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RESUMEN

Introduccion: el género Mycobacterium provoca infecciones pulmonares y
extrapulmonares, dentro de estas Ultimas las localizaciones mas frecuentes son;
sistema nervioso linfatico, central, circulatorio, genitourinario, gastrointestinal, tejido
osteoarticular, y la piel.

Objetivo: realizar las caracterizaciones etioldgica de infecciones extra pulmonares
producidas por el género Mycobacterium, destacar su importancia diagnéstica tanto en
pacientes VIH- como VIH/sida.

Métodos: se realiza un estudio descriptivo-prospectivo de corte transversal realizado
de enero 2012 a mayo 2014. Durante este periodo se recibié un total de 825
muestras, 232 de pacientes VIH- y 593 de pacientes con VIH/sida. Las muestras que lo
requerian se le aplicaron descontaminacion cultivo, se utilizé el método de acido
sulfarico al 4 %, para el cultivo se us6 el medio de Léwenstein-Jensen.

Resultados: de las 825 muestras extra pulmonares en 29 (3,5 %) se obtuvo cultivo
positivo,14 (48,3 %) con aislamiento de Mycobacterium tuberculosis (11 VIH+ y 3
VIH-), y 15 (51,7 %) con aislamiento de otras especies micobacterianas (12 VIH+y 3
VIH-), Mycobacterium avium-intracellulare, y Mycobacterium malmoense fueron las
especies mas aisladas.

Conclusidén: por todo lo anterior expuesto se recomienda mantener la vigilancia
diagndstica en este tipo de infeccion extra pulmonar, en especial en pacientes con
sida, pues en muchos casos pueden tener fatales consecuencias por su diagnéstico
tardio.

Palabras clave: Mycobacterium, infecciones extrapulmonares, sida, Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium avium-intracellulare, Mycobacterium malmoense.



ABSTRACT

Introduction: the genus Mycobacterium causes pulmonary and extrapulmonary
infections. The most common locations for the latter are the lymphatic and central
nervous systems, the circulatory, genitourinary, and gastrointestinal systems, the
osteoarticular tissue, and the skin.

Objective: to etiologically characterize extrapulmonary infections caused by the genus
Mycobacterium and to highlight its diagnostic importance in both HIV-negative and
HIV/AIDS patients.

Methods: a descriptive-prospective cross-sectional study is carried out from January
2012 to May 2014. During this period, a total of 825 samples, 232 HIV-negative and
593 HIV/AIDS patients were received. The samples that required such were applied
cell decontamination culture. The method of sulphuric acid at 4% was used. The
culture used the Léwenstein-Jensen medium.

Results: among the 825 extrapulmonary samples, positive culture was obtained in 29
(3.5%), 14 (48.3%) with isolation of Mycobacterium tuberculosis (11 HIV-positive and
4 HIV-negative) and 15 (51.7%) with isolation from other mycobacterial species (12
HIV-positive and 3 HIV-negative). Mycobacterium avium intracellulare and
Mycobacterium malmoense were the most isolated species.

Conclusion: in view of what has been previously presented, diagnostic surveillance is
recommended to continue for this type of extrapulmonary infection, especially in AIDS
patients, because in many cases fatal consequences may happen from delayed
diagnostic.

Keywords: Mycobacterium, extrapulmonary infections, AIDS, Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium avium intracellulare, Mycobacterium malmoense.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada por el

Complejo Mycobacterium tuberculosis (TBC), es Mycobacterium tuberculosis la especie
mas representativa.>? Aunque la TB es una enfermedad predominante pulmonar,
también puede afectar al sistema linfatico, nervioso central, circulatorio,
genitourinario, gastrointestinal, tejido osteoarticular, y la piel. Estas infecciones
extrapulmonares pueden derivar en infecciones diseminadas sobre todo en pacientes
con algun deterioro en su barrera inmunoldgica, en particular en pacientes con sida.3®

La linfadenitis tuberculosa es la forma clinica mas frecuente de la TB extrapulmonar,
en particular en pacientes que padezcan algun tipo de deterioro en su barrera
inmunoldgica. El grupo de riesgo mas representativo son los pacientes infectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), esta forma extrapulmonar por lo
general, aparece en ellos cuando los linfocitos T-CD4 disminuyen por debajo de 200
células/mL.7° Otras de las mas infrecuentes manifestaciones clinicas son la TB anal y
perianal. Estas presentan caracteristicas clinicas semejantes a otras afecciones, por lo
que casi siempre tiene un peligroso diagnoéstico tardio.%-12

La tuberculosis activa es una de las enfermedades que indica el desarrollo y avance del
sida.'®'4 En paralelo a esta situacién en las Gltimas décadas también se han
encontrado un numero cada vez mayor de estas infecciones provocadas por otras
especies micobacterianas, denominadas micobacterias no tuberculosas (MNT),



infeccion denominada Micobacteriosis, las formas clinicas de presentacion de estas
infecciones son muy similares a las provocadas por Mycobacterium
tuberculosis (MTB).15-17

En este estudio se realiz6 la caracterizacion etiolégica de diferentes tipos de
infecciones extrapulmonares producidas por el género Mycobacterium, se hace un
llamado de atencién sobre este tipo de infecciones, en especial en pacientes con
VIH/sida, donde la diseminacién en muchos casos puede tener consecuencias fatales
por el diagnéstico tardio del paciente, los factores de riesgo, las caracteristicas clinicas
que presentan, y evoluciéon de la enfermedad.

