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ColombiaMédica

Micobacterias no tuberculosas en personas VIH positivasy en personas sin factores de
riesgo a la infeccion

Maria del Pilar Crespo Ortiz, M.Sc.!, Raul Corral Prado, M.D., M.Sc.?,
Alberto Alzate, M.D.3

RESUMEN

Por |a ubicuidad de las micobacterias no tuberculosas (MNTBs) en el ambientey la alta
prevalencia observada en VIH positivos cuya interpretacion era confusa, se realizd un
estudio para determinar laprevalenciade MNTBsen la poblacion general y saber cuél era
la naturaleza del hallazgo de MNTBs en VIH positivos. Se compar6 un grupo de 101
individuos VIH positivosdel Servicio Integrado de Enfermedades I nfecciosas del Instituto
de Seguro Social y 100 individuos controles sin riesgo para infeccion por VIH. En ambos
grupos se tomaron muestras de jugo gastrico para tincion y cultivo. La prevalencia de
micobacterias en los VIH positivos fue 7% asi: TBC, 2%; y MNTBs, 5%. Las MNTBs
aisladas fueron: M. gordonae, 2; M. szulgai, 1; M. fortuitum, 1; y M. avium, 1, todas
tan s6lo en el cultivo y en pacientes de estadio 1V; sin embargo, apenas un caso se asocio
con enfermedad. En los controlesla prevalencia fue 6%: 1 micobacteria se encontré en el
Ziehl Neelsen pero no seaislo en cultivo y las 5 restantes que se aislaron en cultivo, eran
M. szulgai; ninguna se asocié con enfermedad. No se encontré asociacién entre pH,
mucosidad, celularidad, leucocitosy otrascaracteristicasdel jugo gastrico enlasmuestras
de pacientes con y sin MNTBs. Por consiguiente, se pudo concluir que la prevalencia de
MNTBs fueigual tanto en VIH positivos como en el grupo de las personas con factores de
riesgo alainfeccion, poblacion general y bastante menor que la encontrada en un estudio
previo. Enlos VIH positivos la presencia de MNTBs se asoci6 con estadios avanzados de
lainfecciony con el consumo de antibi6ticos orales. El hallazgo de MNTBs obedece a una
exposicion al ambiente contaminado; por lo general se trata de colonizaciones y su
significado clinicoenindividuosconinfeccion por el VIH esta supeditado alascondiciones
inmunoldgicas del enfermo. La presencia de MNTBs se considera dentro del contexto
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clinico del pacientey amerita una evaluacion detallada con estudios repetidos.

Palabras claves: Micobacterias no tuberculosas. Infeccion por VIH.

Laexistenciadelas micobacterias
no tuberculosas (MNTBs) se advirtié
poco después que Koch describi6 el
bacilo tuberculoso y se denominaron
«micobacterias atipicas» para dife-
renciarlasdeMycobacterium tuber -
culosis; no obstante, eran tipicos
bacilos acidoal cohol-resistentes ini-
cialmente considerados como conta-
minantes ambientales o simples
colonizantes. A partir de 1950 se re-
conocieron como patégenos poten-

cialesy como se objeté el nombre de
«atipicas» de Timpe & Runyon, se
adopt6 el término de «micobacterias
no tubercul osas o diferentes de tuber-
culosis,» que podria ser mas aplica-
ble, aunquelaliteraturase hareferido
auno u otro sin un consenso general.
Laclasificacion de las micobacterias
disefiada por Runyon, de acuerdo con
sus caracteristicas de crecimiento y
pigmentacion, ha sido la base funda-
mental paraidentificarlasy estudiar-
las (Cuadro 1).
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Cuadro 1
Clasificacién de las MNTBs
segun Runyon

Grupo | Fotocromégenos: producen
pigmento amarillo en
presencia de la luz. P.e., M.
kansasii, M. marinum.
Escotocromégenos: producen
pigmento amarillo a naranja
en la oscuridad. P.e., M.
scrofulaceum, M. gordonae.
No fotocromégenos: no
producen pigmento. P.e., M.
avium.
Grupo IV Répidos crecedores: crecen
en menos de una semana.
P.e., M. fortuitum.

Grupo I

Grupo 1l

El propdsito inicial, en todo caso,
fue recalcar la diferencia entre M.
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tuberculosisy lasMNTBSs, queno es
la capacidad para causar enfermedad
severa, sino las diferencias en su
hébitat, su via de transmision y la
susceptibilidad alos agentes terapéu-
ticos. M. tuberculosis es altamente
contagioso, no se encuentra libre en
la naturaleza, se transmite por con-
tacto con un huésped infectado y es
més susceptibleal osantimicrobianos.
Las MNTBs son ubicuas, general-
mente se encuentran en muestras
ambientales: suelo, agua, animales
domésticos y salvgjes, leche o ali-
mentos. La transmision persona a
personaesmuy rara, se adquieren por
inhalacion o ingestion y con frecuen-
ciasonresistentesalamayoriadelos
agentes antitubercul osos; ademas, se
consideran como patégenos oportu-
nistas.

LasMNTBsanivel mundial sehan
considerado como causantes de un
gran nuamero de infecciones pulmo-
naresy no pulmonares o diseminadas
en individuos inmunocompetentes y
sobretodo eninmunocomprometidos.
En pacientesVIH positivossehavisto
un predominio de lainfeccién en los
mas jévenes mientras que en perso-
nas sin infeccion por VIH el mayor
predominio de infeccién por MNTBs
esté en los mayores de 50 afios. Sin
embargo, en cuanto asexo o arazano
se han observado diferencias
estadisticamente significativas*.

