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RESUMEN

Se determind la prevalencia de las infecciones por micobacterias en una muestra de 155 indivi-
duos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tratados en el Instituto de
los Seguros Sociales (ISS) de Cali, Colombia. Se les realizd la prueba de la tuberculina (PPD
2UT RT23) y se investigd activamente la presencia de micobacterias mediante microscopia di-
recta y cultivo de sangre, orina, heces y aspirado gdstrico; cuando ast lo indicd el cuadro clinico,
también se examinaron y cultivaron muestras de liquido cefalorraquideo, médula dsea y esputo.

La ausencia de reactividad a la tuberculina fue significativamente mds frecuente en los pa-
cientes que en los controles (91,3%, frente a 57,4%. x*> = 33; P = 0). La prevalencia de la tu-
berculosis fue de 6,5%, en comparacién con 0,04% en los afiliados al ISS VIH-negativos (in-
tervalo de confianza binomial exacto de 95%: 0,0313 a 0,1154%). Las micobacterias no
tuberculosas (MNT), presentes en 43 pacientes, fueron significativamente mds frecuentes que
Mycobacterium tuberculosis (27,7% frente a 6,5%. x> = 24,78; P = 0,000 001), pero solo
fueron causa de enfermedad en algunos casos. Las especies mds frecuentes fueron las del com-
plejo M. avium-intracellulare. M. avium-intracellulare y M. fortuitum tuvieron una pre-
valencia total de 7,1% y fueron las MNT de mayor prevalencia como causantes de enfermedad
en estos pacientes (4,5%); ademds fueron responsables de tres casos de infeccion diseminada.

La enfermedad clinica por M. tuberculosis 0 MNT y la anergia completa a la tuberculina
se asociaron al estadio 1V de la infeccion por VIH y a los recuentos de linfocitos CD4 < 400/uL.
No obstante, la falta de respuesta inmunocelular, manifestada por una escasa reactividad a la
tuberculina, se detecto desde el estadio de portador asintomdtico del VIH. EI progresivo dete-
rioro del sistema inmunitario de los pacientes VIH-positivos es el factor determinante de la alta
morbilidad y mortalidad de las infecciones por micobacterias, que requieren la pronta instau-
racion de quimioprofilaxis o tratamiento.

La pandemia de infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) ha alterado la epidemiologia de
la tuberculosis (TBC) en muchos pai-
ses. El deterioro del sistema inmunita-
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rio causado por el VIH hace que los
afectados sean no solo mas vulnera-
bles a la infeccién primaria por Myco-
bacterium tuberculosis y otras micobac-
terias, sino también mas susceptibles a
la reactivacion de antiguas infecciones
ocultas.

La asociacién entre el VIH y la TBC
ha sido ampliamente reconocida desde
los primeros estudios publicados en los
Estados Unidos de América en 1985,
tras la deteccion de un inesperado au-
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mento de los casos de TBC en pacientes
VIH-positivos (1). En octubre de 1990,
la Organizaciéon Mundial de la Salud
estimé que 3,9% de los casos mundia-
les de TBC estaban asociados a la posi-
tividad para el VIH, y en 1992 los Cen-
tros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC) de los Estados
Unidos registraron un significativo au-
mento del porcentaje de infecciones
por micobacterias no tuberculosas
(MNT), especialmente M. avium (2, 3).
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La TBC tiene una alta prevalencia
en los paises en desarrollo. Estudios
realizados en diferentes paises africa-
nos han mostrado un marcado au-
mento de su incidencia a partir de
1985. Se ha estimado que, solo en
Africa, hay alrededor de 6 millones de
individuos infectados por el VIH, de
los cuales 2,8 millones también pade-
cen TBC (4-6). Entre los haitianos
VIH-positivos residentes en Estados
Unidos, 60% padecen TBC (7). En los
paises latinoamericanos no hay mucha
informacién sobre las infecciones por
micobacterias, y en particular por
MNT, en individuos VIH-positivos.
Sin embargo, en Africa se ha obser-
vado que, al contrario de lo que ocurre
en los paises desarrollados, no son fre-
cuentes las infecciones por MNT (8, 9).
En Colombia, la incidencia de TBC en
1990 fue de 34,9 casos por 100 000 ha-
bitantes y Cali fue considerada como
zona de alto riesgo, con tasas de 25 a
50 casos por 100 000 habitantes (10).

