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Resumen

El género Mycobacterium provoca infecciones pulmonares
y extrapulmonares, de estas ultimas predomina la infeccion
ganglionar. Mientras Mycobacterium tuberculosis es el agen-
te causal mas importante, en las ultimas décadas aumenta
la incidencia de otras especies micobacterianas que se han
hecho prevalentes en los pacientes positivos al virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH +) tanto en paises desarro-
llados como en vias de desarrollo.

Durante el periodo enero 2007 hasta diciembre 2009 se
procesé en nuestro laboratorio 6540 muestras, 210 mues-
tras fueron obtenidas por biopsia ganglionar, precisa-
mente este constituyé nuestro universo de estudio, 190
(90.4%) muestras se obtuvieron por exéresis quirurgica, 20
(9.5%) por puncion espirativa;17 procedian de pacientes
VIH—- (8.1%) y 193 procedentes de pacientes VIH+(91.9%).
En solo 16 muestras (7.6%) el cultivo BAAR fue positivo;
4 procedentes de pacientes VIH— (25%) y 12 VIH+(75%).
RN La clasificacion e identificacion micobacteriana demostrd
la presencia de Mycobacterium tuberculosis en 13 de los
casos (81.25%), mientras Mycobacterium avium-intracellu-

_ lare fue aislado en 3 (18.7%).

B En los pacientes inmunodeprimidos con linfadenopatia inclui-
dos los pacientes VIH/sida, es muy importante la busqueda
activa de la presencia de BAAR como coinfeccion oportunis-
ta, donde Mycobacterium tuberculosis se mantiene como el
agente infeccioso mas frecuente, sin embargo la posibilidad
de que otras especies micobacterianas también estén pre-
sentes no se debe descartar.

Nuestro objetivo en este estudio como Laboratorio Nacional de
Referencia de TB- Micobacterias fue lograr la caracterizacion
etiolégica de linfadenopatias en pacientes en que se sospecha-
ba clinicamente la participacién del género Mycobacterium.

Palabras claves: Mycobacterium tuberculosis, Mycobacte-
rium avium-intracellulare, linfadenitis, adenitis, virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH), sindrome de inmunodeficiencia
Humana (sida).

Mycobacterium tuberculosis is the most important etiological
agent producing pulmonary as well as extrapulmonary infec-
tion. During these last decades, the increase in the incidence
of infection due to other mycobacteria species is evident.
Lymphadenopathy is the most frequent extrapulmonary pre-
sentation form of Mycobacterium Genera infection among HIV
positive patients either in developed or underdeveloped coun-
tries. The aim of this work is to analyze the results obtained
during January 2007 - December 2009 in our laboratory.

Two hundred ten tissue samples were studied; 190 (90.4%)
samples were lymph node biopsied tissues and 20 (9.5%)
samples were obtained by fine needle aspiration; 17 were
from HIV - patients (8.1%) and 193 from HIV + (91.9%). A
total of 16 (7.6%) samples produced a positive culture for
BAAR, 4 VIH- (25%) and 12 VIH+ (75%). Classification and
identification for mycobacteria confirmed Mycobacterium tu-
berculosis in 13 of the cases (81.25%), and Mycobacterium
avium-intracellulare in three patients (18.7%). The present
study once again confirms that BAAR culture has more sen-
sitivity and specificity than histopathologhic studies have.

Lymphadenopathy in immunosuppressed patients should by
studied for the presence of an BAAR coinfection where M.
tuberculosis is still the agent most frequently found, neverthe-
less, other species of Mycobacteria may be causing infec-
tion and should be searched for. Our objective as National
Reference Laboratory of Tuberculosis and Mycobacterial was
to obtain the etiological characterization of Mycobacterium
lymphadenopathy in clinically suspect patients.
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Introduccién

El género Mycobacterium provoca infecciones tanto pulmo-
nares como extrapulmonares, y de estas ultimas predomina
la infeccion ganglionar. Mientras que Mycobacterium tuber-
culosis es el agente causal més importante, en las ultimas
décadas aumenta la incidencia de otras especies micobacte-
rianas, donde todas ellas se han hecho muy prevalentes en
los pacientes inmunodeprimidos en especial en los pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo'2.

La linfadenitis tuberculosa es la causa mas frecuente de la
tuberculosis extrapulmonar, en particular en pacientes que
padezcan de algun tipo de inmunodeficiencia. El grupo de
riesgo mas representativo es el de infectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), donde esta forma extra-
pulmonar generalmente aparece cuando los linfocitos T-CD,
disminuyen por debajo de 200 células/mL. En estos pacientes
VIH/sida se pueden encontrar un niumero cada vez mayor de
adenopatias provocadas por otras especies micobacterianas
denominadas atipicas, ambientales u oportunistas®®.

