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RESUMEN

A fin de conocer las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y bacteriologicas
de las micobacteriosis en nuestro medio, se realizé6 un estudio retrospectivo co-
rrespondiente al periodo 1975-1979; de 47.742 cultivos para la investigacién de
micobacterias se seleccionaron aquellos casos con micobacterias diferentes al
complejo M. tuberculosis con gran niimero de colonias, asi se obtuvo un total
-de 360 cultivos correspondientes a 99 pacientes.

Pudieron evaluarse clinicamente y constituyeron el grupo de estudio 66
pacientes; de éstos, 37 casos no se consideraron micobacteriosis, pero en el 83,78%
de ellos hubo una condicién clinica pulmonar que facilité la colonizacién con
estas micobacterias.

De los 29 casos de micobacteriosis, 7 representaron una prevalencia de afios
anteriores y 22 los casos del periodo de estudio con una tasa promedio de morbi-
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lidad de 0.53 por 100.000 habitantes y una relacién micobacteriosis/total de °
enfermedades producidas por el Género Mycobacterium de 1,17% . Hombres y
mujeres de edad media fueron igualmente atacados; la mayoria presentaban lesio-
nes pulmonares extensas; en 10 pacientes hubo condiciones clinicas predisponen-
tes a las micobacteriosis, de las cuales 7 fueron tuberculosis curadas, El 89,65% de
los pacientes presentaron aislamiento de la misma micobacteria en 3 ¢ mds ocasio-
nes, la mayoria de los casos fueron producidos por micobacterias no fotocrombge-
nas SP, seguidos por M. kansasii.

Las micobacteriosis en nuestra ciudad no constituyen problemas de salud pi-
blica, sin embargo es conveniente continuar evaluindolas.

INTRODUCCION

La curacion de la tuberculosis, gracias al descubrimiento de los quimioterapicos du-
rante la década de los cincuenta, determiné sobre todo en los paises desarrollados
la disminucién de la morbilidad y mortalidad po- esta enfermedad; como conse-
cuencia de la nueva situacién se produjeron importantes cambios en el campo de
las micobacterias, uno de ellos fue la creciente importancia que adquirieron algu-
nas micobacterias diferentes al complejo Mycobacterium tuberculosis como pro-
ductores de enfermedad en el hombre (1, 40, 43).

Han pasado mds de dos décadas desde que se demostrd por primera vez la
patogenicidad de estas micobacterias, sin embargo todavia no se conocen a pleni-
tud los aspectos clinicos que rodean las micobacteriosis, ni los factores que deter-
minan la conversién de infeccion en enfermedad (1, 14, 61, 62).

Lo cierto es que la infeccién con micobacterias diferentes al complejo M.
tuberculosis, ha ganado prominencia; en algunas ireas de los Estados Unidos y en
otras partes del mundo se ha comprobado, por intradermo reaccidn, que la infec-
cién por estas micobacterias es mis comiin que la producida por el M. tuberculosis
y en algunos casos excede el 70% de la poblacién estudiada (14); ademas autores
diferentes indican que son responsables del 2 al 10% de las enfermedades produ-
cidas por el género Mycobacterium y algunos dan cifras hasta de un 30% (8, 30,
37, 62).

Estas micobacterias son capaces de producir enfermedad a nivel de cualquiet
rgano del cuerpo humano (13, 21, 24, 25, 41, 42, 56) pero su localizacién mas
frecuente es la pulmonar (4, 12, 18, 29, 34).

Otro aspecto importante respecto a estas micobacterias se reﬁere a la identi-
ficacidn de las cepas aisladas en el cultivo; Smith y col. proponen el uso del espec-
trofotometro infrarrojo (48); Marks y Jenkins la cromatografia y lipidos en capa
fina (33); otros han intentado una clasificacién basada en reacciones serolégicas
(9,39) mientras que Tsukamura (55), Bonicke y otros investigadores (35, 50, 52)



han usado pruebas enzimaticas y bioquimicas, esta dltima es una de las formas de
identificacién mas accesible a los laboratorios dedicados al estudio rutinario de mico-
bacterias (27,28); su desventaja radica en el hecho que en ocasiones debe ser comple-
mentada con algunos de los métodos previamente nombrados para llegar a la identi-
ficacién por especie de las mismas.

