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Resumen

La infeccidon por micobacterias no tuberculosas se
describe con frecuencia como causa de enfermedad
multiorganica en pacientes gravemente inmunocom-
prometidos. Sin embargo, en Colombia hay pocos
casos reportados, razon por la cual no hay registros
de su incidencia y prevalencia. Se presenta un caso
con compromiso intestinal por el complejo Mycobac-
terium avium en una paciente con coinfeccion por
VIH. Ante el compromiso intestinal, el diagndstico
debe hacerse encontrando el microorganismo en
muestras histolégicas o mediante el cultivo de ma-
teria fecal. En nuestro pais se ha escrito poco acer-
ca de esta patologia, motivo por el cual es valioso
revisar los puntos mas relevantes para su diagnosti-
co y manejo. Palabras clave: micobacterias, com-
plejo Mycobacterium avium, inmunosupresion, infec-
cion por VIH, compromiso intestinal.
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Abstract

Non tuberculous mycobacteria infection has been
described as a frequent cause of multiorganic
disease in several inmunocompromised patients.
However, just a few cases have been reported in
Colombia and there are no records about its
incidence and prevalence. A case of intestinal
infection with Mycobacterium Avium-Complex in
a HIV(+) patient is shown. In patients with intes-
tinal compromise diagnosis should be based on
the demonstration of the microorganism in a tissue
biopsy or through the isolation in stools culture.
Little information has been written in our country
about this pathology, that is the value of reviewing
the outstanding points about its diagnosis and
management. Keywords: mycobacteria, Myco-
bacterium avium-Complex, inmunosuppression,
HIV infection, intestinal compromise.
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REPORTE DE UN CASO

Se trata de una mujer de 49 afnos natural de Ocafa,
Norte de Santander, casada, que se ocupa como ama
de casa. Fue remitida al Hospital Militar Central por
presentar fiebre y, entre sus estudios, tenia una prue-
ba seroldgica positiva para VIH.

Presentaba un cuadro clinico de cuatro meses
de evolucion, que se inicid con fiebre intermitente
sin cuantificar, precedida en ocasiones de escalo-
frios y acompafada de sudoracion profusa, astenia,
adinamia e hiporexia, con episodios recurrentes de
diarrea acuosa, sin moco ni sangre. Un mes des-
pués del inicio del cuadro, presentd tres episodios
autolimitados de deposiciones con melenas y perdié
cuatro kilogramos de peso. La paciente consultd a
un hospital local donde se le encontré anemia, con 6
mg/dl de hemoglobina (Hb), por lo que se le
trasfundieron dos unidades de gldbulos rojos. Pos-
teriormente, se sometié a una endoscopia de vias
digestivas altas, en la que se encontrd esofagitis
erosiva, y se inicio terapia con 20 mg al dia de
omeprazol.

Se hizo una prueba de ELISA para VIH, la cual
fue positiva; ante la persistencia de la fiebre y el
importante compromiso general, se remitié al Hos-
pital Militar Central para continuar el estudio y el
manejo.

La paciente negd antecedentes médicos, qui-
rurgicos, traumaticos, de transfusiones o inmunold-
gicos. En cuanto a los tdxicos, refirid6 consumo de
cinco paquetes de cigarrillos al afio, por cinco afos
en la juventud, y negd consumo de alcohol o sustan-
cias psicoactivas. Presentd su menopausia a los 45
afos de edad (G4 P3 A1). El esposo fue positivo para
VIH. No se encontraron antecedentes de contacto
con tuberculosis.

No se registraron datos positivos en la revision
por sistemas.

En el examen fisico de ingreso se encontro
una paciente con tension arterial de 100/60 mm
Hg, frecuencia cardiaca de 110 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria de 20 respiraciones por mi-
nuto y temperatura de 37,5 °C. Su aspecto general
indicaba una enfermedad crdnica, con palidez ge-
neralizada en mucosas y piel; no hay adenopatias
cervicales. En la valoracion cardiopulmonar, abdo-
minal, de piel y del sistema nervioso, no se encon-
traron alteraciones.
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En el cuadro hematico de ingreso se encontro:
hemoglobina, 6,3 gr/dl; hematocrito, 21,4 %;
leucocitos, 4.990; neutrofilos, 89%; linfocitos, 5%;
monocitos, 4%; eosinodfilos, 0,5%; basofilos, 0,6%:;
cayados, 2%; y 542.000 plaquetas.

En el frotis de sangre periférica se observd
anisocitosis (+), microcitosis (++), hipocromia (++)
y granulocitos inmaduros (+).