La localizaciéon mas frecuente de esta patologia es la cer-
vical, reportando la literatura hasta un 77% de adenopatias
tuberculosa denominadas antiguamente como “escréfula”
uni-bilateral, otras localizaciones menos frecuentes son: axi-
lar, inguinal, mesentérica, mediastinica e intramamaria, sin
embargo no debemos dejar de sefialar adenopatias causa-
das por otras especies micobacterianas mas frecuentes prin-
cipalmente en los pacientes con algun tipo de deterioro en su
barrera inmunoldgica’ .

El objetivo de este estudio fue la "caracterizacion etiolégica’
de adenopatias en todos los pacientes donde clinicamente
se sospechaba la presencia de bacilos &acido alcohol resis-
tentes (BAAR), a partir de todas las muestras de biopsias
ganglionares recibidas y procesadas en el Laboratorio Na-
cional de Referencia de Micobacteriologia del IPK durante el
periodo de enero 2007 hasta diciembre 2009.

Materiales y Método

El Laboratorio Nacional de Referencia e Investigaciones de
Tuberculosis / Micobacterias del Instituto de Medicina Tropical
“Pedro Kouri” (IPK), La Habana, Cuba, recibe las muestras
pulmonares y extrapulmonares de pacientes sospechosos de
infecciones por Mycobacterium.

Entre enero de 2007 hasta diciembre de 2009, nuestro la-
boratorio recibioé un total de 6540 muestras procedentes, de
estas 210 muestras fueron biopsias de ganglios linfaticos, en
su mayoria cervical, procedentes de pacientes que presenta-
ron sintomatologia especifica incluyendo las muestras proce-
dentes de los pacientes VIH/sida atendidos en nuestro centro
hospitalario, Hospital Nacional de Referencia VIH/sida (IPK).

Las muestras fueron procesadas, decontaminadas y cul-
tivadas segun técnicas descritas, al material extraido se le

realizd el procesamiento de descontaminacién recomendado
en la literatura para los Laboratorios de Micobacteriologia. El
cultivo se realiz6 en medio de Léwenstein Jensen e incuba-
do a 37°C, las lecturas de los cultivos se realizaron cada 7
dias, para la verificar de la presencia de bacilos acido-alcohol
resistentes (BAAR) a las colonias obtenidas a partir de los
aislamientos clinicos, se les realizé la coloracion de Ziehl-
Neelsen. Para la clasificacion e identificaciéon de los cultivos
tanto para Mycobacterium tuberculosis como para otras es-
pecies micobacterianas se realizaron las técnicas fenotipi-
cas-bioquimicas recomendadas en la literatura+s.

Resultados

De las 210 muestras de biopsias recibidas y procesadas en
este estudio, 193 (91.9%) pertenecian a pacientes VIH +,
s6lo 17 (8.1%) pertenecian a pacientes VIH- (Grafico # 1).

Grafico 1. Muestras de biopsias de nédulos linfaticos
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La toma de muestra en la mayoria de los casos fue quirurgica
190 (90.4%), aunque en algunos casos se realizé por biopsia
aspirativa (PAAF) 20 (9.5%).

En s6lo 16 (7.6%) muestras se verifico la presencia de BAAR
mediante el examen por cultivo:12 (75%) procedentes de pa-
cientes VIH+, y 4 (25%) de pacientes VIH —, en las 4 muestras
procedentes de pacientes VIH-, el agente etiolégico aislado
fue Mycobacterium tuberculosis. La clasificacion e identifica-
cién micobacteriana confirmo la presencia de Mycobacterium
tuberculosis en 13 (81.25%) de los casos estudiados, y My-
cobacterium avium-intracellulare fue aislado en 3 (18.7%)
de las muestras analizadas (Gréfico # 2).
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Es de destacar que en todos los casos donde se logré de-
tectar la presencia de BAAR al examen por cultivo la mues-
tra se obtuvo mediante método quirurgico, la cirugia no soélo
tiene mayor posibilidad de diagnéstico microbioldgico, sino
que también permite realizar conjuntamente el diagndéstico
anatomopatolégico de linfomas u otros procesos infecciosos,




con mayor sensibilidad y especificidad que el muestreo tanto
por puncion aspirativa como por hisopado'®'”.

En este estudio se demuestra una vez mas el valor diagnosti-
co del examen por cultivo BAAR, siendo éste mas sensible y
especifico que el procesamiento histolégico, ademas a través
el cultivo nos permite obtener un diagndéstico microbioldgi-
co certero, llegando hasta la clasificacion e identificacién del
agente etioldgico causal de esta patologia''® (Figura 1).

Colonias de Mycobacterium tuberculosis obtenidas en Léwenstein Jensen.

Figura 2Ay 2B
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Se observan escrofulas tuberculosas cervicales e inguinales ulcerativas por Myco-
bacterium avium-intracellulare respectivamente en pacientes VIH +.

Figura 3

Corte de un ganglio cervical con microfocos caseosos extirpado de paciente VIH+.