En nuestro medio hasta ahora no se ha realizado una evaluacion de las carac-
teristicas clinicas, epidemiolégicas y bioquimicas de las micobacterias diferentes al
complejo M. tuberculosis; creemos que el andlisis aqui presentado podré contribuir
a dilucidar una serie de incognitas con relacion a estos aspectos.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd este trabajo en el Hospital General del Sur, en la ciudad de Maracaibo,
durante el periodo 1975-1979; este es un centro hospitalaric con 494 camas que
hasta el afio 1974 funciondé como un sanatorio antituberculoso, razén por la cual
todavia constituye para la regidn un centro de referencia en cuanto a enfermeda-
des respiratorias.

Durante un periodo de 5 afios que comprende el estudio, se realizaron
47.742 cultivos para investigacién de micobacterias, de éstos fueron seleccionados
 para el estudio aquellos casos que presentaron aislamientos de micobacterias dife-
rentes al complejo M. tuberculosis con un nimero incontable de colonias, o con un
‘previo examen positivo al directo; este sistema de seleccién traté de garantizar la
eleccién de pacientes con eliminacién bacilar significativa; obtuvimos un total de
360 cultivos con estas caracteristicas, correspondientes a 99 pacientes. Estas mues-
tras estuvieron representadas por 349 esputos, 4 lavados bronquiales, 5 orinas y 2
hisopados larmgeos. No se realizaron investigaciones en muestras provenientes de
lesiones en piel.

El estudio abarcé 2 partes, una inmediata que consistié en la identificacién
bacteriolgica de las micobacterias aisladas y otra mediata que involucr la revisién
de las historias médicas.

De las 99 historias a revisar fueron excluidos 33 pacientes, bien sea porque sus
historias no se localizaron (22 casos) o porque éstas contenian una informacién in-
completa (11 casos); la mayoria de estos casos tenian un solo aislamiento bacterio-
16gico; quedando 66 pacientes que conformaron los resultados de este estudio.

La confeccién del frotis se hizo escogiendo las particulas més productivas,
siendo examinadas las ldminas con el microscopio de fluorescencia usando la colo-
racién de Auramina O como fluorocromo, cuantificando la densidad bacilar encon-
trada de acuerdo a la regla establecida por la Organizacién Mundial de la Salud (36).

Las muestras para su homogeneizacién y descontaminacién fueron procesadas
por el método de Petroff (36); la siembra se realizb en 3 tubos de Lowenstein-Jen-
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“sen incubiridose a 37°C y la observacién se hizo semanalmente hasta la aparicién
de crecimiento con un tiempo méximo de incubacién de 8 semanas, anoténdose el
néimero de colonias observadas en el cultivo. Para la tipificacién se utilizaron los
siguientes indicadores: tiempo de crecimiento y produccion de pigmento (27, 28);
produccién de niacina de acuerdo a la técnica de Konno (45, 57); reduccién de los
nitratos (6,27); prueba de la actividad de la catalasa a pH 7/68°C y catalasa semi-
cuantitativa (45, 57); investigacién de arylsulfatasa en agar arylsulfatasa de Wayne
a los 3 dias y 14 dias (19, 57); hidrblisis del Tween 80 con lecturas a los 5 dfas y
10 dias (57, 59); reduccién del telurito de potasio (26, 28) y crecimiento en agar
Mac Conkey en 5 dias (5, 57). Se controlaron las variables que pudieran afectar la
calidad de los resultados bacteriologicos (6).

Los criterios seguidos para catalogar un caso como micobacteriosis fueron: (1)
aislamiento de-la misma micobacteria en 2 6 mis ocasiones, en cantidades significa-
tivas y en muestras del mismo origen; (2) ausencia del M. tuberculosis durante el
periodo de evolucién de la micobacteriosis; (3) imagenes radiolégicas con lesiones
pulmonares que indicaran enfermedad.

La extension de las lesiones fue considerada en base a la radtogra.ﬁa inicial,
dc acuerdo al criterio establecido por la American Lung Association (11).

Los casos de micobacteriosis fueron evaluados de acuerdo a su distribucién
por edad, sexo, ocupacidn habitual, lugar de origen y residencia.