Los resultados de la quimica sanguinea fueron:
glucosa, 100mg/100ml; nitrégeno ureico, 10,8 mg/
dl; creatinina, 0,82 mg/dl; Na, 131 mEqg/L; K, 3,2
mEq/L; Cl, 104 mEq/L; Ca, 8,3 mEqg/L; bilirrubina
total, 0,81mg/dl ; bilirrubina directa, 0,38 mg/dI;
bilirrubina indirecta, 0,44 mg/dl; tiempo de
protrombina, 7,63 seg; albumina, 2,80 mg/dl;
globulina, 4,8 mg/dl; fosfatasa alcalina, 170 UI/L;
aspartato aminotransferasa, 50 UI/L; alanino-
aminotransferasa, 22 UI/L, y LDH, 192 UI/L

Se hizo un examen parcial de orina, el cual se
reporté como normal, y un coproldgico sin evidencia
de moco, sin sangre y sin parasitos. La radiografia
de torax fue normal; la ecografia abdominal mostrd
leve hepatomegalia y presencia de ganglios
retroperitoneales, por lo que se realizd una tomogra-
fia computarizada (TC) de abdomen, en la cual no se
encontraron las alteraciones del estudio anterior.

El recuento de células CD4 fue de 9 v, el CDS,
de 81. La reaccion en cadena de la polimerasa arro-
jo resultados negativos para Mycobacterium tuber-
culosis.

Protocolo quirdrgico: mucosa duodenal con pre-
sencia de densos acUmulos de histiocitos subepi-
teliales, acompanados de linfocitos y neutrdfilos que
penetran al epitelio. Se utiliza coloracién de Ziehl-
Nielsen que muestra abundantes bacilos acido-alco-
hol resistentes en el citoplasma de los histiocitos,
sin reaccion granulomatosa; no se observan inclu-
siones virales ni hongos (coloraciones de PAS y
Gomori). Diagndstico: mucosa duodenal comprome-
tida por infeccion micobacteriana compatible con
complejo Mycobacterium avium..

REVISION DE LA LITERATURA

Las micobacterias son bacilos aerobios que no for-
man esporas, no moviles y, aunque se tinen con di-
ficultad, una vez tefidos, la presencia de moléculas
estructurales propias de su pared les confiere la
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caracteristica de resistencia a la decoloracion con
acido o alcohol v, por lo tanto, se les denomina aci-
do-alcohol resistentes (1). El aislamiento en mues-
tras clinicas de ciertas especies de micobacterias,
como el complejo M. avium, puede representar co-
lonizacion o especimenes contaminados mas que
enfermedad activa; de ahi que el aislamiento poten-
cial de algunas especies requiere una evaluacion
cuidadosa. Sin embargo, en los pacientes con com-
promiso de la inmunidad celular primaria o adquiri-
da, son causa de fiebre de origen desconocido (2) y
de varios sindromes clinicos por su compromiso
multiorganico.

EPIDEMIOLOGIA

Hasta 50% de los pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida se infectan con bacilos
acido-alcohol resistentes en algin momento duran-
te su enfermedad (3). La tasa de infeccidon de
micobacterias atipicas oscila en un rango de 0,5% a
30% de todas las infecciones causadas por estos
microorganismos y su aislamiento varia entre regio-
nes (4-6). En Estados Unidos se pueden encontrar
hasta en 35% de los aislamientos de micobacterias
potencialmente patdgenas y la infeccidon diseminada
por el complejo M. avium es la infeccion bacteriana
sistémica mas comun en estados avanzados de la
enfermedad (7, 8); los aislamientos son menos co-
munes en Africa y Haiti (9). En Colombia, en los ul-
timos afios ha habido un aumento progresivo en el
aislamiento de micobacterias no tuberculosas en la
poblacion general y en los individuos positivos para
VIH, situacién similar a los registros internacionales
(10). Los estudios de Bogota y Cali muestran que las
especies mas frecuentemente aisladas son M. avium,
M. fortuitum, M. chelonae, M. scrofulaceum, M.
gordonae y M. szsulgai (11-14).

MICROBIOLOGIA

Desde el punto de vista microbioldgico, las
micobacterias se clasifican en seis grandes grupos
segun la velocidad de crecimiento (mayor o menor
de siete dias) y la produccion de pigmento en expo-
sicion a la luz en medio sélido de Lowestein-Jensen
(fotocromdgenas, escotocromodgenas y no cromo-
genas): 1) fotocromdgenas de crecimiento lento; 2)
escotocromogenas de crecimiento lento; 3) no
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cromdgenas de crecimiento lento; 4) fotocromdgenas
de crecimiento rapido; 5) escotocromdgenas de cre-
cimiento rapido; 6) no cromdgenas de crecimiento
rapido (15, 16). En la actualidad, el complejo M.
avium comprende cuatro especies: M. avium, M.
intracellulare, M. chimaera'y M. colombiense, y ade-
mas, un grupo de micobacterias denominadas “otras
del complejo M. avium", que pueden representar
especies aun no descritas (17-20).