Discusion

Al comparar el total de muestras recibidas en nuestro Labo-
ratorio Nacional de Referencia durante este periodo, respec-
to al total de muestras de biopsias ganglionares procesadas
donde se comprobd la presencia de BAAR, observamos una
baja incidencia de estas infecciones en relacion con los re-
portados en la literatura cientifica revisada, lo que confirma la
eficacia de nuestro Programa Nacional de aplicacion precoz
del tratamiento antirretroviral de gran eficacia (TARGA), el
cual frena o revierte el deterioro del sistema inmune y reduce
la aparicion de infecciones oportunistas, logrando asi mejo-
rar la calidad de vida de estos pacientes™°.

A pesar de que el pulmén es el “6rgano diana™ por excelen-
cia de la tuberculosis y las micobacteriosis, cualquier otro
6rgano y sistema puede ser afectado. Los ganglios linfati-
cos constituyen el sitio extra-pulmonar mas frecuente, éstos
experimentan a su inicio un lento crecimiento indoloro que
puede llegar a ulcerar la piel y convertirse en “fistulas dre-
nantes”; y en ausencia del tratamiento especifico la infeccion
puede diseminarse y llegar incluso a ser mortal, sobre todo
en pacientes con deficiencias cronicas en su sistema inmu-
nolégico, por ello en estos momentos los pacientes VIH/sida
constituyen el mayor grupo de riesgo?3: 581920,

La literatura refiere que en mas del 70% de los casos de tu-
berculosis ganglionar la localizacién es cervical, los ganglios
linfaticos cervicales e inguinales son los mas afectados, es
frecuente la necrosis caseosa y los procesos de fistulizacion
interna al mediastino o externa a piel’*72°. Es necesario el
diagnostico diferencial con linfomas y metastasis cervicales
de carcinomas, asi como con las otras causas de linfadeno-
patia propias de la infeccion por VIH, en el examen histolé-
gico es frecuente encontrar en pacientes inmunodeprimidos
que los granulomas consistan de agregados laxos de histoci-
to, puede identificarse BAAR en cortes histologicos mediante
coloracion de Ziehl-Neelsen o Fite-Faraco. Sin embargo, el
cultivo BAAR es la prueba diagnostica definitiva al lograr la
confirmacion microbioldgica pudiéndose aislar e identificar el
verdadero agente etiologico causante de esta patologia ex-
trapulmonar#16.17.21,

En los paises desarrollados la mayoria de los casos de linfa-
denitis tuberculosa se describen en la poblacién de emigran-
tes, en ambos casos la poblacion mas afectada son los pa-
cientes infectados por VIH, sin embargo en estos pacientes
también pueden aparecer adenitis por otras especies mico-
bacterianas, el patdgeno mas frecuentemente identificado en
estos casos es Mycobacterium avium-intracellulare complex
(60% a 70%)'e19 2225 Esta especie micobacteriana puede
producir enfermedad tanto en personas inmunocompetentes
como inmunodeprimidos, en este ultimo grupo de pacientes y
en particular en los pacientes VIH/sida puede provocar dise-
minacion sistémica. El compromiso de los ganglios linfaticos
parece ser el resultado de la infeccion local por adquisicion
orofaringea de la micobacteria, pero hasta el momento se



desconocen los factores de riesgo especificos para la linfa-
denitis por micobacterias no tuberculosas (MNT)?22 2627,

El aumento del numero de personas inmunodeprimidas por
el VIH, los avances en los regimenes de quimioterapia, tras-
plante e inmunosupresion, y las mejoras en los métodos
diagnédsticos han llevado a un incremento de casos diag-
nosticados de infecciones por micobacterias atipicas (MA) u
oportunistas. Mientras que la enfermedad pulmonar también
continta siendo la manifestacion mas frecuente de infeccién
por Mycobacterium, la linfadenitis tuberculosa y las enferme-
dades por MA de cabezay cuello se ubican entre las formas
mas importantes de enfermedad micobacteriana extrapulmo-
nar22-27_

En pacientes sida con recuentos de linfocitos T- CD4 < 200
células/mm?®es muy comun la infeccion diseminada, asociada
con una gran mortalidad. La epidemiologia de la infeccion por
el género Mycobacterium en estos pacientes es muy variable
en las poblaciones en dependencia de la eficacia de los pro-
gramas de control de tuberculosis, la aplicacion y adherencia
ala TARGA, y la disponibilidad de tecnologia médica'® 2224,

Se debe tener en cuenta el uso de la biopsia ganglionar como
método diagndstico clinico, microbioldgico y anatomopatolé-
gico especifico para las linfadenopatias en pacientes inmuno-
deprimidos, incluyendo los infectados por el VIH".

En Cuba la incidencia de afeccion ganglionar por el género
Mycobacterium es relativamente baja al compararla con la de
otras naciones, lo que atribuimos a la aplicacion de la TAR-
GA en el marco de un buen Programa Nacional de Atencién
al paciente VIH/sida. Sin embargo debe prestarse especial
atencion a los aislamientos de gérmenes pertenecientes al
género Mycobacterium, incluyendo especies consideradas
de menor interés clinico, pues las consecuencias para este
grupo de riesgo son diferentes y complejas® .
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