La.prueba de Student (15) y la de proporciones para dos muestras (49), se
utilizaron en el anilisis estadistico de los resultados obtenidos.

- En el estudio se considerd como:
1) Micobacterias diferentes al complejo M. tuberculosls todas las micobacte-
rias, excepcién hecha del M. tuberculosis, Mycobzctenum bovis y Mycobacterium
africanum. :

2) Micobacteriosis: enfermedad producida por micobacterias diferentes al
complejo M. tuberculosis.

3) Tuberculosis: enfermedad producida por el M. tuberculosis.

4) Caso activo: paciente con tuberculosis bacteriolégicamente posmvo o que
habiendo alcanzado la negativizacién se encuentra en teatamiento.

5) Caso controlado: paciente con mlcobactcmos:s que en el momento de fina-

lizar el seguimiento, estd bajo control clinico y bacteriolégico con o sin‘tratamien-
to.

6) Caso curado: pacxente que ha concluido su etapa de tratamiento y bacte-
nologxcamente permanece negativo.



RESULTADOS

Los aislamientos de micobacterias diferentes al complejo M. tuberculosis en los 66
pacientes evaluados bacteriolégica, clinica y radiolégicamente, se produjeron en las
siguientes circunstancias: en un grupo de 37 pacientes (56.06%)' que no se consi-
deraron casos de micobacteriosis cuya distribucién se observa en el Cuadro No. 1;
en 31 de estos casos (83.78%) existian alguna anormalidad en pulmén; ademés hu-
bo dos casos (5.39%) con aislamientos de estas micobacterias en orina y 4 casos
(10.83% ) de colonizaciones en personas aparentemente sanas.

En el mismo cuadro también observamos que existe una gran variedad en las
especies micobacterianas identificadas en el cultivo, con predominio de aquellas ce-
pas que con mayor frecuencia estin involucradas en la produccién de micobacterio-
sis en la poblacién aqui estudiada.

El otro grupo de pacientes estaban representados por los 29 casos (43.94%)
que presentaban una micobacteriosis pulmonar; no se descubrié ningin caso de lo-
calizacién extrapulmonar ni diseminacién sistémica.

La incidencia anual de los casos de micobacteriosis y tuberculosis durante el
periodo de estudio se muestra en el Cuadro No. 2. En este tiempo se descubrieron
un total de 22 casos de micobacteriosis pulmonar, la tasa anual de morbilidad varié
entre 0.38 y 0.64 casos por 100.000 habitantes, el resto (7 casos) fue diagnosticado
en afios anteriores al estudio. Ademds se reportaron 1.852 casos nuevos de tubercu-
losis entre 1975 y 1979, los cuales se analizaron estimando las tasas anuales de
morbilidad con el fin de comparar con las de micobacteriosis (Grifico No. 1).

El anilisis de los 29 casos de micobacteriosis pulmonar arrojé los resultados
que a continuacibn se exponen.

Sexo, edad y raza.

Hubo 13 pacientes (44.83%) que pertenecian al sexo femenino y 16 (55.17%)
al masculino, como se observa en el Grifico No. 2; al comparar estas cifras se en-
contrb que la diferencia no era significativa.

La edad de los pacientes para el momento del diagndstico se muestra en el
Grifico No. 3; ésta variaba entre 19 y 89 afios, con una media de 52.65 afios. La
edad promedio (* DS) para las mujeres fue de 50.07  13.94 afios y para los hom-

-bres 54.75 £ 15.89 afios; esta diferencia de edad no demostrd significancia estadfs-
tica (Grafico No. 4).

