da

linea.
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SUMMARY:

The term M. tuberculosis is commonly used
as a synonym for any of the mycobacteria that
form part of the "Mycobacterium tuberculosis
Complex". However, there are important
differential characteristics in their epidemiology and
management.

We describe the case of a 3-month-old girl
without precedent of TB contact, with pulmonary,
mediastinal and immunological compromise,
whose biopsies showed a chronic granulomatous
inflammatory process, BK (+) and fast cultures, in
liquid media, with molecular genetic study, allowed
to identify the causal agent: Mycobacterium canettii,
sensitive to tuberculostatics of 1st and 2nd line.

INTRODUCCION

Hoy en dia la tuberculosis (TB) humana tiene
como agentes etiologicos al llamado Complejo
Mycobacterium Tuberculosis (CMT) que esta
compuesto por M. tuberculosis, M. bovis, M. bovis
BCG, M. africanum, M. microti, M. canettii, M.
caprae, M. pinnipedii, M. mungi y M. orygis. Este
grupo presenta >95% de homologia en su DNA
y las enfermedades causadas por cualquiera de
estas especies son indistinguibles entre si'.

M. canettii fue aislado por primera vez en 1969 por
Georges Canetti en un agricultor francés de 20
afios, con tuberculosis pulmonar. Desde entonces
ha sido aislado en raras ocasiones en pacientes
que vivieron o se infectaron presumiblemente, en
Africa®*. Sin embargo el reservorio natural, el grupo
afecto y el modo de transmisién no se conocen ya
que muchos laboratorios clinicos utilizan pruebas
que solo lo identifican como CMT. Por lo tanto
la distribucion geografica y la prevalencia de M.
canettii estan probablemente subestimadas®.

REPORTE DE CASO

Nifa de 3 meses (F. nac: 21/04/13) evaluada el
31/07/13 con historia de un mes de congestion
nasal, rinorrea claray tos, sin fiebre, ni compromiso
del estado general. Diez dias antes de la consulta
habia recibido Claritromicina, CINa 3% (spray
nasal) y Ambroxol, sin mejoria.

Antecedentes: Al 7mo mes de embarazo la familia
alquilé un departamento en San Borja, frente a un
parque, que estuvo cerrado por unos 8 meses,
donde las palomas anidaban junto a la ventana
de la sala, defecaban y dejaban como “piojitos”
en los pisos y muebles de la casa. La nifia nacio
por cesarea, con Peso: 3.410 kg y Talla: 51 cm.
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Alimentacion: LME. Vacunas: BCG, Hexavalente
y Rotavirus (1 dosis). Desarrollo Psicomotor:
Normal. Familiares: Padres y hermano (9 afos)
aparentemente sanos. No contacto TB. No viajes.

Examen fisico: T°: 36.8°C, FC: 136x’, FR: 58x’,
Peso: 6.190Kg, Talla: 61cm, PC: 40.3cm, P/T
(55th), lucia en regular estado general, hidratada,
eutréfica, polipneica, con tiraje subcostal,
espiracion prolongada, sibilancias espiratorias
y murmullo vesicular (MV) que pasaba bien en
ambos campos pulmonares. El resto del examen
fue descrito como normal.

Evoluciéon: Por la persistencia de los sintomas
respiratorios y los hallazgos al examen fisico se
le solicit6 Rx de térax que mostré compromiso
pleuroparenquimal en hemitérax izquierdo (Imagen
A), motivo de hospitalizaciéon. Su hemograma tenia
11380 leucocitos (3983 linfocitos). ElI 01/08/13 se
le realiz6 una Angiografia Toracica (Aorta) por
Tomografia Multicorte que mostré en el I6bulo
inferior del pulmén izquierdo: 1) una lesion de