Teniendo en cuenta estos datos, en
junio de 1991 iniciamos un estudio
para determinar la prevalencia de las
infecciones por micobacterias en indi-
viduos VIH-positivos atendidos en el
Instituto de los Seguros Sociales (ISS)
de Cali, Colombia. En un estudio pi-
loto de nuestra poblacién VIH-positiva
se habia registrado una alta prevalen-
cia de infecciones tanto por M. tubercu-
losis como por otras micobacterias, y
las pruebas de la tuberculina realiza-
das durante la fase preliminar de este
estudio habian demostrado la existen-
cia de una asociacién entre la anergia y
la positividad al VIH, incluso en los es-
tadios tempranos de la infeccién por
este virus (11).

MATERIALES Y METODOS

Aleatoriamente se seleccionaron 155
individuos VIH-positivos afiliados al
ISS de Cali, quienes, de acuerdo con
los criterios de los CDC (12), fueron
agrupados del siguiente modo: 67 en
estadio II (portadores asintomaticos),
27 en estadio III (linfadenopatia gene-
ralizada persistente) y 61 en estadio IV
(sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida: sida). Como grupo de control

de la respuesta a la tuberculina se se-
leccionaron aleatoriamente 61 pacien-
tes de la unidad de traumatologia sin
factores de riesgo para contraer la in-
feccién por VIH. Ambos grupos fue-
ron sometidos a la prueba de la tuber-
culina, consistente en la inyecciéon
intradérmica de 0,1 mL de PPD 2UT
RT23 en la cara volar del antebrazo; la
prueba se repitié6 dos a tres semanas
mas tarde. A las 72 horas de la inyec-
cién se midi6 el didmetro transversal
de la induracién. La prueba fue inter-
pretada de acuerdo con los criterios de
los CDC (1) y de la American Thoracic
Society (13) y se consideré positiva
cuando la induracién fue > 5 mm en
los pacientes VIH-positivos, o > 10
mm en los controles. Se registraron la
edad, el sexo y la presencia de cicatri-
ces de la BCG. En los pacientes se efec-
tuaron radiograffas de térax en pro-
yecciones posteroanterior y lateral y se
obtuvieron muestras de sangre, aspi-
rado gastrico, heces y orina para ser
observadas al microscopio y someti-
das a cultivo de micobacterias. Ade-
maés, cuando asi lo indicaron los sinto-
mas clinicos, también se examinaron y
cultivaron muestras de médula 6ésea,
liquido cefalorraquideo o esputo.
Cada muestra fue dividida en dos
partes: con una se realiz6 una exten-
sién coloreada con el método de Ziehl-
Neelsen para ser observada al micros-
copio y la otra fue procesada para ser
cultivada a 37 °C durante 6 meses en
los medios de Ogawa-Kudoh y Mid-
dlebrook 7 H-11. Las muestras de san-
gre fueron procesadas para cultivo con
la técnica de lisis por centrifugacion a
2 500 g durante 30 minutos con desoxi-
colato sodico al 4,5%. Antes de ser cul-
tivadas, las muestras de esputo fueron
tratadas con NaOH al 4% durante 2 mi-
nutos. Con las muestras fecales se rea-
lizé una suspensién de 1 g de heces en
5 mL de caldo de Middlebrook 7 H-9y,
tras centrifugacién, se cultivo el sedi-
mento. A 30 mL de orina de la primera
miccién del dia se les afiadieron 10 mL
de fosfato trisédico al 20%; a las 2 horas
se centrifugd y, después de desconta-
minar el sedimento, se cultivd. A 10
mL de aspirado géstrico se les afiadie-
ron 2 mL de fosfato trisédico al 10% vy,
después de centrifugar y descontami-

nar la mezcla, se cultivé. Las muestras
de liquido cefalorraquideo y médula
6sea fueron cultivadas directamente.
Las micobacterias fueron identificadas
mediante pruebas bioquimicas (nia-
cina, nitratos, catalasas). Las MNT fue-
ron enviadas al Instituto Nacional de
Salud de Colombia para su completa
identificacién.