Todos los pacientes presentaban una caracteristica racial de mezcla, lo cual es

representativo de nuestra poblacién, ya que en general no existen separaciones ra-

ciales marcadas.
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CUADRO No, 2

MICOBACTERIOSIS PULMONAR Y TUBERCULOSIS

MORBILIDAD Y TASAS POR 100.000 HABITANTES
DURANTE 1975-1979

HOSPITAL GENERAL DEL SUR - MARACAIBO - ESTADO ZULIA

Micobacteriosis Pulmonar Tubereulosis
ARO Nimero de Tasa por 100,000 Niimero de Tasa por 100.000
casos habitantes casos ~ habitantes

1975 5 0.64 317 40.47

1976 3 0.38 361 46.10

1977 5 0.61 329 40.55

1978 4 0.46 330 38.39

1979 5 0.56 515 58.10

Total 22 1.852

F. de L.: Coordinacién Regional de Tuberculosis del Estado Zulia.

GRAFICO No. 1

MICOBACTERIOSIS PULMONAR Y TUBERCULOSIS
TASA POR 100.000 HABITANTES DURANTE 1975-1979
HOSPITAL GENERAL DEL SUR - MARACAIBO - ESTADO ZULIA
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GRAFICO No. 2

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE 29 CASOS DE
MICOBACTERIOSIS PULMONAR SEGUN EL SEXO
HOSPITAL GENERAL DEL SUR - MARACAIBO - ESTADO ZULIA. 1975-1979
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F. de .. Archive Hospital Gensral dsi Sur,

GRAFICO No. 3

DISTRIBUCION DE 29 CASOS DE MICOBACTERIOSIS PULMONAR
DE ACUERDO A EDAD Y SEXO
HOSPITAL GENERAL DEL SUR - MARACAIBO - ESTADO ZULIA, 1975-1979
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GRAFICO No. 4

COMPARACION ENTRE LAS EDADES PROMEDIO ‘ DE 29 SASOS DR
a MICOBACTERIOSIS PULMONAR SEGUN EL SEXO
HOSPITAL GENERAL DEL SUR - MARACAIBO - ESTADO ZULIA. 1975-1979
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Sintomas y signos.

Los sintomas y signos mas comtnmente observados en los casos de micobacteriosis
pulmonar estin especificados en el Grafico No. 5; la mayoria de los pacientes (23
casos) se quejaban de tos con expectoracién (79.31%); siguiendo en importancia
por su frecuencia, fiebre y disnea; en una cuarta parte de los casos la smtomatolo-
gia estaba comphcada con hemoptisis. :

Hallazgos radiologicos

La mayoria de los pacientes presentaban lesiones pulmonares extensas; estas lesio-
nes se clasificaron como: moderadamente avanzada con cavernas (18 casos,
62.07%), o sin cavernas (8 casos, 27.59%) y avanzadas con cavernas (3 casos,
10.34%),



GRAFICO No. 5

SINTOMAS Y SIGNOS DECLARADOS EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO EN 29
PACIENTES CON MICOBACTERIOSIS PULMONAR. CIFRAS ABSOLUTAS Y PORCENTAJES
HOSPITAL GENERAL DEL SUR - MARACAIBO - ESTADO ZULIA. 1975-1979

si Si Nimero
intomas y Signos de casos . Porcentajes
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
H ¥ T ¥ 1 1 ] 1 ¥ 1 1
Tos con expectoracién 23 | | 79.31%

Ficbre 11 [ 37.93%
Disnea 11 E::] 37.93%
Anorexia 8 [ Jorssw
Pérdida de peso (> 2 Kg) 7 24.13%
Hemoptisis 7 [: 24.13%

F.de L: Archivo Hospital General del Sur,

Enfermedades asociadas

En el Cuadro No. 3 pueden observarse las distintas enfermedades que estaban pre-
sentes en 21 de los 29 casos de micobacteriosis; en 10 de ellos (sefialados con el as-
terisco) el diagnéstico de estas entidades clinicas se hizo antes del desarrollo de la
micobacteriosis y puede decirse que favorecieron la implantacién de la enfermedad
pulmonar micobacteriana. En 7 casos se produjo la micobacteriosis después que ha-
bian sido tratados y curados de una tuberculosis pulmonar; el tiempo medio (+ DS)
transcurrido entre la curacién de la tuberculosis y el desarrollo posterior de mico-
bacteriosis fue de 10.71 % 4.59 afios, con un rango de 3 a 17 afios {Cuadro No. 4).

