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RESUMEN

Se presenta un caso de coinfeccién por Mycobacterium malmoense y Mycobacterium tuberculosis en un paciente cubano
con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), que producia enfermedad respiratoria y hepatica respectivamente.
Los cultivos realizados a partir de las muestras de esputo demostraron la presencia de una cepa micobacteriana no
pigmentada de crecimiento lento perteneciente al grupo Ill de Runyon e identificada como Mycobacterium malmoense. A
partir de los cultivos del tejido hepatico extraido laparoscépicamente se aislé una cepa posteriormente identificada como
Mycobacterium tuberculosis. El estudio anatomopatoldgico confirmé el diagndstico de tuberculosis, el paciente recibio
tratamiento especifico y evoluciond clinicamente bien. Se reporta un caso infrecuente de coinfeccion por Mycobacterium,
el cual describe el primer reporte de tuberculosis hepatica en una paciente con sida en Cuba.
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COINFECTION OF Mycobacterium malmoense AND Mycobacterium tuberculosis
IN A PATIENT WITH ACQUIRED INMUNE DEFICIENCY SYNDROME

ABSTRACT

A case is presented of coinfection with Mycobacterium malmoense and Mycobacterium tuberculosis in a Cuban patient
with AIDS which produced respiratory and liver disease respectively. Cultures done from sputum samples showed
the presence of a non-pigmented, slow growing mycobacterial strain belonging to Runyon group |l and identified as
Mycobacterium malmoense. From cultures of liver tissue removed laparoscopically, a strain was isolated and subsequently
identified as Mycobacterium tuberculosis. Anatomapathologic examination confirmed the diagnosis of tuberculosis, the
patient received specific treatment and had a favorable clinical course. This report of a rare case of coinfection of
Mycobacterium describes the first report of hepatic tuberculosis in a patient with AIDS in Cuba.
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INTRODUCCION

Latuberculosis(TB)esunaenfermedadinfectocontagiosa
causada por Mycobacterium tuberculosis, patdgeno
tanto para el hombre como para algunos animales.
Histologicamente se caracteriza por la formacion
de granulomas ™. El desarrollo o no de la infeccion

tuberculosa esta mediada por la respuesta de nuestro
sistema inmune, entre otros factores, por esta razén en
los pacientes con SIDA la incidencia de esta enfermedad
va en franco aumento, pues precisamente la deficiencia
de linfocitos CD4 hace que la infeccion en muchos
casos se disemine rapidamente ?3. Normalmente la
enfermedad se localiza en los pulmones, pero puede
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afectar cualquier 6rgano del cuerpo humano. La
enfermedad extrapulmonar puede afectar a ganglios
linfaticos, la médula 6sea, el higado, el rifidn, las
meninges, el pericardio y el tracto gastrointestinal. Otras
afecciones mas raras son osteoarticular, peritonitis
tuberculosa, laringitis, etc. “7).

Para el diagndstico de la TB extrapulmonar usualmente
se requiere utilizar métodos invasivos, su contagiosidad
es minima aun cuando el espécimen cultivado a partir de
las lesiones sea positivo. Generalmente, el tratamiento
es el mismo que para la TB pulmonar. EI compromiso
hepatico por tuberculosis es una forma inusual de la
enfermedad, clinicamente se presenta con absceso
hepéatico tuberculoso que comunmente se origina como
consecuencia de la tuberculosis miliar primaria, pero
también como afeccion parenquimatosa difusa del
higado, puede originar dolor en el hipocondrio derecho,
hepatomegalia, ictero, sindrome febril y sudoraciones
nocturnas €19,

Las enfermedades producidas por micobacterias
no tuberculosas (MNT) eran hasta hace unas
décadas poco frecuentes, sin embargo, actualmente
asociandolas a la pandemia del sida, estas
infecciones tienen un significativo incremento.
Varios han sido los reportes de micobacteriosis por
Mycobacterium malmoense, especie de crecimiento
lento, perteneciente al Grupo Il segun clasificacion
realizada por Runyon en 1959, que mayoritariamente
se aisla de infecciones pulmonares (13 E| objetivo
de este estudio es dar a conocer un infrecuente caso
de coinfecciébn por Mycobacterium malmoense 'y
Mycobacterium tuberculosis, en el cual se describe el
primer reporte de tuberculosis hepatica en un paciente
cubano con sida.

REPORTE DEL CASO

Paciente masculino de 42 afios, raza blanca, alcohdlico,
fue diagnosticado como paciente VIH positivo el 1 de
octubre de 2000. En el afio 2004, por bajo conteo de CD4
(11%- 261 células) comenzo una terapia antirretroviral
(TARGA) con lamivudina 150 mg/12 h; zidovudina 300
mg/12 h y nevirapina 200 mg/12 h, desde un inicio
mantuvo mala adherencia al tratamiento manteniendo
la cifra de CD4 en menos de 200 células, por lo que se
determiné cambiar la nevirapina por indinavir 2400 mg/
dia con lo que se obtuvo mejores resultados.