Los linfocitos de la sangre periférica
se tipificaron mediante la técnica inmu-
nocitoquimica de los inmunocomplejos
fosfatasa alcalina-antifosfatasa, segin
la modificacién de 1984 del protocolo
de Erber et al. (14), utilizando anticuer-
pos monoclonales (Dakopatts, Glos-
trup, Dinamarca) frente a los linfocitos
B (CD19), T totales (CD3), T cooperado-
res (CD4) y T supresores/citotéxicos
(CD8). De acuerdo con los resultados
obtenidos en estudios de poblacién (12,
14), se consideraron normales los re-
cuentos de linfocitos CD4 > 400/pL.

Para las variables continuas, depen-
diendo del tipo de distribucién, se cal-
cularon las medias aritméticas o geo-
métricas y las desviaciones estandar.
Para las variables categoéricas se calcu-
laron las frecuencias relativas y absolu-
tas. En casos extremos, los datos fueron
sometidos a transformacién logarit-
mica para reducir la variabilidad. Para
comparar medias entre grupos se uti-
liz6 la t de Student, y para comparar
proporciones se utilizaron tablas de
contingencia y, segtin el caso, la prueba
exacta de Fisher, la prueba de la ji al
cuadrado (x?) o la prueba de la x? para
tendencias. El nivel de significacién es-
tadistica se fijo en P < 0,05. Para esti-
mar las asociaciones entre las variables
se calcul6é la razén de posibilidades
(odds ratio: OR), ampliamente utilizada
en los estudios de casos y controles.
Para algunas variables, como la edad,
se efectuaron andlisis estratificados en
los que se utiliz6 la prueba de Mantel-
Haenszel y se calcularon los intervalos
de confianza de 95% (IC95%).

RESULTADOS

De los 155 pacientes estudiados, 149
(96,1%) eran hombres y 6 (3,9%) muje-
res, con una media de 32,9 ainos de
edad. A su vez, en el grupo de control
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habia 57 hombres (93,4%) y 4 mujeres
(6,6%), con una media de 34,2 afios de
edad. Ambos grupos eran compara-
bles con respecto tanto al sexo (prueba
de Fisher; P = 0,473) como a la edad
(t = 0,18; 213 grados de libertad; P =
0,4). Tras la estratificacién en tres gru-
pos de edad (19-25, 26-35 y > 35 afios),
la distribucién seguia siendo similar
en los pacientes y en los controles (x> =
4,01; 2 grados de libertad; P = 0,13).

Respuesta a la tuberculina
en los pacientes y los controles

Cinco pacientes no se presentaron a
la lectura de la prueba. Aunque la ex-
posicion a la BCG fue similar en ambos
grupos (x? =2,55; P = 0,11), la ausencia
de reactividad a la tuberculina fue sig-
nificativamente mas frecuente en los
pacientes (137/150; 91,3%) que en los
controles (35/61; 57,4%) (x*> = 33; P =
0). De los individuos que no respon-
dieron a la primera dosis de tubercu-
lina, solo dos, uno de cada grupo, res-
pondieron a la segunda dosis. Al
analizar los resultados en funcién del
estadio clinico, la estrecha asociacién
entre la positividad al VIH y la anergia
a la tuberculina se hizo mds fuerte a
medida que progresaba la infeccion
por VIH (cuadro 1).

También se observo una tendencia al
aumento del porcentaje de casos con
recuentos de linfocitos CD4 <400/pL a
medida que la enfermedad progresaba
del estadio IT al IV (cuadro 2). Ademas,
los recuentos de células CD4 < 400/uL
fueron mads frecuentes en los pacientes
anérgicos que en los que respondian a
la tuberculina. Al agruparlos por esta-
dio clinico, 23% de los pacientes anérgi-
cos en estadio II tenian recuentos de cé-
lulas CD4 <400/pL, mientras que en los
anérgicos en estadio IV este porcentaje
aument6 a 52,5%. Excepto uno, todos
los pacientes que reaccionaron a la tu-
berculina presentaban recuentos de cé-
lulas CD4 > 400/pL, mientras que de
los 112 anérgicos, 46 (41,1%) tenian re-
cuentos inferiores a esa cifra (cuadro 3).