METODOS

Este trabajo se disefid como estudio descriptivo-prospectivo de corte transversal,
realizado en el Laboratorio Nacional de Referencias e Investigaciones de TB,
Micobacterias y Lepra del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK), La
Habana, Cuba, durante el periodo enero 2012- mayo 2014. El universo de estudio
estuvo conformado por las muestras extrapulmonares recibidas durante este periodo.
Se recibieron y analizaron un total de 825 muestras, 232 de pacientes VIH- y 593 de
pacientes con VIH/sida. Se utilizaron las técnicas convencionales diagnésticas
establecidas: examen directo o baciloscopia en el caso que la muestra lo permita, se
aplico la coloracion de Zielh-Neelsen, y cultivo. A las muestras que lo requerian antes
de cultivarlas se le aplicé el proceso de descontaminacion, el método utilizado fue el
del acido sulfarico al 4 %, para el cultivo se utilizé el medio de Lowenstein-Jensen. La
clasificacion e identificacion de los cultivos se realizd segun técnicas fenotipicas—
bioquimicas recomendadas. 182! Las muestras extrapulmonares de cavidad cerrada o
estériles, se cultivaron directo en medio Léwenstein Jensen. La temperatura de
incubacién fue de 37 °C, las lecturas de los cultivos se realizaron cada 7 dias, de
aparecer colonias al cultivo a partir de los aislamientos clinicos se realiz6 coloracion
de Ziehl-Neelsen para confirmar la presencia de bacilos acidos alcoholes resistentes
(BAAR). En la clasificacion e identificacion de los cultivos se utilizaron las técnicas de
niacina, catalasa 68 °C, nitratasa y el Test rapido comercial inmunocromatografico SD
TB AgMPT64. Para la identificacion de MNT se utilizaron algunas de las técnicas
fenotipicas - bioquimicas recomendadas en la literatura como son; tiempo de
crecimiento, produccion de pigmento, niacina, catalasa 68 °C, catalasa vertical,
niacina, nitratasa, arylsulfatasa, ureasa, lipasa, pirazidamidasa, telurito de potasio,
tolerancia al hierro, y tolerancia al NaCl 5 90.21-28



RESULTADOS

Se analizaron y procesaron 825 muestras extra pulmonares recibidas en el laboratorio.
Como se puede observar en la_tabla 1 el mayor por ciento de muestras recibidas le
correspondi6 a los hemocultivo (331/40,12 %), liquido cefalorraquideo (207/ 25,1 %)
y a las biopsias de tejidos (103/12,48 %).

Tabla 1. Distribucién por tipo de muestras, cantidad y por ciento de muestras

procesadas

Tipo de Muestra Cantidad %
Biopsias 102 12,48
Liquido pleural 52 6,30
Liquido ascitico 10 1,21
Liquido pericardico 1 0,12
Liquido peritoneal 3 0,36
Liguido articular 1 0,12
Liquido cefalorraquideo 207 25,1
Lavado gdstrico 7 0,84
Secrecion 30 3,63
Exudado faringeo 1 0,12
Orina 75 9.1
Hemocultivo 331 40,12
Médula 4 0,50
Total B25 100,00

El total de pacientes que presentaron infecciones extra pulmonares, segun pacientes
VIH- y VIH+ fue; 232 (28 %) pacientes VIH-y 593 (72 %). Como se puede observar
el mayor por ciento correspondié a pacientes VIH+.

En la_tabla 2 se exponen los aislamientos obtenidos segun tipo de muestra, al analizar
estos resultados se puede observar que la frecuencia de aislamientos

de Mycobacterium tuberculosis y de Micobacterias Ambientales u Oportunistas (MAO
fueron muy similares.