L as razones para este aumento en
las infecciones por MNTBs no son
muy clarasy se pueden deber adistin-
tos factores segiin laregién geogréfi-
ca, entre ellos: labaja prevalenciade
infeccion por M. tuberculosis, el
aumento delaeficienciadeloslabora-
torios para conocer, aislar e identifi-
car estetipo de micobacterias, €l alza
en el nimero de individuos inmuno-
suprimidos a causa de laepidemiade
SIDAy el aumentoenlasobrevivencia
de individuos con enfermedades de-

bilitantes como céncer, diabetes,
transplantes, tratamientos con
corticoesteroides y enfermedades
autoinmunes entre otras'.

La interrelacion entre el sistema
inmunedel huésped y lamicobacteria
se conoce relativamente en el caso de
M. tuberculosis, donde la defensa
del organismo radica sobretodo en la
respuesta celular inmune. Esta
interaccién en el organismo produce
el desarrollo delarespuestade hiper-
sensibilidad retardada; la respuesta
celular inmunetrae como resultado la
formacion de lalesion primaria en el
pulmény lapositividad del individuo
ala proteina pura derivada, PPD.

Sin embargo, en cuanto a la pre-
senciade MNTBs como colonizantes
no se sabe con exactitud cuél es el
tipo de interaccion entre el huésped y
lamicobacteria; no obstante se consi-
dera que debe ser més profundo que
una simple colonizaciéon porque la
exposicion aellas puede producir una
respuestaintermediaalaPPD, que es
un tipo de reaccion cruzada pues hay
antigenos comunes entre las mico-
bacterias. Por ello la prevalencia de
micobacteriasMNTBsvariadeacuer-
do con lapresenciade M. tuber culo-
sis. En paises donde la TBC es
preval entese podriaver disminuidala
prevalenciadeMNTBsoincluso «en-
mascarada» debido a que los
linfocitos de memoria sensibilizados
contra M. tuberculosis reaccionan y
generan una respuesta protectora in-
mune celular contra otro tipo de
micobacterias, entre ellas M. avium
a cua el organismo ha estado ex-
puesto; se havisto que los linfocitos
T alfabeta(a b)+ CD, CD, recono-
cen antigenos comunes a diferentes
cepas de micobacteriasen el contexto
del HLA clasel®®. Adicionamente se
han observado cambios en |os patro-
nes de susceptibilidad de M. tuber-
culosis atribuibles ala presencia de

ciertas especies de MNTBS®.

En individuos inmunosuprimidos
como en el caso delosinfectados con
VIH, lasusceptibilidad alainfeccién
por micobacterias se ve claramente
aumentada'®*. En un estudio previo'?
se demostré que hay un aumento
bastante marcado enlaprevalenciade
laTBC (6.5%)y en27.7%delosVIH
positivos se encontraron MNTBSs,
cuyamayoriase consideré como col o-
nizantes. Sin embargo, en algunos
casos las MNTBs desencadenaron
enfermedad sistémicay fueron inva-
sores de importancia. Durante este
estudio y araiz delaaltaprevalencia
de MNTBs en los VIH positivos, se
establecié que los criterios de la
American Thoracic Society (ATS)
para determinar la relacion entre
MNTB y enfermedad no eran claros
en los individuos VIH positivos. Es
dificil poder determinar entre una
colonizaciény laenfermedad, por ello
es necesario realizar una adecuada
relacién clinico-microbiol bgica.

Debido alo anterior, y por la ubi-
cuidad delasMNTBsen el ambiente,
se propuso realizar un estudio com-
plementario paradeterminar lapreva-
lencia de MNTBs en una poblacion
control y saber cual es |la naturaleza
del hallazgo de MNTBsen VIH posi-
tivos. Esto con el fin de comprender
cud es la implicacién de encontrar
unaMNTB enunindividuo coninfec-
cién por VIH y conocer su significa-
do clinico real y saber cuando es
necesario aplicar una conducta pro-
fil&ctica contra MNTBS, teniendo en
cuenta que cuando se manifiesta la
enfermedad, el tratamiento en la ma-
yoriadelos casos yano es efectivo y
el paciente se deterioray muere.

METODOLOGIA

Poblacion de estudio. Conforma-
da por un grupo de 101 individuos
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VIH positivos y un grupo de 100
controles.

Poblacion VIH positiva. Consti-
tuida por un grupo de 101 VIH posi-
tivosqueacuden al Programade SIDA
del 1SS, diagnosticados mediante
ELISA de tercera generacion, que se
hace por duplicado. Estos sujetos se
clasifican segun su estadio clinico,
de acuerdo con |o establecido por el
CDC®:. A cada paciente se le tomé
una muestra de jugo gastrico y se le
hizo una historia clinica completa.

Controles. Setratade un grupo de
100 individuos, sin riesgo paralain-
feccion por VIH, bajo ningln efecto
inmunosupresor y sin tratamientos
antibiéticos prolongados. Seincluye-
ron 44 (44%) personas hospitalizadas
guerequerian nutricion enteral en los
que se pudo tomar una muestra de
jugo gastrico; también se incluyeron
14 (14%) contactos de los VIH posi-
tivos 'y 42 (42%) que reguerian pro-
cedimientos duodenales en |os que se
pudo obtener la muestra. A estos pa-
cientes también se les elaboré una
historia clinica breve.