PATOGENIA

Aunque la tuberculosis es altamente contagiosa en-
tre humanos e infecta a mas de un tercio de la
poblacién mundial, las infecciones con micobacterias
no tuberculosas son menos comunes y, cuando son
adquiridas por el hombre, existe un defecto en la
inmunidad celular. El interferén gamma liberado por
los linfocitos T activos juega un papel importante
en la defensa del hospedero contra estos microor-
ganismos.

El interferon gamma es una citocina critica en
el control de las micobacterias, se produce por lin-
focitos y actua a través de receptores de macréfago-
monocitos para matar parasitos intracelulares. Las
infecciones diseminadas por el complejo M. avium
se desarrollan en humanos cuando se encuentra al-
terada la produccién de interferén, asi como su ac-
cion en el receptor de union (receptor 1 de interferdn
gamma) o en la sefal de traduccién (receptor 2 de
interferén gamma) (21-23). Sin embargo, hay un
pequeiio nimero de casos en pacientes inmunocom-
petentes, sobre todo en pacientes sometidos a pro-
cedimientos estéticos. Los pacientes inmunocom-
prometidos, como los infectados con VIH y con
recuento CD4 menor de 100, aquéllos con maligni-
dad subyacente, pacientes sometidos a trasplantes,
pacientes bajo terapia cronica con esteroides y pa-
cientes con quimioterapia citotoxica, son susceptibles
a infeccion por el complejo M. avium (24).

En pacientes inmunocompetentes, el complejo
M. avium no es un patdgeno entérico comun, pero,
en los pacientes inmunocomprometidos, la mucosa
gastrointestinal al igual que la respiratoria puede ser
colonizada y es el portal de entrada de la infeccion.
El compromiso final del 6rgano y la bacteriemia
usualmente no ocurren hasta que el nimero de cé-
lulas T CD4 circulantes declina a menos de 100 cé-
lulas por mililitro; los macréfagos son un importante
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reservorio para la bacteria y durante la infeccion con
VIH-1 son incapaces de destruir el complejo M.
avium, lo cual lleva finalmente al compromiso sisté-
mico. Por otra parte, el complejo M. avium, al igual
que Mycobacterium tuberculosis, puede generar un
aumento en la produccion de particulas del virus en
los macréfagos en dualidad con aumento de la in-
feccion de un mayor numero de células (25) y alte-
rar la funcion de los macréfagos (26).

CLiniCA

Las micobacterias no tuberculosas pueden causar
varios sindromes clinicos, entre los que se incluyen
infecciones pulmonares, gastrointestinales, esquelé-
ticas, ganglionares, de tejidos blandos, articulares y
meningeas. En nifios, es frecuente la linfadenitis
superficial y enfermedades cutaneas como Ulceras,
abscesos o placas e infeccion intracerebral y, aun-
que la incidencia pulmonar y extrapulmonar del com-
plejo M. avium se ha incrementado en pacientes in-
fectados con VIH, el compromiso intestinal es poco
comun (9, 27, 28).

La enfermedad del tracto gastrointestinal usual-
mente es una manifestacion de la infeccion disemi-
nada; puede estar asociada con diarrea, dolor ab-
dominal, mala absorcion, pérdida de peso, fiebre,
hepatomegalia, esplenomegalia y anemia, con su-
doracion nocturna o sin ella (29). La enfermedad de
Whipple es el diagndstico infeccioso diferencial.

En sintesis, el compromiso gastrointestinal
puede dividirse en tres sindromes diferentes, inclui-
dos la diarrea cronica con dolor abdominal, la mala
absorcion vy la ictericia obstructiva extrabiliar secun-
daria a linfadenopatia periportal, y con un alto indi-
ce de sospecha en pacientes con VIH quienes exhi-
ben: recuento de células T CD4 menores de 100,
fiebre por mas de 30 dias, hematocrito menor de
30% y una concentracion de albdmina menor de 3
mg/dl (9, 30).

DIAGNOSTICO
El diagndstico del complejo M. avium se basa en la
identificacién de organismos acido-alcohol resisten-
tes en la materia fecal o en especimenes de biopsia
gastrointestinal (27).

Las anormalidades observadas por endoscopia
no son especificas e incluyen eritema, friabilidad,

erosion y finos nddulos blancos. Ocasionalmente, una
masa inflamatoria, la cual puede ser confundida con
un tumor, produce las principales manifestaciones
gastrointestinales. Los informes indican que el in-
testino delgado se afecta mas frecuentemente que
el colon (27), pero esto puede ser reflejo del facil
acceso endoscopico.