La tipificacion de los linfocitos solo se
pudo realizar en 121 de los 150 pacien-
tes que acudieron a la lectura de
la prueba de la tuberculina. La media

CUADRO 1. Respuesta a la tuberculina en los controles y en los pacientes VIH-positivos en
funcioén del estadio clinico de la infeccion. Cali, Colombia, 1991-1992

VIH-positivos
Estadio Il Estadio Il Estadio IV Controles
(n=163) (n=27) (n=60) (n=61)
Tuberculina No. % No. % No. % No. %
Positiva 8 12,7 4 14,8 1 1,7 26 42,6
Negativa 55 87,3 23 85,2 59 98,3 35 57,4

X = 36,49; P = 0,00 000 006. x? para tendencias = 29,05; P = 0,00 000.

CUADRO 2. Recuentos de linfocitos CD4 en los pacientes VIH-positivos en
funcion del estadio clinico de la infeccién. Cali, Colombia, 1991-1992

Estadio Il Estadio Ill Estadio IV
(n=57) (n=22) (n=47)
Células CD4 No. % No. % No. %
> 400/uL 43 75,4 18 81,8 16 34,0
< 400/pL 14 24,6 4 18,2 31 66,0

x? = 23,38; P =0,000 008.

CUADRO 3. Respuesta a la tuberculina de los pacientes VIH-positivos en
funcién del recuento de linfocitos CD4. Cali, Colombia, 1991-1992

Tuberculina positiva

Tuberculina negativa

(n=9) (n=112)
Células CD4 No. % No. %
> 400/pL 8 88,9 66 58,9
<400/uL 1 111 46 411

geométrica de linfocitos CD4 fue de
893/pL en los que respondieron a la
tuberculina y de 340/pL en los que no
respondieron (t = 2,10; 124 grados de
libertad; P = 0,025). Los recuentos de
linfocitos T totales, linfocitos T CD8 y
linfocitos B presentaron la misma ten-
dencia, aunque en estos casos no fue es-
tadisticamente significativa (cuadro 4).

Todos los pacientes VIH-positivos
con prueba de tuberculina positiva ini-
ciaron profilaxis de duracién indefi-
nida con isoniacida y, excepto uno en
el que fue necesario interrumpirla de-
bido a complicaciones hepéticas, nin-
guno desarroll6 TBC.
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Prevalencia de las micobacterias

En los pacientes VIH-positivos la pre-
valencia de micobacterias fue de 34,8%
(54/155). Diez casos (6,5%) padecian
TBC clinica, 43 (27,7%) estaban infecta-
dos por MNT y en 1 (0,6%) no fue po-
sible decidir cual era el tipo de mico-
bacteria implicada. En un caso se
identificaron ambos tipos.

De los 10 casos de TBC, uno fue ex-
clusivamente pulmonar, mientras que
los otros nueve presentaron formas ex-
trapulmonares: miliar en seis, menin-
gea en dos y ganglionar en uno. Los
linfocitos se tipificaron en seis de estos
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CUADRO 4. Subpoblaciones de linfocitos en los pacientes VIH-positivos en funcién de la
reactividad a la tuberculina. Cali, Colombia, 1991-1992

Tuberculina positiva

Tuberculina negativa

(n=29) (n=112)
Subpoblacién linfocitaria MG2 MG
(marcador) (células/pL) 1C95%P (células/uL) 1C95%

B

(CD19) 447 301-604 245 200-302
T totales

(CD3) 2239 1706-2983 1318 1127-1542
T cooperadores

(CD4) 893 608-1432 340 301-481
T supresores/citotoxicos

(CD8) 1259 968-1637 832 701-986

@ MG: media geométrica.
b IC95%: intervalo de confianza de 95%.