Procedimientos

Jugo gastrico. En cadapaciente se
recogieron 10 ml de jugo gastrico;
antes de colocarlo en el medio de
decontaminacién y transporte; se mi-
dio el pHy seregistré el aspectodela
muestra. Luego se puso en fosfato
trisddico al 10% y se centrifugd a
3000 g durante 45 minutos; del sedi-
mento se hizo un extendido para la
tincion deZiehl Neelseny simultanea-
mente se decontaminé con NaOH al
4% durante 2 minutos para inocular
|os medios Ogawa Kudohy Md7H10
a37° Cy en atmosfera con CO,. Se
observaron los cultivos por 4 meses.

Identificacion. En las cepas obte-
nidas se observo el tiempo de creci-
miento y la formacién de pigmento
con el objeto de focalizar su identifi-
cacion. Se realizaron las pruebas de
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niacina, nitratosy catalasaatodas|as
cepas aisladas, para identificar
MNTBS; segun el caso, se utilizaron
ademas otras pruebas bioquimicas
como arilsulfatasa, crecimiento en
NaCl al 4%, hidrolisisde Tween, cre-
cimiento en MacKonkey sin cristal
violetay catal asa cuantitativa

Andlisis estadistico. Se calcul 6 el
tamafio delamuestracon el programa
STATCALC Epi Info 5.01, con una
confianzade 95% y un poder de 80%.
En el andlisisunivariado se utilizaron
promedios aritméticos y andlisis de
frecuencias. Enel bivariado seutiliza-
ron las pruebas estadisticas de Chi
cuadradoy lapruebaexactadeFisher.
Se considerdé significante una p <
0.05.

RESULTADOS

Caracteristicasdelapoblacion de
estudio. De un total de 101 pacientes
VIH positivos 93% eran hombres y
7% mujeres, con un promedio de
edad de 34 afios (rangos 22-67), la
mayoria mestizos (64.7%). El grupo
de controles lo conformaban 50%
(50) mujeres y 50% (50) hombres
con un promedio de edad de 35.5
anos (rangos 7-80), la mayoria mes-
tizos (86.6%). Por lo anterior, el gru-
po control fuediferentedel VIH posi-
tivoen el sexo (Chi2=43.78 p=0.000
gl 1) y fuesimilar en edad (t = 0.47 p
> 0.05 gl 199). La distribucién por
razaen lapoblacion VIH positivafue
65 (64.7%) mestizos, 29 (28.4%)
blancosy 7 (6.9%) negros, mientras
que en los controles fue 52 (86.6%)
mestizos, 1 (1.7%) blancos y 7
(11.7%) negros; en ambos grupos
predomind la raza mestiza, con un
predominio significante en la pobla-
cién control (Chi?= 8.34 p=0.0038).

Antecedentes. En cuanto alos an-
tecedentes, en los VIH positivos 6
(5.9%) habian tenido transfusionesy

un total de 26 (25.5%) habia hecho
donaciones. Parainfeccion pulmonar
15 (14.7%) de los VIH positivos te-
nian historia de haber presentado por
lomenosuna, entreellas: pneumonias,
11 (73%); bronquitis, 2 (13%); y
TBC, 1 (6%). Solo refirieron infec-
cion pulmonar en sufamilia9 (8.8%):
pneumonias, 2 (22%); TBC, 6 (66%);
y sin datos, 1 (12%).

En cuanto a la poblacién control
18 (18%) de los controles fueron
transfundidos. Lo anterior puede ex-
plicarse en vistade que en|los contro-
les se encontraban un componente de
individuos hospitalizados, por lo ge-
neral postquirdrgicos, en los que este
antecedente fue significativamente
mayor que en losVIH positivos (Chi?
=5.85p=0.015gl 1). S6lo 14 (14%)
refirieron haber hecho donaciones, 1o
gue fue similar en controlesy VIH
positivos (Chi2= 3.64 p=0-05gl 1).
Hubo infecciones pulmonares en 12
(12%): pneumonia, 7 (58.3%); bron-
quitis, 3 (25%); dificultad respirato-
ria, 1 (8.3%); y sin identificar, 1
(8.3%). En este aspecto tanto VIH
positivos como controles fueron si-
milares (Chi?=0.15p =0.69 gl 1). De
los controles, 13 (13%) refirieron
antecedentes familiares de infeccion
pulmonar: 12 (92%) TBC y 1 (8%)
pneumonia. Este aumento en laexpo-
sicién aTBC delos controles se debe
aqueseincluyeronagunosfamiliares
y contactos de los VIH positivos en
quienes antes se habia diagnosticado
TBC.

Habitos. De los 101 individuos
incluidos en el estudio, eran homo-
sexuales, 40 (39.6%); bisexuales, 37
(36.3%); y heterosexuales, 24
(23.8%); fumadores, 45 (44.1%); y
consumian regularmente alcohol (1 a
2 veces por semana), 34 (54.8%).

De los 100 controles 9 (9%) eran
fumadores y 16 (16%) consumian
alcohol de modo regular. Particular-
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mente estos porcentajes fueron bajos
paralos controles porgque en el grupo
control se incluyeron agunos meno-
res de edad (14 %).

Perfil clinico de la poblacion de
estudio. En el momento del estudio
lospacientes VI H positivos presenta-
ron diversos sintomasy signos que se
podrian asociar con la infeccion por
micobacterias; entrelos masfrecuen-
tes: adenopatias, 50 (49.5%); cefa-
lea, 49 (48.5%); tos, 48 (47.5%);
fiebre, 41 (40.6%); pérdida de apeti-
to, 41 (40.6%); diarrea, 35 (34.7%);
expectoracion, 32 (31.7%); y disnea,
27 (26.7%). Delos signosy sintomas
no asociados con micobacteriosis se
encontraron frecuentementemialgias,
en 53 (52.5%); cambio de comporta-
miento, 67 (66.3%); y artralgias, 53
(52.5%). Del total deindividuosVIH
positivos, 95% tenian por |0 menos
algn sintoma.