Tabla 2. Distribucién de aislamientos de MTB y MAO segun el tipo de muestra

MTE MAQ Total
Tipo de muestra = Byt e
' Biopsia anal 1 344 | 0 0 1/6
' Biopsia ganglio de 4 13,79 | 3 | 10,34 | 7/43
cuello
Biopsia ganglio inguinal 0 0 1 3,44 1/8
' Biopsia ganglio 0 0 1 | 3,44 1/5
mesentérico
[ Biopsia hepatica 1 344 | 2 | 689 | 3/14
| Liquido pleural E 344 | 0 | 0 1/52
' Liquido de fistula post- 0 () 1 [ 344 | 11
pleurotomia
| Liquido ascitico 0 0 1 | 3,44 1/10
Il.iquidu cefalorraquideo 2 .5:3‘5 ER ér‘ﬁ- 3fiﬁ?
' Orina 1 344 s [17,24 | e/75
' Lavado gdstrico 1 3,44 0 0 1/7
Hemocultivo 3 10,34 0 0 3/331
Total 14 48,33 | 15 | 51,67 29

En las figuras 1A y 1B se exponen el tipo de aislamiento segun tipo de paciente. Por
tanto para MTB como para MNT, en ambas infecciones los pacientes VIH/sida
presentaron mayor porcentaje de infeccidn. Estos resultados concuerdan con los
descritos en la literatura.
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Fig. 1A y 1B, Distribucidn enfermos segan condicidn inmunoldgica de los pacientes
y tipo de infeccidn.



En la figura 2 se pueden observar los aislamientos obtenidos de MAO segun grupos
de Runyon, 1959. El Grupo Il fue el que obtuvo mayor por ciento de aislamiento,
estos resultados coinciden con los reportados en la literatura.
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Fig. 2. Especies aisladas, segun la clasificacién establecida por Runyon.

En la figura 3 aparece porcentaje de aislamiento por especies, como se puede observar
el mayor por ciento de aislamiento correspondié a las especies Mycobacterium avium-
intracellulare complex, y Mycobacterium malmoense ambos pertenecientes al Grupo |11
de Runyon.
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Fig. 3. Especies micobacterianas encontradas segin por ciento de aislamiento.



DISCUSION

La literatura refiere que mas del 70 % de los casos de tuberculosis y micobacteriosis
pertenecen a pacientes con algun tipo de inmunodepresion. El aumento del nimero de
personas infectadas por el VIH, los avances en los regimenes de quimioterapia,
trasplante e inmunosupresion, y las mejoras en los métodos diagndsticos han llevado a
un incremento de casos diagnosticados, provocadas tanto por Mycobacterium
tuberculosis como por MNT.2425 La incidencia de la infeccion por el

género Mycobacterium es muy variable en dependencia de la eficacia de los programas
de control de tuberculosis, la aplicacion y adherencia a la terapia antiretroviral en los
pacientes sida, y la disponibilidad de tecnologia médica.?®

Los ganglios linfaticos constituyen el sitio extrapulmonar mas frecuente, sobre todo en
pacientes con deficiencias crénicas en su sistema inmunolégico. Los ganglios
experimentan un lento crecimiento indoloro, que puede llegar a ulcerar la piel y
convertirse en fistulas drenantes, en ausencia del tratamiento especifico la infeccion
puede diseminarse y llegar incluso a ser mortal 24. Se debe destacar que en el caso de
las muestras de tejido linfatico, el total de casos positivos correspondio a las biopsias
quirdrgicas (41,3 %), no con aspirado por aguja fina (BAAF) donde en la mayoria de
los casos la concentracidn bacilar que se obtiene es insuficiente para hacer poder
realizar un buen diagnéstico, por lo que se recomienda el proceder quirdrgico para
confirmar la existencia de cambios histolégicos granulomatosos y confirmar la
presencia de BAAR.?6

Sobre la positividad obtenida en las biopsias de tejido hepatico, hay que sefalar que la
infeccion hepatica porMycobacterium es una forma muy inusual de la enfermedad
tanto para pacientes VIH- como VIH+. En lo clinico, se presenta por lo general como
absceso hepatico tuberculoso, esta es una entidad que puede originarse como
consecuencia de la tuberculosis miliar primaria, pero también como afeccion
parenquimatosa difusa del higado; esta puede acompariarse de dolor continuo en el
hipocondrio derecho, agrandamiento del higado, ictero, sindrome febril con
sudoraciones nocturnas. En otros casos este tipo de infeccion presenta sintomatologia
inespecifica, esta imprecision diagndstica la convierte en una enfermedad dificil de
sospecha; por lo general identificada con certeza por la toma de muestra de la lesion
laparoscépicamente.?%-?7 El tratamiento principal son las drogas anti bacilares, muy
ocasional se requiere cirugia para las lesiones solitarias. En lo internacional hay pocos
casos reportados en la literatura, una de las causas de que esta infeccion sea tan
infrecuente es debido a que en teoria, la baja tensién de oxigeno del higado es poco
favorable para el crecimiento de este germen que es de estricto aerébico.?®