A) Proceso consolidativo e imagen radioltcida lobulada de contornos
bien definidos en el lébulo inferior del pulmén izquierdo, asociado
a lesiones alveolares en el l6bulo superior del pulmén izquierdo y a
derrame pleural. Notese también el desplazamiento de la traquea hacia
la derecha. (Rx ingreso)

contornos imprecisos de aspecto sélido que media
5.7 cm de diametro mayor, irrigada por una arteria
de pequeno calibre que nacia de una rama del
tronco celiaco, IlI) multiples imagenes cavitadas
de paredes gruesas, la mayor de las cuales media
2 cm de diametro mayor, lll) atelectasia pasiva
del resto del I6bulo inferior y IV) derrame pleural
que ocupaba aproximadamente el 20% de dicho
hemitérax. Ademas a ambos lados de la region
sub-carinal del mediastino medio se observd
un tejido de contornos parcialmente definidos
y lobulados, de aspecto sdlido, que media 3 cm
de didmetro mayor. Esta lesién rodeaba la aorta,
el esofago, parcialmente los cuerpos vertebrales

D4, D5, D6 y a las estructuras del hilio pulmonar
izquierdo (Imagen B). La angiotomografia de la
aorta toracica fue normal. El 13/08/13 se le practico
una toracotomia izquierda, encontrandose una
consolidacion de todo el I6bulo inferior izquierdo y
de la mitad inferior del I6bulo superior izquierdo con
cavidad bulosa; ganglios mediastinales de aspecto
cerebroide. Se realiz6 una segmentectomia
inferior del I6bulo superior izquierdo mas biopsia
ganglionar, para estudio, y se dej6 un dren toracico.
La nifia ingresé a UCI pediatrica para ventilacion
mecanica (VM). Su hemograma tenia 11690
leucocitos (3507 linfocitos). EI 15/08/13 se retird
el dren y se recibi6 el informe anatomopatoldgico:
proceso inflamatorio crénico granulomatoso con
necrosis focal y linfadenitis cronica granulomatosa.
Estuvo 3 dias en VM y el 17/08/13 se reporté la
presencia de BAAR 2+ (15/08) y BAAR 3+ (16/08)
en muestras de aspirado traqueal, indicandosele
tratamiento con Isoniacida (INH), Rifampicina
(RFP), Pirazinamida (PZA) y Etambutol (ETB),
recibiendo solo RFP (jarabe). Su hemograma
tenia 9640 leucocitos (1253 linfocitos). EI 18/08/13
presentd dificultad respiratoria, polipnea (74x’),
quejido, con buen llenado capilar y hallazgos
clinico-radiolégicos compatibles con neumotoérax
masivo en el hemitérax izquierdo (HTI), que
requirié la colocacion de un tubo de drenaje. El
19/08/13 se recibid el resultado de los cultivos de
aspirado traqueal, empleando el medio liquido BD
BACTEC MGIT 960 (positivo al 3er dia) y el medio
sélido Léwenstein-Jensen (positivo a los 15 dias,
colonias rugosas, no pigmentadas) identificandose
Mycobacterium sp. Se inici6 INH+RFP+PZA+ETB,
en jarabe, por sonda nasogastrica, con buena
tolerancia. EI 20/08/13 se confimé en la
histopatologia la presencia de BAAR, con tinciones
para hongos (PAS, Grocott) negativas.

B) Masa mediastinal posterior que rodea la aorta sugestiva de
adenopatias. Se asocia a una lesién bulosa en el I6bulo inferior del
pulmoén izquierdo y a procesos consolidativos en ambos pulmones.
(TAC Mediastino Coronal del 01/08/13)
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El 26/08/13 la nifia estaba afebril, estable y en
la Citometria de Flujo (CF) se encontré una
disminucion de los linfocitos T (Tabla 1). Al
dia siguiente amanecié polipneica (70x’), con
tiraje intercostal, aleteo nasal, SO2 82%-88% a
pesar de 02, MV disminuido en HTI, sibilantes

por via oral. El 11/09/13 se recibi6 resultado del
cultivo de aspirado traqueal, por identificacion
molecular (GenoType® MTBDRplus): Complejo
Mycobacterium tuberculosis / Mycobacterium
canetti, manteniéndose la terapéutica. EI 12/09/13,
empleando el sistema BD BACTEC MGIT 960, se