En cuanto a las adenopatias, las
mas frecuentes fueron las cervicales
(Cuadro 2).

Cuadro 2
Sintomas Asociados con la
Infeccion por MNTBs

Sintomas VIH + (%) Grupo control (%)
Adenopatias 50 (49.5) 7(7)
Cefalea 49 (48.5) 20 (20)

Tos 48 (47.5) 17 (17)
Fiebre 41 (40.6) -
Pérdida de

apetito 41 (40.6) 15 (15)
Diarrea 35 (34.7) 10 (10)

Delos VIH positivos, 30 (29.7%)
estaban baj o algun régimen antibiéti-
co, mientras que en los controles sélo
6%; esta diferencia fue estadistica-
mente significante (Chi2=17.6 p=
0.000 gl 1).

Al aplicar los criterios del CDC
parala clasificacion por estadios cli-
nicos del grupo de VIH positivos, se
encontré que 43 (42.5%) pertenecian
al estadio Il o de portador asinto-

matico, 7 (6.9%) al estadio Il o de
linfoadenopatia persistente y 51
(50.4%) a 1V o SIDA. Muchos de
estos pacientes (78%) se habian diag-
nosticado como VI H positivosduran-
telos dltimos 2 afios.

En el momento del estudio las en-
tidades clinicas concomitantes més
frecuentes fueron candidiasis (8%),
herpes (8%), pneumonia (7%) y sar-
coma de Kaposi (7%).

Calidad dela muestra. Durante el
estudio se realizaron periddicamente
controles de calidad, esto para los
reactivos con el fin de demostrar
posiblescontaminacionesconMNTBs
gue se encontraran en el ambiente o
en el agua; estos controles siempre
fueron negativos. Adicionalmente, se
hizo un muestreo pequefio del am-
bientey alimentosdel 1SS paradeter-
minar si existian MNTBs en ellos,
pero fueron negativos.

En cuanto a la muestra de jugo
géstrico se analizaron las caracteris-
ticas de pH, mucosidad, presenciade
leucocitos, celularidad y bacterias.

Enlos VIH positivos|as muestras
de jugo gastrico tenian un pH prome-
dio de 5.5 (rangos 1-10); la mayoria,
87 % (86) eran mucoides, 9.9% (10)
de aspecto purulento, 42.5% (43)
presentaban leucocitos, 77% (78) con
moderadacelularidad y 89% (90) con
bacterias. Adicionalmente se encon-
traron blastosporas compatibles con
Candida en 28% de las muestras.

En el grupo control, el pH dejugo
gastrico tuvo en promedio 4.8 (ran-
gos 1-10); 51% eran mucoides, nin-
guno de aspecto purulento, solo se
observaron leucocitos en 22%; la
mitad (53%) presentaron celularidad
moderaday 39.8% tenian moderadas
bacterias. Del total de muestras sélo
en 8% se evidenciaron blastosporas.

En la muestra se observé diferen-
cia en cuanto al pH, que era
significativamentemasaltoenlosVIH

positivos (t=1.94p<0.05¢gl 1) y las
muestras de jugo géstrico de VIH
positivos se caracterizaron por ser
mas mucoides (Chi? = 25.45 p=0.000
gl 1) y purulentas (Chi? = 8.43 p =
0.000 gl 1). Se encontraron con fre-
cuencia mas leucocitos (Chi2 = 8.8 p
=0.003 gl 1), bacterias (Chiz=22 p
= 0.000 gl 1) y mayor celularidad
(Chi2=11.95p=0.0005¢l 1) a com-
parar con loscontroles. Ladiferencia
entre ambas poblaciones se marcé
por el aislamiento o presenciadeleva-
duras, que como era de esperarse fue
significativamentemayor enlapobla-
cion VIH positiva (Chiz = 11.9 p =
0.0005 gl 1).

Presencia de micobacterias

VIH positivos. En los 101 indivi-
duos VIH positivos la prevalencia de
micobacterias en jugo gastrico fue
7% (7): M. tuberculosis, 2 (2%); y
MNTBS, 5 (5%). Solo los 2 casos de
M. tuberculosis se diagnosticaron
tanto en el Ziehl Neelsen como en el
cultivo. Las MNTBs seidentificaron
sblo en el cultivo.

Las MNTBS encontradas fueron:
M. gordonae, 2; M. szulgai, 1; M.
avium, 1; y M. fortuitum, 1. S6lo en
unodelospacientescon M. gor donae,
hubo asociacién conlasintomatol ogia;
en este enfermo se tomaron 2 mues-
tras adicionales de jugo gastrico que
fueron negativas; no obstante, el pa-
ciente se deterioré y luego murio.

Delospacientescon M. tuber cu-
losis uno pertenecia al estadio |l y el
otro a 1V; de los 5 pacientes con
MNTBstodoseran del estadio |V y de
sexo masculino.

En los pacientes con MNTBs los
sintomas més frecuentes fueron tos,
expectoracion, diarrea y fiebre. La
mayoria (4 de 5) estaban bajo régi-
men antibiético oral por lo general
con trimetropim sulfa; 2 de ellos ade-
mé&s tomaban otros antibidticos. Se
encontré una asociacion significante
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entreingerir antibiéticosy la presen-
ciade MNTBs (Chi?=6.78 p=0.009
gl 1). En 3 de estos pacientestambién
se obtuvo crecimiento de levaduras
en el cultivo.