Otras de las muestras donde se obtuvo elevada positividad al cultivo fue la orina (20,6
%), muestra que lleva un procesamiento complejo y que al igual que las biopsias de
tejidos son muestras de muy baja concentracion bacilar (muestra pause bacilar).?®

Otro hallazgo encontrado fue la positividad de una biopsia anal procedente de una
doble fistula anal (fistula en espejo), pues también es una de las infecciones mas

infrecuentes. La tuberculosis anal y perianal es una variante poco diagnhosticada y
reportada, sin embargo se calcula que esta presente al menos en el 1-3 % de los

pacientes con infecciones extrapulmonares. Los sintomas son semejantes a los de
otras afecciones de la zona, lo que hace dificil su diagndstico.3°



Vale la pena sefalar los aislamientos de MTB obtenidos en muestras de 3
hemocultivos, pues esto habla en términos de la grave diseminacién de la infeccion. La
necesidad de confirmacion micobacterioldgica de las infecciones diseminadas

por Mycobacterium en enfermos con sida determiné la implementaciéon de
hemocultivos.3':32

Los primeros cuadros clinicos producidos por MNT o MAO se describieron en la década
de los afios cincuenta, y fueron considerados ocasionales. En los ultimos 20 afios han
pasado a ser una afeccién muy frecuente, concomitante o no a la infeccion por el VIH
aunque, debido a que no se considera una enfermedad de declaraciéon obligatoria, la
incidencia de las micobacteriosis no tienen la significacion clinica que merecen. Las
MAO presentan una gran heterogeneidad en su forma de presentacion clinica y pueden
producir afeccién pulmonar progresiva, infecciones de la piel y de los tejidos blandos,
linfadenitis y diseminaciones especiales en individuos con algun tipo de deterioro en su
barrera inmunoldégica. Un estudio prospectivo realizado en los Paises Bajos sobre las
infecciones producidas por estas especies estim6 una incidencia anual de 77 casos
cada 100, 000 habitantes, la mayoria fueron adenitis cervicales (53 casos, 87 %)
provocadas por Mycobacterium avium-intracellulare complex.33 En la literatura
internacional se mantienen a Mycobacterium avium-intracellulare

complex y Mycobacterium fortuitum como las especies micobacterianas de mayor
incidencia de aislamiento en humano, en especial en pacientes inmunocomprometidos,
estas son las que mas se asocian a casos de micobacteriosis intra y extra pulmonares.
No obstante en estos pacientes como grupo de riesgo, se han encontrado otras
especies micobacterianas asociadas a diferentes patologias. En el 80 % de las
linfadenitis producidas por micobacterias ambientales se aisla el

complejo Mycobacterium avium-intrecellulare.34:3%

La frecuencia de micobacteriosis producida por especies de crecimiento rapido es
menor en comparacion con las especies de crecimiento lento, sin embargo entre las
especies pertenecientes al Grupo IV de Runyon se encuentran las pertenecientes al
complejo Mycobacterium fortuitum, especies que han sido asociadas a infecciones en
humanos, en general, en adultos. La mayoria de estas infecciones son a causa de
inoculacién post-traumatica accidental, extraccién dentaria, cirugia o inyeccion.

Las infecciones pulmonares pueden producirse por aspirados o por via hematégena.
Hasta el momento no hay evidencias de transmision de persona a persona.3®37 Otras
de las especies micobacterianas con un porcentaje representativo es Mycobacterium
malmoense, a pesar de que esta especie no tiene la misma frecuencia de aislamiento,
también se ha visto asociada a linfadenitis, en especial en pacientes infectados por el
VIH.38

Los primeros estudios en Cuba se realizaron con el propdésito de conocer la circulacion
de estos microorganismos en el pais, las especies con mayor porcentaje de aislamiento
fueron las pertenecientes al Grupo Il de Runyon en particular Mycobacterium avium-
intrecellulare complex. Los resultados obtenidos en este estudio coinciden con los
descritos antes.33:39.40

Como observacion final se puede afirmar que estos estudios deben mantenerse en los
Laboratorios de Micobacteriologia. Su principal importancia es poder enfrentar el
correcto diagndstico y tratamiento de estas infecciones extra pulmonares poco
frecuentes, lograr asi, establecer una eficaz vigilancia sobre este tipo de infecciones,
tanto en pacientes inmunocompetentes como en inmunodeficientes, grupo poblacional



de alto riesgo por su deterioro inmunolégico el cual puede provocar una peligrosa
diseminacion de la infeccion. Por esta razdn se debe poner especial interés a los
aislamientos micobacterianos encontrados también en las muestras extra ulmonares,
que incluye los de aquellas especies a las que por lo general no se les atribuye interés
clinico, pues las consecuencias en este tipo de infeccién son complejas, y en muchos
casos fatales, por los factores de riesgo, las caracteristicas clinicas que presentan y la
evolucion de la enfermedad.
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