26/08/2013 | 28/08/2013 | 11/10/2013 | 17/12/2013 | 15/04/2014 | 22/08/2014
Clinica/Hospital | Internacional AngloLab Almenara | Internacional | Internacional | Internacional
Linfocitos 1,780 710 2,995 4,207 7,386 7,664
CD4+/CD3+ 565 () 260 () 1,483 (N) 1,044 () 2,181 (N) 2,187 (N)
CD8+/CD3+ 71 (1) 25 (1) 216 () 195 (1) 743 (N) 807 (N)
CD3+ 640 (|) 295 () 1,345 () 3,220 (N) 3376 (N)
CD4/CD8 8.01 (1) 10.4 (1) 6.88 (1) 5.34 (N) 2.94 (N) 2.71 (N)
Linfocitos B 248 () 554 ()
NK-T 2 (0.31%) (1) 9599 (N)
Tratamiento 7 dias 9 dias 53 dias 4 meses ~ 8 meses 1 afo

Tabla 1 Evaluacion inmunoldgica por Citometria de flujo

inspiratorios, espiracion prolongada. Su Rx de
térax mostraba infiltrados en 2/3 del pulmén
derecho con neumotérax izquierdo no resuelto.
La nifia fue puesta en VM con lo que mantuvo su
S0O2 >94%. Se cambio terapia a Vancomicina +
Meropenem + Amikacina + Ampicilina-Sulbactam
+ Moxifloxacino (MOX) EV e INH + RFP por sonda
orogastrica. Ademas por la posibilidad de ARDS se
afnadié Dexametasona (DXM) EV. Su hemograma
tenia 8900 leucocitos (1780 linfocitos). Se coloco
un nuevo dren toracico, con lo que mejord la
expansion pulmonar. El 28/08/13 se confirmo6 en
otro laboratorio linfopenia (710) con disminucién de
linfocitos T, B y células NK (Tabla 1). El hallazgo de
una hemoglobina en 7.60 motivd una transfusién
de paquete globular. Se afadio, profilaxis contra
Pneumocystis jiroveci con Cotrimoxazol (COT) 3
dias por semana.

Luego de 5 dias del cambio de terapia, con una
evoluciéon clinica y radiolégica favorable, se
suspendieron Vancomicina, Ampicilina-Sulbactam,
Amikacina y se afiadié ETB por sonda. Después
de 7 dias en VM quedé con O2 en canula binasal,
retirandose el dren mas delgado. EI 05/09/13
completé 10 dias con DXM e inicié COT diario. El
09/09/13 FR 50-60 x", SO2 90-95%, con canula
binasal a 1 It/min, afebril, buena succion, tolerancia
oraladecuada. SuRxde térax mostraba un pequefo
neumotoérax izquierdo con persistencia de “bulas”.
Luego de 14 dias se suspendi6 Meropenem,
continuando terapia con INH+RFP+ETB+MOX

confirmd la sensibilidad a drogas de 1ralinea (STM,
RFP, INH, PZA, ETB) y de 2da linea (Kanamicina,
Amikacina, Capreomicina, Levofloxacina). En
una nueva TAC de térax se observo: |) presencia
del timo, Il) compromiso alveolar en la region
posterior del pulmén derecho, Ill) disminucion del
proceso consolidativo que comprometia el I6bulo
inferior izquierdo (aprox. 4cm), con incremento en
el volumen de las lesiones “bulosas” en la base
izquierda y 1V) no se visualizé el tejido de aspecto
neoformativo en la region subcarinal (Imagen C).