De los 5 casos, 4 se consideraron
como col onizacionesy solo uno como
posible causante de enfermedad; esta
persona murié varios meses después.
Es importante anotar que se incluye-
ron 3 individuos en quienes durante
un estudio anterior*?, hecho hacealre-
dedor de 4 afios, hubo aislamientosde
MNTBs: 1 con M. fortuitum y M.
dierhonferi en 2 muestras; otro en
una sola muestra con MAIS 6 y el
tercero con una MNTB que no se
pudo definir. Estos individuos esta-
ban asintomaticos y no se trataron
sino que se les hizo un seguimiento.
L ospacientesincluidosen el presente
estudio, fueron negativos, incluso
después de tomarles varias muestras
dejugo gastrico y su condicion clini-
ca era estable.

Poblacién control. Es importante
anotar que ademésdeloscontrolesde
calidad que se hicieron para eviden-
ciar contaminaciones con MNTBs
externas, alos pacientesen los que se
obtuvieron muestraspor procedimien-
tos duodenales, se hizo cultivo de los
equiposy sustanciasutilizadasy siem-
pre fueron negativos.

En los 100 controles, se encontra-
ron 6 micobacterias; apenas una fue
positivaen el Ziehl Neelseny 5 sola-
menteen el cultivo. Laqueseobservé
en el Ziehl Neelsen no creci6 en cul-
tivo por 1o que no se pudo identificar,
pero su morfologia era de un bacilo
acidoalcoholresistentealargadoy cur-
vo. Las 5 (5%) MNTBs aisladas en
cultivo correspondieronaM . szulgai.
En estos individuos no se observaron
sintomas en especial; uno de ellos
tuvo adenopatiasy 2 pérdida de ape-
tito; ninguno tomabaantibi6ticosy en
unoseaislaronlevaduras. Ningunade
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estas personas tenia un cuadro clini-
co que se pudiera asociar con la pre-
sencia de M. szulgai.

Poblacién VIH del estudio ante-
rior (1991-1993). En el estudio ante-
rior de busqueda activa de micobac-
terias'?, realizado entre 1991 y 1993,
las caracteristicas de la poblacién
fueron: 155 VIH positivos, 96.1%
hombres y 3.9% mujeres, con un
promedio de edad de 32.9 afios; 67
(43.2%) pertenecian al estadio Il, 27
(17.4%) al 111 y 61 (39.4%) a IV o
SIDA. En este grupo de VIH positi-
vos se aislaron 33 cepas de MNTBs
en jugo gastrico, correspondientes a
32 pacientes con una prevalencia de
20.6% deMNTBs. Casi todas sediag-
nosticaron en cultivo, sélo unaen el
Ziehl Neelsen. De estos pacientes, 15
(46.9%) con MNTBSs se encontraban
en el estadio I, 12 (37.5%) en el
estadio IV y 5 (15.6%) en el 11l. Las
MNTBsfrecuentemente aisladasfue-
ron 6 (18%) MAI y 6 (18%) M.
fortuitum entre otras; sin embargo,
una proporcién importante 14 (42%)
no se pudieron identificar.

Casi todoslosVIH positivos(71%)
se diagnosticaron en los dos Ultimos
afos del estudio. Del total de indivi-
duos incluidos en ese estudio 39.9%
(61) tomaban por lo menos un anti-
biético, y delosquesalieron positivos
paraMNTBs 10 (31%) recibian por o
menos un antibidtico.

Al comparar los hallazgos del es-
tudio actual con los del anterior? se
observé quelaprevalenciadeMNTBs
fue més baja, a pesar de que esta
poblacidn presentaba condiciones
generales parecidas, como el tiempo
dediagndstico (Chi?=1.31 p=0.25),
sexo, edad y distribucién por estadio
clinico, ademés de un antecedente
similar de regimenes antibi6ticos.

En los pacientes del estudio pre-
vio'? en 1991 con MNTBs se observé
un predominio del estadio Il y no se
observaron diferencias significantes
en cuanto a la presencia 0 consumo
de antibiéticos comparados con los
gue no tenian MNTBs. De este total
sdlo se asociaron 3 con enfermedad,
gue murieron (Cuadro 3).

Cuadro 3
Comparacion de los Estudios de Micobacterias en VIH Positivos y Controles

HIV positivos Grupo control
1991-1993 1995-1997 1995-1997
n= 155 n=101 n= 100
Hombres (%) 149 (96.1) 94 (93) 50 (50)
Mujeres (%) 6 (3.9 7(7) 50 (50)
Edad promedio (afios) 34.2 34 355
Estadio clinico
Il (%) 67 (43.2) 43 (42.5)
1 (%) 27 (17.4) 7 (6.9)
IV (%) 61 (39.4) 51 (50.4)
Prevalencia total micobacterias 34.8% - -
MNTBs en JG (%) 32 (20.6) 5 (5) 5 (5)
Estadio clinico predominante Iy IvV v -
MNTBs MAI 18% M. gordonae (2) M. szulgai (5)
M. fortuitum 18% M.avium (1)
M. fortuitum (1)
M. szulgai (1)
Régimen con Ab (%) 10 (31) 4 (80) 0
Asociacion con enfermedad 3 1 0
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DISCUSION

Del total de VIH positivos inclui-
dos en el estudio, casi todos (93%)
eran hombres con un promedio de
edad de 34 afios. A pesar de que cada
vez es mas frecuente lainfeccion por
VIH en heterosexual es, después de 4
anos de haber realizado el primer es-
tudio, sigueel predominiodelainfec-
cién en homosexuales y bisexuales
(63.7%); sin embargo, es de anotar
gue se havisto un aumento importan-
te en la cifra de heterosexuales, de
16.8% en el estudio de 1991 a 36.3%
en el actual.