10 pacientes y la media geométrica del
recuento de células CD4 fue de 223 /uL
(IC95%: 62 a 813), aunque bajé a
130/pL (IC95%: 0 a 302) al considerar
Unicamente los cinco casos con TBC
miliar. Ocho de los 10 pacientes se en-
contraban en el estadio IV de la infec-
cién por VIH (OR = 6,94; 1C95%: 1,30 a
68,63; P = 0,017 por la prueba exacta de
Fisher). El recuento de células CD4 fue
de 469/pL en uno que se encontraba
en el estadio II; de 3 484/pL en otro
que se encontraba en el estadio III; de
776/1L en otro que se encontraba en el
estadio IV, y < 400/pL en los tres res-
tantes, también en estadio IV. La
prueba de la tuberculina se volvié ne-
gativa en todos los pacientes después
de que contrajeron TBC.

En total se obtuvieron 51 aislados de
MNT en 43 pacientes: 10 presentaban
solo micobacteriemia; en otros 21 las
MNT se aislaron del aspirado géstrico,
en 3 de la orina y en 2 de las heces. En
siete se aislaron micobacterias en méas
de una localizaciéon: aspirado gastrico
y heces en dos casos, aspirado gastrico
y sangre en cuatro, y sangre, aspirado
gastrico y heces en uno. En la mayoria
de los casos (41 de 43) las MNT se de-
tectaron tinicamente por cultivo; solo
en dos fueron evidentes, ademas, en la
microscopia directa.

De los 43 pacientes infectados por
MNT, 6 (14%) lo estaban por el com-
plejo Mycobacterium avium-intracellulare
(MAI), 5 (11,6%) por M. fortuitum, 4

(9,3%) por M. terrae, 2 (4,7%) por M.
gordonae, 2 (4,7%) por M. scrofulaceum, 2
(4,7%) por escotocromégenos del
grupo 1V, 2 (4,7%) por escotocromoge-
nos de crecimiento rapido, 1 (2,3%) por
el complejo M. avium-intracellulare-scro-
fulaceum (MAIS) y 1 (2,3%) por MAIS 8.
En otros tres casos se aislaron simulta-
neamente dos especies de MNT: M. for-
tuitum y M. avium en uno, M. fortuitum
y M. diernhoferi en otro y M. chelonae y
M. terrae en el tercero. En los 15 pacien-
tes restantes, con un total de 20 aisla-
dos, no se pudieron indentificar las
MNT implicadas, debido a que 12 no
crecieron en los subcultivos y 8 no pu-
dieron ser obtenidas en cultivo puro
por problemas de contaminacién. M.
fortuitum, M. terrae y el complejo MAI
se encontraron con mayor frecuencia
en los aspirados gastricos (16 pacien-
tes); M. fortuitum también fue frecuente
en la sangre (4 pacientes).

En nueve casos se considerd que las
MNT podian estar causando enferme-
dad, en algunos debido a su repetido
aislamiento y a la persistencia de los
sintomas clinicos y en otros porque los
pacientes presentaban sintomas im-
portantes sin que se identificara otro
agente causal responsable. La enfer-
medad era pulmonar en cuatro de
estos casos, sistémica en tres, intestinal
en otro y urinaria en el restante; cinco
fallecieron. Las especies mds frecuen-
temente implicadas como causantes de
enfermedad fueron M. fortuitum y el

complejo MAL En tres casos (dos por
M. avium y uno por M. fortuitum) se
evidencié un proceso activo de disemi-
nacioén iniciado en un foco de coloniza-
cién: los microorganismos se aislaron
inicialmente en el aspirado gdstrico y
mas tarde en la sangre.

La media geométrica del recuento
de células CD4 en los pacientes VIH-
positivos infectados por MNT fue su-
perior a la de los pacientes con TBC,
pero inferior a la de los pacientes sin
micobacterias (cuadro 5); de cualquier
modo, esta tendencia no fue estadisti-
camente significativa (¢t = 1,5; P = 0,1).
Mientras que 45,9% (17/37) de los in-
dividuos infectados por MNT tenian
recuentos de células CD4 < 400/pL,
esto solo ocurrid en 34,5% (29/84) de
los individuos sin micobacterias; esta
asociaciéon tampoco fue significativa
(OR =0,62; 1C95%: 0,26 a 1,47; P = 0,3).
Con respecto a los recuentos de linfoci-
tos B, T totales y CD8 no se observaron
diferencias entre los individuos con y
sin infecciones por MINT.