En el examen histoldgico se observa infiltra-
cion difusa de la ldamina propia por macrofagos lle-
nos de bacilos. Los granulomas usualmente estan
ausentes o pobremente desarrollados, posiblemen-
te debido al deterioro de la actividad quimiotactica
de los monocitos en los pacientes con VIH (31).

El cultivo de tejido gastrointestinal puede in-
crementar la frecuencia de resultados positivos, si
se compara con el uso de sdlo coloracion acido-al-
cohol resistente (32). Los analisis con reaccion en
cadena de la polimerasa desarrollados actualmente
pueden ser Utiles para la identificacion temprana de
las diferentes especies de micobacterias (33-38).

TRATAMIENTO

La disminucion de la mortalidad se basa en la utili-
zacion adecuada de la terapia antirretroviral en con-
junto con la combinacion de drogas especificas con-
tra el complejo M. avium (39, 40). El uso de varias
drogas es mas efectivo que el de drogas Unicas, con
las cuales los resultados son desalentadores. Sin
embargo, hay que tener en cuenta los costos y los
efectos adversos que a menudo son dificiles de tole-
rar (41-43).

La recomendacion actual de terapia para en-
fermedad pulmonar, enfermedad diseminada, infec-
cion subcutanea e infecciones éseas en pacientes
inmunosuprimidos, consiste en un esquema de tres
drogas: dos agentes antimicobacterianos, que in-
cluyen un macrdlido y rifabutina, y un tercer agente,
como el etambutol (43, 44).

La claritromicina, a dosis de 500 mg por via
oral dos veces al dia, puede iniciarse con etambutol
a dosis diarias de 15 a 25 mg/kg por un mes. A
estas dos drogas también se les puede agregar
rifabutina, 300 mg diarios por 24 meses. Las drogas
de segunda linea incluyen azitromicina, clofazimina,
ciprofloxacina y amikacina, las cuales se utilizan cuan-
do hay intolerancia o falla terapéutica con las pri-
meras. Es importante recordar que el esquema te-
rapéutico usado podria ser desarrollado segin la
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susceptibilidad de las pruebas in vitro. En los pa-
cientes con enfermedad pulmonar, las pruebas en
esputo pueden realizarse durante el curso del trata-
miento ya que en 80% a 90% de los pacientes el
cultivo de esputo se vuelve negativo en los primeros
uno a dos meses de iniciado el tratamiento y la tera-
pia puede prolongarse por 12 meses después de la
conversion del esputo o hasta la reconstitucion del
sistema inmune con la terapia antirretroviral.

En pacientes con recuento de células T CD4
menor de 100, la profilaxis estd indicada con
claritromicina, azitromicina o rifabutina. La
claritromicina reduce la infeccion por complejo M.
avium en 68% y se asocidé con 38% de mortalidad
cuando se comparaba con el 47% que se produce
cuando se utiliza placebo. Cuando el recuento de
células T CD4 es menor de 50 células por mm3, la
claritromicina o la claritromicina mas rifabutina son
efectivas en la terapia profilactica; la enfermedad
por complejo M. avium se presenta en 9% de los
pacientes tratados con claritromicina y en 7% de los
tratados con la combinacién (43, 45). Sin embargo,
la azitromicina aparece como la opciéon mas costo-
efectiva y mejor tolerada en estos pacientes (44,
46). En pacientes con terapia antirretroviral que res-
ponden con un incremento en el nimero de CD4+ a
mas de 100 células/mm?3 por mas de tres a seis

meses con supresion de ARN de VIH en plasma por
el mismo periodo, la terapia profilactica puede
descontinuarse (47, 48).

DiscusION

Presentamos el caso de una paciente con VIH que
presentd compromiso intestinal por el complejo M.
avium, demostrado en el estudio de anatomo-pa-
tologia de la mucosa duodenal. Esta es una compli-
cacion infecciosa descrita en la literatura, en la cual
el aislamiento del complejo varia segln las dife-
rentes regiones y el estado de inmunidad. En los
Estados Unidos, el patégeno se aisla con frecuen-
cia en las muestras. Sin embargo, en Colombia se
han descrito pocos casos, lo cual puede estar en
relacién con la distribucion geografica y el grado
de sospecha clinica en la blusqueda de dichos mi-
croorganismos.

La presencia del complejo M. avium como pa-
tdgeno tiene una clara asociacion con un estado de
inmunosupresion profunda, que no sélo es propia
del VIH y que puede presentarse con otros estados
morbidos asociados, como alteraciones genéticas,
en las cuales la disfuncién del interferén gamma cum-
ple un papel fundamental. El entendimiento de estas
interacciones puede mostrarnos nuevos horizontes en
la busqueda de terapias para esta patologia.
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