La poblacién de controlesy VIH
positivosde este estudio fue semejan-
te en edad y antecedentes salvo en €l
sexo y en la historia de transfusion.
La prevalencia de micobacterias en
general en VIH positivos fue 6.9% y
en los controles de 6% sin encontrar-
se diferencia en ambos grupos. La
presenciadeMNTBsfueigual enVIH
positivos y controles.

En los VIH positivos la presencia
deMNTBsseasoci6 conel estadio |V
y con el consumo de antibi6ticos. No
se encontrd asociacion entre el pH,
mucosidad, celularidad, leucocitos y
otras caracteristicas de la muestra en
pacientes VIH positivos con y sin
MNTBs. En comparacién con el gru-
po control, se observé que los VIH
positivos presentaban significativa-
mente un mayor nimero de muestras
mucoides, purulentas y con celula-
ridad, leucocitos y bacterias aumen-
tadas ademas de un alto porcentaje de
blastosporas, mientras que en los
controles fueron mas frecuentes las
muestrasliquidas, debajacelularidad,
bacterias y leucocitos con una baja
cifra de blastosporas. Esto se puede
explicar por lainmunosupresiony la
cantidad de infecciones pulmonares
asociadasy de otraetiologia que pue-
den estar comprometidas en el cua-

dro clinico de los individuos VIH

positivos.

La presenciaigua de MNTBs en
VIH positivosy controlessugiere que
ambas poblaciones se hallan igual-
mente expuestas, como |o que ocurre
con M. tuberculosis donde la sus-
ceptibilidad inmunol 6gicadel indivi-
duo eslaprincipal mediadoradel de-
sarrollo delaenfermedad; sin embar-
go, segun las condiciones de virulen-
ciade M. tuberculosis, la enferme-
dad se hace més evidente. En el caso
de las MNTBSs, se pueden encontrar
gue éstas col onizan intermitentemen-
teal individuo y guardan un estrecho
equilibrio con el sistemainmune; sin
embargo, hay una serie de factores
que rompen este equilibrio y se ha
visto que pueden facilitar lainvasion
mas profundadelasMNTBsy causar
enfermedad diseminaday grave. En-
tre estos factores estan:

a. Disminucionenel recuentodeCD,
(<100/ul).

b. Consumo dealcohol quefacilitala
colonizacion.

¢. Consumo de antibidticos.

d. Disminucion de la flora normal
concomitante, en la regién donde
se coloniza

e. Invasion por cepasparticularmente
patégenas; ademas, se debe con-
siderar ante todo la probabilidad
de enfermedad.

El diagnéstico de la enfermedad
por MNTBs es dificil por |a posible
contaminacion de las muestras clini-
cas y los instrumentos y equipos de
laboratorio, 1o que puede ocasionar
falsos positivos. Sin embargo, si €l
ai slado no esunacontaminacién como
en el caso del estudio actual, estas
MNTBSs s6lo representan una coloni-
zacion antes que unainfeccion activa.
Esta dificultad ha conducido al esta-
blecimiento deunaseriedeguiaspara
determinar el significado clinico y
poder diferenciar entre una contami-

nacion, una colonizacion y enferme-

dad.

En los pardmetros guias para el
diagnéstico se debe considerar:

a. El paciente debe tener una enfer-
medad compatible con los sindro-
mes en |os que estén asociadas las
MNTBs.

b. Se deben excluir otras causas de
enfermedad.

c. Laespeciedemicobacteriaaislada
escrucial pues hay algunas que se
asocian sobre todo con enferme-
dad y se consideran invasoresim-
portantesy otras que por lo gene-
ral se reconocen como frecuentes
contaminantes ambientales.

d. Tener en cuenta el origen y las
condiciones del aislamiento, es
decir, si seaislan MNTBsdeliqui-
dos o cavidades estériles esto es
significante; si se aislan de otro
tipo de muestras, como esputo, se
debe confirmar con més estudios.

e. Cuando existe enfermedad, el cul-
tivo esabundantey lasMNTBs se
aislan repetidamente de las
secreciones del cuerpo que se aso-
cian con la sintomatologia.

f. Si es una enfermedad pulmonar
debehaber evidenciadeinfiltrados
visibles en |a radiografia de térax
sin otra causa conocida o0 asocia-
daz*,

No obstante, estos parametrostie-
nen una alta especificidad pero una
baja sensibilidad porque en casos de
individuos VIH positivos con infec-
ci6n pulmonar puede haber unaradio-
grafia con infiltrados y en agunos
casos puede ser normal (en el estudio
de 1991 sélo 4 de los 9 enfermos por
MNTBSs tenian radiografia con anor-
malidad'?; en estos casos se debe
tener en cuenta el estado clinico del
paciente. Asi, en algunos estudios de
personasinmunosuprimidasel hallaz-
go de un solo esputo positivo para
MNTBSs se correl aciona con la sinto-
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matologia asociada y se puede usar
como indicador de las infecciones
por MNTBs. Igualmentelaespeciede
MNTB se debe considerar en la ma-
yor o menor frecuencia de enferme-
dad, tal es el caso del hallazgo del
complejo MAI, M. kansasii y M.
fortuitum que estdn muy asociados
con enfermedad®.