C) Multiples lesiones bulosas confluentes en el I6bulo inferior del pulmén
izquierdo, asociadas a lesiones alveolares difusas en ambos pulmones
y a neumotérax laminar en la cavidad pleural izquierda. (TAC Pulmonar
Corte Coronal del 12/09/13)
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El 13/09/13 se le administré una dosis de IVIG 0.4
gr/kgy se aiadio PZA. EI 14/09/13 presentd FR 100
x’, FC 178 x’, espiracion prolongada, politirajes,
roncantes, subcrepitantes en ambos campos, por
lo que se decidi6 colocarla en VM. Su hemograma
tenia3560leucocitos (926 linfocitos), Hb 11. Se inicid
Cefepima + Vancomicina y Fluconazol profilactico,
continuando con INH+RFP+PZA+ETB+MOX por
sonda y COT diario. El 17/09/13 su tolerancia
oral aun no era buena, el hemograma mostraba
5710 leucocitos (1998 linfocitos), 1er aspirado
traqueal BK negativo, Test Interferon Gamma
TBC (Quantiferon Gold) positivo. ElI 20/09/13
hemodinamicamente estable, polipneica,
requiriendo 2 nuevos drenes en el HTI. La Rx control
mostré compromiso alveolo intersticial en ambos
campos a predominio izquierdo, disminucion de las
“bulas” del lado izquierdo y mejor neumatizacion
en ambos campos pulmonares. Se colocé sonda
nasoyeyunal para su alimentacién. El 21/09/13 Se
aisl6 en el Hemocultivo Staphylococcus Coagulasa
(-) sensible a Vancomicina, 2do aspirado traqueal
BK negativo. El 22/09/13 su hemograma tenia
5440 leucocitos (1197 linfocitos), Hb 9.9. Luego de
12 dias de VM se le extubd, quedando con canula
binasal y lactancia materna por succién.

El 30/09/13 tras buena evolucion, se suspendieron
CEFEP+VANCO (16 dias) y COT diario (25 dias),
continuando INH+RFP+PZA+ETB+MOX diario y
Fluconazol + COT, profilacticos. Para el 06/10/13
ya se habian retirado los drenes toracicos y
suspendido el Fluconazol. ElI 09/10/13 la TEM
pulmonar solo mostraba en el HTI “bulas” en base
y engrosamiento pleural residual. El 10/10/13 su
Hemogramatenia 11520 leucocitos (2995 linfocitos)
y la CF mostraba una disminucién de linfocitos
CD8+ y B (Tabla 1). Salié de alta el 14/10/13 con
RFP +INH+ ETB + MOXdiarioy COT profilactico. El
28/10/13 acudié a su control y habiendo cumplido 2
meses con tuberculostaticos, se continué 2da fase
con INH + RFP + MOX diario y COT profilactico. Al
cumplir 3 meses de tratamiento, con una excelente
respuesta clinica se suspendieron MOX y COT,
quedando con INH + RFP diario. ElI 25/11/13
reinici6 su esquema vacunal. A los 4 meses de
terapia su hemograma tenia 4207 linfocitos y su
CF mantenia la disminucién de Linfocitos T (Tabla
1). La Rx de Térax mostraba finos tractos fibrosos
en el I6bulo inferior izquierdo con presencia de clips
metalicos. El 15/04/14 su hemograma tenia 11540
leucocitos (7386 linfocitos) con CF normal (Tabla
1). El 22/08/14 la nifa con 16 meses de edad,
crecimiento y desarrollo adecuados, hemograma
con 11,270 leucocitos (7,664 linfocitos), VSG 15
mm/h y CF normal (Tabla 1), completé un afio de

tratamiento. La Rx de Térax (24/08/14) mostré
discretas lesiones intersticiales lineales en el I6bulo
inferior izquierdo con presencia de clips metalicos,
similar a la obtenida el 17/12/13 (Imagen D).
Recibi6é 1ra dosis de SRP, Varicela y Hepatitis A.