En el resto de los pacientes, 8 casos (27.58%), no existia ningiin diagnéstico
clinico previo ni concomitante con la micobacteriosis pulmonar,
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CUADRO No. 3

- DIFERENTES CONDICIONES CLINICAS DIAGNOSTICADAS EN 29 CASOS CON
MICOBACTERIOSIS PULMONAR
CIFRAS ABSOLUTAS - PORCENTAJES
HOSPITAL GENERAL DEL SUR - MARACAIBO - ESTADO ZULIA, 1975-1979

Namero de
Condiciones Clinicas Pacientes %
1. Enfermedades Respiratorias:
Enfisema 10 34,48
Tuberculosis anterior curada (*) 7 24.13
Asma bronquial ) 17.24
Bronquiectasia(®) 1 3.44
=
2. Enfermedades Cardiovasculares:
Insuficiencia cardfaca 3 10.34
Insuficiencia coronaria 3 10.34
Cor pulmonar 2 6.89
Cardiopatia congénita(*} 1 3.44
Infarto al miocardio 1 3.44
3. Cincer:
Melanoma 1 3.44
Broncogénico (*) 1 3.44
* Diagnosticadas antes del desarrollo de la micobacteriosis

F. de I : Archivo Hospital General del Sur

Hallazgos bacteriologicos

En el Grifico No. 6 se presentan en forma esquemitica el nfimero de cultivos y
directos positivos obtenidos en cada uno de los casos de micobacteriosis; estos re-
sultados bacteriolégicos corresponden al perfodo comprendido desde enero de 1975
a diciembre de 1980. Al analizar el Grifico observamos que 26 pacientes (89.65%)

11



CUADRO No. 4

RELACION ENTR.E LOS AROS TRANSCURRIDOS DESPUES DE LA CURACION
DE LA TUBERCULOSIS Y EL DESARROLLO POSTERIOR DE MICOBACTERIOSIS
PULMONAR. CIFRAS ABSOLUTAS - PORCENTAJES
HOSPITAL GENERAL DEL SUR - MARACAIBO - ESTADO ZULIA. 1975-1979

Afos Nimero de %
transcurridos casos
0—4 1 14.29
5-9 1 14,29
10 —-14 4 57.13
15 — 19 1 14.29
Total 7 100.00

F. de I.: Archivo Hospital General del Sur

tenian aislamientos de la misma micobacteria en 3 6 mas ocasiones, uno de ellos
arroj6 un total de 22 cultivos positivos para estos microorganismos; en los 3 casos
con 2 aislamientos, éstos correspondian a Mycobacterium kansasii (2 casos) y com-
plejo Mycobacterium avium (1 caso).

Las caracteristicas diferenciales de las 195 cepas diferentes al complejo M. tu-
berculosis que correspondian a los 29 casos de micobacteriosis pulmonar, aparecen
en el Cuadro No. 5. Como puede observarse hay 149 cepas de micobacterias no fo-
tocrombgenas SP y 6 de micobacterias fotocromdgenas SP en las cuales no se pudo
Hegar a la diferenciacién por especie, porque sus propiedades diferfan de las obser-
vadas en las micobacterias reportadas hasta este momento; si se trata de especies
nuevas lo dirdn los estudios taxonémicos que se estin realizando sobre estas cepas
en un centro internacional de referencia bacterioldgica; el resto de las micobacterias
fueron identificadas como My cobacterium szulgai, complejo M. avium y M. kansasii.
En las pruebas bioquimicas usadas se controlaron todas las variables que pudieran
afectar la calidad de los resultados bacteriolégicos.

En el Grifico No. 7 se muestran, con sus respectivos porcentajes, las 5 espe-
cies micobacterianas responsables de los 29 casos de enfermedad pulmonar; se acla-
ra que en un caso se aislaron 2 micobacterias distintas: este paciente en la primera
hospitalizacién arrojé 4 cultivos positivos para M. kansasii y egresa por mejoria cli-
nica y bacteriolégica, después de 6 meses de tratamiento; se pierde el contacto con

12



GRAFICO No. 6

NUMERO DE EXAMENES BACTERIOLOGICOS POSITIVOS OBTENIDOS EN
29 CASOS DE MICOBACTERIOSIS PULMONAR. ENERO DE 1975 - DICIEMBRE DE 1980
HOSPITAL GENERAL DEL SUR - MARACAIBO - ESTADO ZULIA, 1975-1979
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CUADRO No. 5