Las MNT se aislaron frecuentemente
en todos los estadios clinicos de la in-
feccion por VIH, con un ligero au-
mento, no significativo, en el estadio IV
(OR = 1,72; 1C95%: 0,29 a 3,72; P =
0,188). En individuos con recuentos de
células CD4 < 400/pL y prueba de la
tuberculina negativa se detectaron
MNT incluso en los que se encontraban
en el estadio II.

La supervivencia media tras el diag-
noéstico fue significativamente menor
(t = 2,38; P = 0,025) para los pacientes
con TBC (4,5 meses) que para los infec-
tados por MNT (7 meses). Las mico-
bacterias solo fueron directamente res-
ponsables de la muerte en tres casos:
dos de TBC meningea, cuya supervi-
vencia fue de 1 mes, y uno de enferme-
dad sistémica por M. avium y M. fortui-
tum, que sobrevivié 5 meses.

DISCUSION

La infeccién por VIH produce un im-
portante deterioro de la inmunidad ce-
lular, evidenciado por la marcada dife-
rencia en la respuesta a la tuberculina
entre los pacientes VIH-positivos y los
controles. El porcentaje de pacientes
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CUADRO 5. Subpoblaciones de linfocitos en pacientes VIH-positivos con y sin micobacterias. Cali, Colombia, 1991-1992

Con micobacterias

(n=42)
M. tuberculosis MNT? Sin micobacterias
(n=5) (n=237) (n = 84)
Subpoblacion linfocitaria MGP MG MG
(marcador) (células/uL) 1C95%° (células/pL) 1C95% (células/pL) 1C95%

B

(CD19) 83 40-173 282 191-471 246 196-308
T totales

(CD3) 741 195-2818 1349 1014-1795 1380 1154-1652
T cooperadores

(CD4) 223 62-813 316 191-524 457 361-578
T supresores/citotoxicos

(CD8) 741 204-2692 891 663-1197 813 667-991

@ Micobacterias no tuberculosas.
b MG: Media geométrica.
¢ 1C95%: Intervalo de confianza de 95%.

VIH-positivos anérgicos registrado en
este estudio (91,3%) fue considerable-
mente superior al observado en otras
regiones del mundo, en donde la cifra
ha oscilado entre 25 y 80% (6, 15-18).
La anergia de los pacientes VIH-
positivos, detectable desde el estadio
de portador asintomatico, aumenté
progresivamente a medida que avan-
zaba la enfermedad, para hacerse préac-
ticamente total en el estadio IV. La pro-
porcién de pacientes con tuberculina
negativa también mostré tendencia a
aumentar a medida que disminuian los
recuentos de células CD4, sobre todo
por debajo de las 400 células/pL, resul-
tado similar al obtenido por Graham et
al. (15) en su estudio de 1992 realizado
en adictos a drogas intravenosas VIH-
positivos de Baltimore; no obstante, la
anergia detectada en ese estudio no fue
tan marcada como en el nuestro. Este
déficit cuantitativo de linfocitos CD4,
observado también en otras subpobla-
ciones linfocitarias, influye sobre la res-
puesta a la tuberculina. Nuestros resul-
tados fueron similares a los de Gordin
et al. (18), quienes demostraron la exis-
tencia de una fuerte correlacién entre la
baja reactividad a las pruebas de hiper-
sensibilidad y la progresién de la infec-
cién por VIH hacia el estadio IV; estos
autores también concluyeron que los
cambios en la respuesta a las pruebas
cutdneas podrian preceder a los cam-
bios de los recuentos de células CD4 y
que, por si misma, la anergia permitiria

predecir la progresion hacia el sida. En
nuestro estudio también se observé
una asociacion entre la anergia a la
tuberculina y los recuentos de células
CD4 < 400/pL, pero no fue estadistica-
mente significativa. Mediante pruebas
de linfoproliferacién, algunos estudios
también han puesto de manifiesto otros
déficit de la funcién celular, especial-
mente de algunos clonos de linfocitos
T, que debilitan la respuesta a algunos
antigenos, entre ellos la tuberculina
(19).