En enero de 2008 marcd parametros de “paciente
sida” por desarrollar una grave neurotoxoplasmosis
que respondid favorablemente al tratamiento,
posteriormente, se mantuvo estable hasta finales

del afo 2012 donde presentd episodio de sepsis
respiratoria, astenia, anorexia, pérdida de peso, fiebre,
tos y disnea mayor de 14 dias, por lo que se decidié
realizarle una radiografia de térax, donde no se encontro
imagenes difusas a neumonia; tres esputos seriados;
bacterioldgicos, micoldgicos y BAAR, todos analizados
en los Laboratorios de Microbiologia, Micologia y
Micobacteriologia del Instituto de Medicina Tropical
“Pedro Kouri” (IPK), La Habana, Cuba. Los esputos
bacteriolégicos y micoldgicos fueron negativos. A las
muestras de esputo BAAR se les realizd las técnicas
de examen directo o baciloscopia y cultivo; estas
fueron descontaminadas y cultivadas a 37 °C (40, |as
tres baciloscopias tuvieron codificacién 0. Las lecturas
de los cultivos se realizaron semanalmente, de 3-4
semanas se detectd la presencia de algunas colonias,
se le realiz6 tincion de Zielh Neelsen para descartar la
presencia de BAAR, los cultivos fueron positivos con
codificacion entre 6-7 respectivamente (de 6-24 colonias
y de 25-100 colonias).

La cepa fue identificada como Mycobacterium
malmoense, especie no tuberculosa perteneciente al
Grupo Il segun clasificacion de Runyon ('7; las pruebas
realizadas fueron: presencia de pigmentos, tiempo de
crecimiento, niacina, catalasa 68 °C, catalasa vertical,
nitratasa, lipasa, ureasa, pirazidamidasa, arylsulfatasa,
telurito de potasio, toma de hierro y tolerancia al NaCl
al 5%.

Posterior al diagnéstico, el paciente comienza
tratamiento con claritromicina 500 mg/12 h, rifampicina
600 mg/24 h, etambutol 250 mg/8 h y ciprofloxacina 500
mg/12 h por 60 dias, que mejoraron significativamente el
cuadro respiratorio y la calidad de vida. Posteriormente,
en febrero/2013 el paciente comienza a presentar;
sindrome febril mantenido, orina oscura, fuerte ictericia
de piel y mucosa y dolor abdominal intenso, por lo que
se decide que ingrese en nuestra institucion hospitalaria
por presentar sindrome hepatorrenal, se le realizd
los estudios analiticos complementarios requeridos,
incluyendo una laparoscopia con biopsia de tejido
hepatico para descartar la presencia de BAAR. Los
resultados de la hemoquimica fueron: glicemia 3,9
mmol/L, acido urico 333,6 umol/L, proteinas totales 8,2
g/dL, albumina 3,4 g/dL, globulina 4,8 g/dL. AST 952 U/L,
ALT 333 U/L, bilirrubina total 304,8 umol/L, bilirrubina
directa 239,8 umol/L, bilirrubina indirecta 65 umol/L,
GGT 125 U/L, LDH 271U/L, fosfatasa alcalina 178 UI/L,
urea 13,4 mmmol/L, creatinina 191 umol/L y grupo y
factor (AB+). EI hemograma resulté: hemoglobina 93
g/L, leucocitos 3,3 x 10 9/L, Hto 028, segmentados 52,
linfocitos 34, monocitos 12, y eosindfilos 2. La ecografia
realizada mostrdé vesicula con imagen de litiasis de
16 mm, higado aumentado de tamafio (180 mm,
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homogéneo), pancreas, bazo y rifiones normales. Los
resultados de la laparoscopia fueron: granulomatosis
hepatica, hepatoesplenomegalia, higado con superficie
discretamente irregular, moteado o punteado amarillento,
cilindro hepatico pequefio, fragmentado en dos
hepatocitos con degeneracion balonizante, colestasis,
hepatocitos apoptéticos, ensanchamiento de espacios
porta, infiltrado inflamatorio crénico periportal (Figura 1),
resultados que también hubieran podido corresponder
con hepatitis, por lo que se sugiere realizar estudios
serologicos para hepatitis B y C los cuales resultaron
negativos, VDRL negativo. El conteo de células CD4
durante todo este periodo fue variable.

La muestra de tejido hepatico tomada por laparoscopia
también fue procesada en el LNRI-TB/Micobacterias
del IPK, por lo que se le realizé el estudio de cultivo
BAAR. La muestra fue descontaminada, procesada y
cultivada segun técnica establecida en los Laboratorios
de Micobacteriologia '*'¢. A partir de las 3-4 semanas
se observd en los cultivos la presencia de colonias
resecas, rugosas, no pigmentadas, de crecimiento
lento, la codificaciéon de los cultivos oscilo entre 3-5 o
sea aparicion de 3 y 5 colonias respectivamente; para
confirmar la presencia de BAAR se realizo la tincion de
Zielh-Neelsen a partir de las colonias aisladas. La cepa
fue identificada como Mycobacterium tuberculosis por
las técnicas de niacina, catalasa 68", nitratasa y por el
test de deteccion del antigeno MPT64 (SDTB Ag MPT
64 Rapid, BIO-LINE).