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE LAS 195 MICOBACTERIAS DIFERENTES AL
COMPLEJO MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS AISLADAS EN 29 CASOS DE
MICOBACTERIOSIS PULMONAR
HOSPITAL GENERAL DEL SUR - MARACAIBO - ESTADO ZULIA, 1975-1979

Fotocromégenos E:: {?;:::: No. Fotocromébgenos
. M. kansasii SP M. szulgai (bl'{or:gll:gnt: SP
Caracteristica 34 *6 x4 *g *149
Produccion de niacina - - - - -
Reduccién de nitratos + + + - +
Catalasa > 45 mm. +(26) - + - —(22)
Catalasa 68°C/20 min. + + NR +
Hidrolisis Tween 80 ‘
5 dfas + - - - -
10 dias + - - - -
| Produccion de pigmento
oscuridad - - B/ - —
luz + + F} - -
Reduccibn de telurito - - - + +(128)
{3 dias)
Crecimiento en agar
Mac Conkey {5 dfas) - - - - =
Aryl sulfatasa
3 dfas —(4) - - - ~(5)
14 dfas + (26) - - - ~(21)
Simbolos utilizados *: Ntmero de cepas estudiadas  NR: No realizado »
4§ — : Reacciones positivas o negativas { } : Nfimero de cepas con reac-
. ciones positivas. o
F. de L: Archivo Hospital General del Sur. E/F: Escotocrombgeno a 37Cy

Fotocromébgeno a 25 C

" el paciente y 20 meses después es reingresado con sintomatologia respiratoria y bac-
teriologia positiva, ahora para micobacterias no fotocromébgenas SP (4 cultivgs po-
sitivos ), muriendo 3 meses mas tarde,

El mayor porcentaje (56.68%) del total de 30 cepas correspondié a micobac-
terias no fotacrombgenas SP (17 cepas).
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GRAFICO No. 7

MICOBACTERIAS DIFERENTES AL COMPLEJO MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
IDENTIFICADAS EN 29'CASOS DE MICOBACTERIOSIS PULMONAR
CIFRAS ABSOLUTAS - PORCENTAJES
HOSPITAL GENERAL DEL SUR - MARACAIBO - ESTADO ZULIA, 1975-1979

Micobacterias aisladas No. de cepas Porcentajes

i de

genos

M. Kansasii 10 :I:E]:] 33.33

;‘ Fotocromégenos SP 1 ::] 3.33
3 § M. szulgai 1 3.33
i -
3 B -
é § Complejo M. a'vium 1 ___] 3.33
g No. fotocrombgenos SP 17 ‘ J ! J L} 56.68
Total A 30% 100.00

* Incluye el caso con aislamiento de 2 especies distintas de micobacterias.

F. de I.: Archivo Hospital General del Sur

Seguimiento de los casos

La mayoria de los pacientes (25 casos) fueron observados durante un tiempo que
varié entre 1 y 12 afios. La situacién de los 29 casos de micobacteriosis pulmonar
al terminar el periodo de seguimiento (1980) puede observarse en el Cuadro No. 6.
Los 2 casos perdidos antes de finalizar la quimioterapia fueron tratados du-
rante 2 meses, logrando su mejorfa clinica y, uno de ellos, conversién bacteriol6-
gica; las micobacterias aisladas en cada uno de los casos fueron M. szulgai y mi-
cobacterias no fotocromébgenas SP.
: En cuanto a los casos perdidos después de finalizado el tratamiento (tiem-
po medio de observacion + DS: 16 * 2.8 meses) éstos no alcanzaron la negativiza-
cibn y s6lo una discreta mejoria de los sintomas; de los 4 casos, 3 arrojaban cultivos
positivos para micobactérias no fotocromégenas SP y uno p‘m M. kansasii,
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CUADRO No. 6

SITUACION DE LOS 29 CASOS DE MICOBACTERIOSIS PULMONAR AL TERMINO
DEL PERIODO DE SEGUIMIENTO - 1980
NUMERO DE CASOS - MICOBACTERIAS AISLADAS - NUMERO DE CEPAS
HOSPITAL GENERAL DEL SUR - MARACAIBO - ESTADO ZULIA, 1975-197%