La colonizacion se facilita con la
inmunosupresi6n o con enfermedad o
infeccidn concomitantes y esto pue-
de progresivamente facilitar el desa-
rrollo de la enfermedad. La ruta de
adquisicion delasmicobacteriasopor-
tunistas es la mucosa bronquia o
intestinal. En el caso del complejo
MAI, laevidencia seinclinaa pensar
que el tracto intestinal esla principal
viay el tractorespiratorio eslasegun-
da. Se conoce que la enfermedad
diseminada por MAI es a veces pre-
cedidapor unacolonizaciéndel tracto
gastrointestinal, 4 a5 meses antes; en
estosindividuos se encuentraerosion
delamucosaintestinal y diarrea cro-
nica. Ladiseminacion ocurre en 33%
de los pacientes con aislamientos en
secreciones o en materia fecal en los
5 meses que siguen a hallazgo; en
otro estudio se ha observado 75% en
un afio. No obstante no todo el que
desarrollaenfermedad di seminadapor
MAI tiene antecedentes de coloniza-
cion, solo 25% a 36% por 1o que se
cree que las pruebas para descubrir
estas colonizaciones no son lo sufi-
cientemente sensiblesy tienen un va-
lor predictivo negativo bajo o por otro
lado, el hecho que son de caracter
intermitentey dependen delas condi-
cionesinternas de microambiente, asi
como de la presencia de otras bacte-
rias; son dificiles de demostrar y sélo
se convierten en diseminadas cuando
se altera o se rompe el equilibrio
huéspedmicobacteria.

Lairritaciéon de la mucosa es un
factor que favorece la diseminacion;
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el consumo de alcohol estimula y
aumenta las colonizaciones. Una vez
que la micobacteria esta en el lumen
intestinal, se une alos glébulos rojos
y probablemente a las células M y
penetra con rapidez a la célula del
epiteliointestinal, colonizalasplacas
de Peyery puede estar en el higado, €l
bazo y la sangre.

Seguin se evidenciO en este estu-
dio, factorescomo aclorhidriagastrica
y el uso de antibiéticos orales referi-
dos por otros autores, se asociaron
con las colonizacionesen VIH positi-
vos. A pesar de que los factores del
huésped contribuyen muchisimo ala
colonizaciény diseminacién, también
hay cepasde MNTBs particularmente
virulentas. Tal el caso del complejo
MAI con variantes més agresivas que
otras, con una mayor capacidad de
adhesiény de ser invasivas; otro caso
esel deM. kansasii queen apariencia
presenta varios biotipos®.

La disminucién en la prevalencia
de micobacterias que se vio en este
estudio comparado con el anterior'?
de 1991, puede obedecer a varias
razones entre ellas: a) un ndmero
menor de pacientes analizados; b) la
mayoriadelos pacientesincluidos en
el presente estudio pertenecian desde
hace algiin tiempo al programay te-
nian una mayor prevencién y educa-
cién hacia las enfermedades que los
podian aquejar, pues por lo general se
vequelamayor frecuenciade TBC se
obtienedeenfermosquereciéningre-
san al programa por urgencias y en
losquelaTBC eslaentidad que hace
el diagnostico de infeccion por VIH.

Es de anotar que en el estudio
previo!? de 1991, las MNTBs se en-
contraron en pacientes del estadio |1
y I (62.4%) y s6lo en 3 personas del
estadio 1V se considerd causante de
enfermedad, porque estos individuos
presentaban al gunosaislamientosper-
sistentes, enfermedad sin otra causa

atribuible, asi como anormalidadesen
la radiografia de térax.

Aunque la presencia de pocos ca-
sos de MNTBs no permite concluir
cudles son las especies més frecuen-
tes, esimportante tener en cuenta que
en los VIH positivos se aislaron M.
avium y M. fortuitum que se han
reconocido como causantes de enfer-
medadinvasivay, deotrolado, hay un
componente importante de micobac-
terias pigmentadas, aunque a M.
gordonae poco se atribuye enferme-
dad, mientras que de M. szulgai se
sabe que ya esta implicado. Aunque
en el estudio de 1991 MAI y M.
fortuitum fueron las que més se
encontraron, sin embargo, 42% de
las cepas no se pudieron identificar®?.

En los controles apenas se obser-
varon micobacterias pigmentadas y
s6lo M. szulgai aungue en numero
muy peguefio para sacar conclusio-
nes. Se puede decir que en apariencia
hay un aumento de cepas de MNTBs
pigmentadas, que se obtienen con fa-
cilidad del ambiente. En estudios he-
chos en otros paises'’*® se ha visto
prevalenciaaltisimadeaisladosdeM.
kansasii (1.5% a1.9%) y M. xenopi
(35% a50%) en aguaen Checoslova-
quia, de M. malmoense en Escocia
y MAI en USA y Finlandia (35%).
Asi, pues, a nivel mundial la pobla-
cion general estd permanentemente
expuestay colonizadapor MNTBs, y
esto hace que se encuentren dentro de
laflora normal del organismo.

Si losindividuos normal es se sen-
sibilizan alos antigenos de unamico-
bacteria avirulentadebido a este con-
tacto, cuando se enfrenten a una cepa
virulenta, esposible quealareaccion
inicial deinmunidad sigaun estado de
anergia que permita que la infeccion
prosigay se establezca en los tejidos
linfoides asociados con el intestino
(placas de Peyer, etc.) que la pueden
controlar. Esto eventualmente, da
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origenaun estado detol eranciainmu-
ne que puede interferir con la res-
puesta celular inmune ante cual quier
infeccion diseminada producida por
estos microorganismos en un indivi-
duo cuando contrae la infeccion por
VIH. Estesuceso sepotencializacuan-
do el recuento de CD, desciende 'y de
esta manera aun cepas de bagja viru-
lencia pueden producir lesiones loca-
lesen estostejidoslinfoidesy pueden
progresar debido al deterioro en la
respuesta celular inmunet®.