Se discute iniciar tratamiento anti-TB al paciente, y se
decide mantenerlo sin tratamiento por espacio de 1 mes
hasta observar mejoria de la funcion hepatica. Mejoro
espontaneamente luego de la realizacién del drenaje,
por lo que se comienza tratamiento antituberculoso
con isoniacida 300 mg/dia, rifampicina 600 mg/
dia, pirazinamida 1500 mg/dia y etambutol 1 g/dia,
tratamiento con el cual tuvo una evolucién favorable, el
paciente se siguié ambulatoriamente por consulta.

DISCUSION

Dentro del género Mycobacterium, el agente causal
mas importante que produce TB tanto pulmonar
como extrapulmonar sigue siendo Mycobacterium
tuberculosis. Con la aparicion del VIH, la tuberculosis
ha tenido un significativo aumento; se ha planteado
que esta coinfeccién es denominada como el “duo
mortal” uno acelera el avance de la otra y viceversa,
por lo que cada dia su temprano diagnéstico se hace
mas necesario. Lograr un diagndstico temprano en
esta patologia infecciosa es muy importante para
evitar la diseminacién de la infeccion por via linfatica,
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sobre todo en los pacientes con algun problema en su
sistema inmunitario, en particular los pacientes VIH/
sida. Como enfermedad infecciosa, el diagnéstico de
esta patologia extrapulmonar depende del aislamiento
del microorganismo, que en algunos casos es dificil por
la escasa concentracién de gérmenes existentes en la
muestra tomada (1.

El compromiso hepatico por tuberculosis es una forma
inusual de la enfermedad, debido a que en teoria, la
baja tension de oxigeno del higado es poco favorable
para el crecimiento de este germen que precisamente
es estrictamente aerodbico, esta tiene un amplio espectro
de presentacion clinica, esta imprecisién diagnéstica
la convierte en una enfermedad que dificiimente se
sospecha, siendo por lo general identificada por toma
de muestra de la lesion laparoscopicamente, o periodo
posoperatorio. El tratamiento principal son las drogas
antibacilares, pues muy ocasionalmente se requiere
cirugia para las lesiones solitarias. La TB hepatica es
un evento inusual, con pocos casos reportados. El
diagnostico imagenoldgico de este tipo de tuberculosis
extrapulmonar es un reto, las imagenes pueden imitar a
una neoplasia maligna (primaria o metastasica), o a un
proceso infeccioso, lo que dificulta el diagnéstico antes
del estudio histolégico (1920,

Existen ademas otras infecciones denominadas
“micobacteriosis” producidas por otras especies
de micobacterias no tuberculosas MNT. En las
ultimas décadas estas infecciones alcanzan grados
significativos y son ya reconocidas como enfermedad
emergente. A pesar de que el pulmén es el 6rgano diana
por excelencia de la tuberculosis y las micobacteriosis,
cualquier otro érgano y sistema puede ser afectado.
En la literatura han sido varios los reportes de estas
infecciones respiratorias producidas por Mycobacterium
malmoense, casi siempre asociada a pacientes
con algun tipo de deterior inmunolégico, en estos
pacientes también se ha visto asociada a infecciones
extrapulmonares y diseminadas

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
programas de control de tuberculosis, la aplicacion y
adherencia a la TARGA, y la disponibilidad de tecnologia
médica 122,

La coinfeccion entre MNT 'y Mycobacterium
tuberculosis es bastante infrecuente, los casos
descritos generalmente se desarrollan en pacientes
inmunodeficientes, particularmente en pacientes VIH/
sida. En nuestro laboratorio se realiz6 el primer reporte
de esta inusual infeccion entre Mycobacterium gastri
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Figuras 1. A, B, C. Se observan imagenes laparoscopicas que corresponden a granulomatosis hepatica, hepatoespelnomegalia,
higado con superficie discretamente irregular, moteado o punteado amarillento, bordes romos, y consistencia aumentada.

y Mycobacterium tuberculosis produciendo ambos
patologia respiratoria en un paciente sida %25,

En este reporte se describe el primer caso de coinfeccion
por Mycobacterium malmoense y Mycobacterium
tuberculosis en paciente sida, quien present6 afeccion
respiratoria y posteriormente tuberculosis hepatica.
En esta oportunidad se demostr6 una vez mas el
importante valor de las técnicas convencionales
de diagndstico, en particular del examen de cultivo
BAAR, tanto para las muestras pulmonares como
extrapulmonares, en este caso procedente de muestras
de biopsia a partir de fragmentos de tejido hepatico
tomados por laparospopia. Se hace un llamado de
atencion a los laboratorios de micobacteriologia sobre
los aislamientos micobacterianos que se obtengan
a partir de todo tipo de material bioldégico obtenido
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