D) Discretas lesiones intersticiales lineales en el I6bulo inferior del
pulmon izquierdo, asociadas a elementos de densidad metalica en este
mismo lébulo. (Rx control al afio de tratamiento, similar a la del 17/12/13)

COMENTARIO

Lamagnitud del problema mundial de la tuberculosis
y su potencial incremento han conducido a la
necesidad de mejorar los métodos de diagndstico
como una de las estrategias conducentes al control
de la enfermedad. Durante un siglo, el diagnéstico
microbiolégico de la tuberculosis, se basé en la
baciloscopia y en el aislamiento e identificacion
de Mycobacterium tuberculosis en los cultivos.
Actualmente con la incorporacién rutinaria de
medios de cultivo liquidos y técnicas de genética
molecular, en la ultima década del siglo XX, se ha
aumentado claramente la sensibilidad, precision y
rapidez en el diagnéstico, lo cual esta permitiendo
un mejor conocimiento de la epidemiologia de la
enfermedad, de los factores de virulencia y de los
mecanismos de resistencia lo que dara lugar, a
nuevas estrategias de prevencion y tratamiento de
la enfermedad".

La tuberculosis es una enfermedad crénica
que puede abarcar toda la vida del individuo.
La transmisién de la enfermedad puede ocurrir
por via directa, de un individuo infectado a otro,
fundamentalmente por las gotitas de saliva que
contengan a este microorganismo, o por via
indirecta, por la inhalacion del bacilo que se puede
encontrar por meses en los objetos de uso diario,
0 en el suelo, debido a su gran resistencia. Desde
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el momento de la infeccién hasta que aparece
una lesién primaria o una reaccién tuberculinica
significativa transcurren de 2 a 12 semanas
aproximadamente.

Los nifos pequefios, particularmente los menores
de 1 afo, tienen respuestas inmunes innatas
y adaptativas muy pobres. Al infectarse la falta
de una respuesta inmune apropiada trae como
resultado una TB aguda activa. Adicionalmente la
alteracion de la respuesta inmune puede favorecer
la replicacion del bacilo, con necrosis y dano al
tejido pulmonar. Las micobacterias, dentro de
las células fagociticas, son capaces de evadir
la respuesta humoral y mantener viabilidad por
largos periodos de tiempo. El control inmunolégico
de la infeccién por M. tuberculosis esta basado
en una respuesta de células T tipo 1(TH1). El
gamma interferén (IFN-y) es clave en el control
de la infeccion. Esta citoquina es producida por
los linfocitos T CD4 y CD8 durante la infeccién
tuberculosa y por las células asesinas naturales
(NK)®. EI QuantiFERON®-TB Gold es una prueba
que se basaenladetecciondel IFN-yliberado porlos
linfocitos CD4+ después de la estimulacion in vitro
con antigenos especificos presentes en el CMT,
que incluye al M. canettii’, pero ausentes tanto en
la vacuna BCG como en las demas micobacterias,
excepto en M. kansasii, M. marinum, M. szulgai y
M. flavescens. En TB activa la sensibilidad de esta
prueba es de 83% (75%-92%) y la especificidad de
91% (78%-100%)3.

M. canettii es la especie progenitora de la cual
surgié el M. tuberculosis. La genotipificacion de
los M. canettii aislados han mostrado que el 70%
de ellos pertenecen a un grupo llamado A. Estas
cepas pertenecientes al grupo A fueron aisladas
desde 1983. Esta observacion y la ausencia de
transmision de humano a humano apoyan la
existencia de un reservorio ambiental®*''. Por otra
parte se ha demostrado una larga sobrevida de las
micobacterias del Complejo M Tuberculosis en
el suelo, donde permanecen virulentas, fuera de
sus huéspedes'. Asi las micobacterias en esputo
pueden resistir de 20 a 30 horas de exposicion solar
y de 6-8 meses al abrigo de la luz solar. Ademas
las micobacterias son altamente resistentes a la
desecacion (12 afios a 37°C en cultivos secos) y
M. canettii puede sobrevivir hasta los 45°C3.