Lainclusion de sujetosdel estudio
de 1991, como colonizados por
MNTBS, que no se evidenciaron de
nuevo y su aparente relativo buen
periodo de sobrevivencia, indica que
estas colonizaciones pueden ser in-
termitentes y sélo adquieren impor-
tanciade acuerdo con | as condiciones
inmunoldgicas y clinicas del pacien-
te, como se menciond antes'?. S6lo
uno de estos individuos incluidos en
este estudio, con antecedentes de
colonizacion, murié por otras cau-
sas.

CONCLUSIONES

1. Se observé una prevalencia igual
de MNTBs en VIH positivos y
controles.

2. LascolonizacionesensujetosVIH
positivos se asociaron con el
estadio IV delainfecciény con el
consumo de antibiéticos de una
manera significante.

3. En VIH positivos de manera espe-
cial vuelvenaaparecer el complejo
MAIy M. fortuitum, catalogados
como buenos invasores.

4. En la poblacion control s6lo se
observaron cepas de MNTBs
pigmentadas(M . szulgai), sin aso-
ciacion clinica

5. LapresenciadeMNTBsobedecea
una exposicion al medio contami-
nado y por lo general se trata de

colonizacionestemporalesointer-
mitentes; susignificadoclinicoesti
supeditado alascondicionesinmu-
nolégicas del enfermo y alacon-
servacion del equilibrio MNTBs-
huésped. Que dentro de los facto-
resque pueden facilitar las coloni-
zaciones son: estadio avanzado de
laenfermedad, aclorhidriagastrica

y los regimenes con antibi6ticos

orales. Lapresenciade MNTBsen

VIH positivos se debe considerar

dentro del contexto clinico del

paciente, y ameritaunaevaluacién
mas detallada con estudios repeti-
dos donde ademéas de aislar la

MNTB, se debe considerar:

a Si se aisla de sitio estéril, segura-
mentetieneunsignificado clinico.

b. Si el cultivo es abundante y se
asocia directamente con enferme-
dad clinica.

c. Si su presencia se encuentra en
pacientes debilitados con recuen-
tos muy bajos de CD, (< 100/ul).

d. Si seasociacon sintomasy radio-
grafia de térax anormal, sin otra
causa conocida.

e. Si a mismo tiempo se encuentra
con otra entidad clinica, en culti-
vos repetidos y abundantesy si el
paciente muestradeterioro a pesar
del tratamiento de la enfermedad
concomitante.

Los anteriores serian los casos
donde es aconsejable tomar decisio-
nes terapéuticas.

Por el alto porcentgje de aisla-
mientos de MNTBs en el estudio an-
terior’2 de 1991 se planteo laposibili-
dad de unaprofilaxistempranaen los
pacientes colonizados; sin embargo,
ese alto porcentgje obedecia a una
busgueda activa y a colonizaciones
intermitentes, por lo que sdlo se debe
considerar la profilaxis o tratamiento
cuando el recuento de CD, es bajo y
las condiciones del paciente asi lo
indiquen. En estainvestigacion no se

hicieron recuentos de CD, pero se
acepta en la literatura que por las
implicaciones de morbimortalidad de
laenfermedad por MNTB, sobretodo
por M. avium, en general se debe
efectuar profilaxis en los pacientes
VIH positivos cuando los recuentos
descienden a 75 células CD,/ml o
menos. Se considera de manera espe-
cial el uso de macrélidos, en particu-
lar claritromicina. Laaplicaciondela
profilaxistiene unaeficaciade 50% a
70% y mejora de manera importante
lacalidad de vidade las personas con
un aumento en la sobrevidade 26% a
32%20,21.

SUMMARY

Immunosuppression caused by
HIV infection increases the suscep-
tibility to mycobacterial infectionand
disease. Due to a high prevalence of
NTM in the environment, their
presence in HIV infected individuals
is no completely understood. To de-
termine the clinical significance and
real implications of NTM in HIV
infected individuals, the prevalence
of NTM in the general population
compared with HIV infected indivi-
duals was analized. We studied 101
HIV positive individuals attended in
Infection Service of Social Security
and 100 non infected individuals.
Gastric aspirates were processed for
stainand culturein OgawaK udoh and
Md 7H10 media. The prevalence of
NTM in HIV positives was 7%: 2%
TB and 5% NTM: 2 M. gordonae, 1
M. szulgai, 1 M. fortuitumand 1 M.
avium. NTM were isolated only in
cultures, in IV stage HIV infected
patients, one casewasassociated with
disease. In the control group NTM
prevalence was 6%, one myco-
bacterial isolate non identified and 5
isolates of M. szulgai, in this group
therewas no associ ation with disease.
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InHIV infected patients there was no
correlation with pH, presence of
epithelial cells, leucocytesand mucus
and the presence of NTM. However
NTM were more frequently isolated
inHIV infectedwithanoral antibiotic
regimen. Summarizing, in this study
the prevalence of NTM was low and
it was similar in control and HIV
infected persons. NTM in HIV
infected were associated with an
advanced infection stage and the use
of oral antibiotics. NTM arefound in
the environment and repeatedly they
are colonizing in absence of clinical
disease, however the clinical signi-
ficance in HIV infected people must
be considered depending of the
immune status of patient and clinical
stage of infection. Dueto thefrequent
transient colonization by NTM, the
beginning of the prophylaxis and
therapy in HIV infected with NTM
will be considered depending of
several factors such as: source and
species of mycobacterial isolates,
frequency and inoculum, presence of
symptoms, CD, lymphocytes count
(< 100), the exclusion of other
pathogens clinically associated and
further study.
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