En los pacientes VIH-positivos, la
respuesta a la tuberculina mostré un
patrén de tipo “todo o nada”, puesto
que habia individuos anérgicos sin
ninguna induracién y otros positivos
con una induracién similar en tamafio
a la de los controles. Este patrén ya
habfa sido mencionado en 1992 por
Huebner et al. (17) al referirse a estu-
dios no publicados del CDC realizados
en pacientes VIH-positivos con TBC,
pero hasta ahora no se habia descrito
en pacientes VIH-positivos sin TBC.

Al igual que en el estudio de Men-
zies et al. de 1991,* la segunda dosis de
tuberculina no tuvo ningtin impacto en
los pacientes ni en los controles. Aun-

4 Menzies R, Saint-Germain Y, Vissandjee B, Rocher
1. The booster in two step tuberculin testing among
those with HIV infection [abstract]. Am Rev Respir
Dis 1991;143(Supl A279):A816
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que se considera que una segunda
dosis de tuberculina tiene escaso valor
en pacientes con recuentos de células
CD4 < 200/pL, nosotros creemos que
puede ser 1til cuando son > 400/pL,
dado que el tnico caso VIH-positivo
en el que se observé una respuesta a
la segunda dosis tenia 1 989 células
CD4/yL.

A pesar de que su utilidad ha sido
puesta en tela de juicio, la prueba de la
tuberculina sigue teniendo valor, dado
que permite identificar a los indivi-
duos infectados por M. tuberculosis con
alto riesgo de desarrollar y transmitir
la enfermedad, en los cuales se ha de-
mostrado la eficacia de la profilaxis con
isoniacida (20). Aunque en individuos
VIH-positivos se ha propuesto el em-
pleo generalizado de la profilaxis con
isoniacida, independientemente de la
respuesta a la tuberculina, en poblacio-
nes con una prevalencia de M. tubercu-
losis > 10% esto plantearia grandes pro-
blemas logisticos y necesitaria nuevos
estudios. Por otro lado, teniendo en
cuenta la alta prevalencia de la TBC en
la poblacién en general, el empleo in-
discriminado de farmacos favoreceria
a largo plazo la aparicion de cepas re-
sistentes. A pesar de que se ha demos-
trado la efectividad de la profilaxis con
isoniacida durante 6 a 12 meses (21), en
nuestra opinion seria preferible mante-
nerla de por vida, debido a la elevada
prevalencia de la TBC en nuestro pais y
a la creciente susceptibilidad al bacilo,
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que corre paralela a la progresion de la
infeccion por VIH.

En nuestro estudio se registré una
alta prevalencia de TBC en los pacien-
tes VIH-positivos afiliados al ISS
(6,5%, frente a 0,04% en el resto de los
afiliados al ISS). Las formas clinicas
predominantes fueron las extrapulmo-
nares, en especial la miliar. La TBC se
asocio al estadio IV de la infeccién por
VIH y ademas se evidencié una ten-
dencia a tener recuentos de células
CD4 < 200/pL aunque esta no fue esta-
disticamente significativa. El sistema
inmunitario de estos individuos se en-
cuentra tan debilitado que los hace
vulnerables a las formas mas graves de
la TBC y, aunque el tratamiento antitu-
berculoso parece ser eficaz en estos
casos, el cuadro clinico se ve a menudo
complicado por diferentes infecciones
oportunistas que aceleran la muerte.

En los individuos VIH-positivos
también se aislaron frecuentemente
(27,7%) MNT, hecho que podria expli-
carse por la ubicuidad de estas bacte-
rias en el ambiente. Nueve de nuestros
pacientes (5,8%) contrajeron enferme-
dades causadas por MNT y esto ocu-
rri6 en todos los estadios de la infec-
cién por VIH, aunque con un ligero
predominio en los estadios avanzados
y en los pacientes con recuentos de cé-
lulas CD4 < 400/pL.