Por otro lado, el tiempo de generacion del M.
canettii es dos a tres veces mas corto que del M.
tuberculosis en ambos medios, liquidos y sdlidos,
a 30°C y 37°C [3 dias vs 8 dias, respectivamente,
medido en el sistema BACTEC 460 (similar

al BACTEC MGIT 960)]'3'4. Este tiempo de
generacion rapido asociado a crecimiento en
tripticasa-soya son dos factores que le pueden
permitir a las bacterias sobrevivir en reservorios
ambientales®.

Las palomas pueden ser la fuente primaria de
infeccion a través de la contaminacion fecal del
ambiente. Unestudiorealizado en Japén en parques
y jardines publicos contaminados con heces de
palomas reporté un 19% de muestras fecales que
contenian Mycobacterium spp. identificados como
complejo M. avium- intracellulare, M. terrae, M.
gordonae, M. szulgai, M. hiberniae, M. porcinum y
una cepa no identificada'®.

Si bien es cierto que el primer aislamiento de M.
canettii fue hecho en Francia, en 1969, de un
tipo de colonia lisa, blanca, lustrosa, variante de
M. tuberculosis, se sabe que esta colonia puede
cambiar a un tipo de colonia rugosa, estable,
que no es reversible aun después del pasaje en
cobayos. Este cambio no ha sido observado en
otros miembros del CMT y no altera los patrones
bioquimicos, cultivos, nilos patrones de resistencia.
Esta estrecha similitud con el M. tuberculosis
podria estar subestimando la real prevalencia del
M. canetti?>18.

Desde 1997 hasta el 2015 se reportaron 93
aislamientos de M. canettii, 82 (88%) de pacientes
expuestos en la Republica de Djibouti, en el
cuerno de Africa y de acuerdo a la informacién
clinica disponible, la enfermedad en 44/85 (52%)
fue pulmonar y en 41/85 (48%) extrapulmonar,
incluyendo compromiso ganglionar en el 32% de los
casos. Todas las linfadenitis fueron diagnosticadas
en nifos entre 1y 12 afos, asi como todos los nifios
infectados tuvieron compromiso ganglionar'®™,
Las manifestaciones clinicas y radioldgicas fueron
similares a las producidas por otras micobacterias
del CMT y a diferencia de M. tuberculosis, ninguno
de los pacientes reportados tuvo contacto con una
persona infectada®. Los reservorios de M. canettii
probablemente no estan restringidos a Dijibouti y
pueden encontrarse en paises vecinos y en otras
grandes ciudades multiculturales™®.

En cuanto a la sensibilidad a tuberculostaticos M.
canettii fue reportado como sensible a INH, RFP,
PZA, ETB, STM, Fluorquinolonas, Amikacina,
Cotrimoxazol, sin embargo en la actualidad
se reportan cepas resistentes a PZA, STM vy
Claritromicina®'®'”. Las sulfas fueron las primeras
drogas con efectos antituberculosos. En la literatura
se describe entre un 88%-97% de cepas de M.
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canettii sensibles a Cotrimoxazol, habiendo sido
utilizado anecddéticamente como unico tratamiento,
con remision del cuadro %1819,

Adicionalmente Sulfametoxazol mejora la actividad
antimicobacteriana de la RFP, tiene efecto aditivo
con ETB y no interactia con INH?. Los esquemas

10.

terapéuticos utilizados para TB pulmonar por M.
canettii han incluido INH+RFP+PZA+ETB por 2
meses seguido de INH+RFP por 4 meses y para
TBC ganglionar INH+RFP+PZA por 2 meses
seguido de RFP+INH por 2 meses, con respuesta
favorable 45910,
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