El significado del aislamiento de
MNT vy sus implicaciones clinicas en
pacientes VIH-positivos han sido am-
pliamente comentados por diferentes
autores. Aunque todavia no hay un co-

1. Centers for Disease Control and Prevention.
Tuberculosis and human immunodeficiency
virus infection. Recommendation of the Advi-
sory Committee for the Elimination of Tuber-
culosis. MMWR Morb Mortal Wkly Rep
1989;38:236-250.

2. Pitchenik AE, Fertel D. Medical management
of AIDS patients. Tuberculosis and nontuber-
culosis mycobacterial disease. Med Clin
North Am 1992;76:121-169.

3. Porter JDH, McAdam KPW]J. Aspects of tu-
berculosis in Africa. 1. Tuberculosis in Africa

nocimiento completo de las interaccio-
nes entre las MNT y el huésped, se cree
que van mas alld de la mera coloniza-
cién. La simple exposicion del huésped
a cualquier micobacteria puede inducir
una reaccion cruzada con la tuberculina
debido a la presencia de antigenos com-
partidos (22-25). Estamos de acuerdo
con la opinién mayoritaria de que la
presencia de MNT en pacientes VIH-
positivos requiere una mayor vigilan-
cia, especialmente cuando la prueba de
la tuberculina es negativa y los recuen-
tos de células CD4 son < 400/pL.

En algunos casos la presencia de
MNT podria servir como factor pre-
dictivo de la ulterior diseminacién de
micobacterias potencialmente produc-
toras de enfermedad. Algunos autores
piensan incluso que la presencia de
MNT es, en si misma, causa de enfer-
medad activa (26-28). Esto depende de
muchos factores, tanto del huésped
como del microorganismo, tales como
la localizacién de la micobacteria en el
organismo, los sintomas asociados o la
especie responsable de la invasiéon. En
nuestro estudio hemos observado que
tanto M. fortuitum como el complejo
MALI son invasores importantes. Esto
podria ayudar en la adopcién de deci-
siones terapéuticas, dado que estas
bacterias son generalmente resistentes
a los farmacos antituberculosos con-
vencionales (29).

La mortalidad registrada en este
estudio en pacientes con enfermedad
causada por M. tuberculosis o MNT fue
elevada. En algunos casos las micobac-
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ABSTRACT

Mycobacterial infections in
patients infected with human
immunodeficiency virus in
Cali, Colombia

The prevalence of mycobacterial infections was determined in a sample of 155 indi-
viduals infected with human immunodeficiency virus (HIV) who were treated in the
Social Security Institute (SSI) of Cali, Colombia. A tuberculin test (2 TU PPD RT23) was
used, and the presence of mycobacteria was checked through direct microscopy and
culturing blood, urine, feces, and gastric aspirate. When clinically indicated, samples
of cerebrospinal fluid, bone marrow, and sputum were also examined and cultivated.

The absence of reactivity to tuberculin was significantly more frequent in the pa-
tients than in the controls (91.3%, compared to 57.4%; x> = 33, P = 0). The prevalence
of tuberculosis was 6.5%, in comparison with 0.04% among a group of HIV-negative
ISS members (exact binomial 95% confidence interval: 0.0313% to 0.1154%). Non-
tuberculous mycobacteria (NTM), present in 43 patients, were significantly more fre-
quent than Mycobacterium tuberculosis (27.7%, versus 6.5%; x> = 24.78, P = 0.000 001),
but they caused illness only in some cases. The most common species were those of
the M. avium-intracellulare complex. M. avium-intracellulare and M. fortuitum had a total
prevalence of 7.1% and were the most-prevalent NTM that caused disease in these pa-
tients (4.5%); they were also responsible for three cases of disseminated infection.

Clinical disease caused by M. tuberculosis or NTM and complete tuberculin anergy
were associated with stage-IV HIV infection and with CD4 lymphocyte counts <
400/pL. However, the lack of immunocellular response, shown by limited tuberculin
reactivity, was found beginning with the asymptomatic HIV carrier stage. The pro-
gressive deterioration of the immune system of HIV-positive patients is the deter-
mining factor in the high morbidity and mortality with mycobacteria infections and
requires prompt chemoprophylaxis or treatment.
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