B !tescotocr'o- No Fotocromé-
Fotocromaogenos mégenos || genos
M. M. Coml&?e- sp Ntmero de
o s .. . o
Situacion kansasii Sp szulgai gvium casos
Perdidos antes de
finalizar el trata- 1 1 2
miento
Perdidos después de
finalizado el trata- 1 "3 4
miento
Curados 4 1 5
Controlados 1 1 7 9
Pallecidos 4 1 5 9*
No. de cepas i1 1 18
* Incluye el caso con aislamiento de 2 especies distintas de micobacterias -

F.del: Archivo Hospital General del Sur.,

Hasta el momento de terminado el seguimiento, existian 9 casos controla-
dos, ninguno habia alcanzado la negativizacién bacteriologica después de un pro-
medio de 3.55 afios de estar controlados (el rango variaba entre 1 y 6 afios). Enla
mayoria de los casos (7 pacientes) las micobacterias aisladas correspondian a mico-
bacterias no fotocrombgenas SP mientras que el M. kansasii y micobacterias foto-
crombgenas SP fueron responsables de los otros 2 casos.

Todos los casos recibieron tratamiento totalmente supervisado, éste fue si-
milar al aplicado a los pacientes con tuberculosis: quimioterapia de duracién con-
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vencional (12 meses) que utilizé 3 drogas (inclufan por lo general isoniacida y es-
treptomicina) o quimioterapia de corta duracidn (6 meses) en base a esquemas
con 4 drogas (pirazinamida y rifampicina entre ellas); con estos regimenes se logrd
la curacién de 5 casos, 4 de ellos producidos por M. kansasii; los casos curados al-
canzaron su conversién bacteriolégica en un tiempo promedio de 3.4 meses con un
rango entre 2 y 6 meses.

- En el resto de los pacientes se observé una evolucion lenta con cronificacién
de 1a enfermedad y pérdida progresiva de la funcién pulmonar, 7 de los cuales estu-
vieron ocasionados por micobacterias no fotocromégenas SP; en estos caso$ debido
al fracaso terapéutico, los esquemas se caracterizaron por una marcada variabilidad
en cuanto al nlimero, agentes quimioterdpicos utilizados y duracién del trataniien-
to medicamentoso, lo cual impidi6 llegar a conclusién alguna con relacién al trata-
miento aplicado.

Se produjeron 9 muertes; en 5 pacientes (55.55% ) el deceso se debié a insuficien-
cia respiratoria y trastornos cardiovasculares ocasionados por la micobacteriosis; las
micobacterias responsables del cuadro pulmonar fueron:: M. kansasii (2 casos); mi-
cobacterias no fotocromébgenas SP (2 casos) y complejo M. avium (1 caso).

El tiempo medio de sobrevivencia en estos 5 pacientes fue de 6.2 aﬁos, con
un rango que variaba entre 2 y 10 afios.

En los 4 casos restantes (44.45% ) la muerte fue ocasionada por condmom:s '
clinicas diversas, diferentes a la micobacteriosis.

Se pudo comprobar que 7 (77.77%) de los 9 pacientes fallecidos continuaban
bacteriolégicamente positivos en el momento del deceso.

Aspectos epideniiologicos

i La totalidad de las mujeres (13 casos) realizaban oficios domésticos, 5 pacientes se
desempefiaban como choferes y 2 pacientes como carpintero y pintor, respectiva-
mente. Debemos resaltar que las ocupaciones sefialadas estin limitadas a aquellas
que desempefiaban los pacientes en el momento del diagnéstico.

Al analizar el lugar de nacimiento conseguimos 10 pacientes oriundos de la.
ciudad de Maracaibo, 6 de otros sitios del Estado Zulia, 12 habfan nacido en esta-
dos vecinos (9 originarios. de Tichira, Mérida y Trujilo) y 1 en un pafs extranjero.
No se pudo establecer el tiempo de radicacién de los pacientes en la ciudad de Ma-
racaibo.
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En cuanto a la ubicacibn en la ciudad, exceptuando 3 pacientes, el resto en ¢l
momento del diagnéstico estaban radicados en forma dispersa en toda la ciudad.

Ademais el 55.10% de los pacientes eran fumadores de mis de 20 cigarrillos
~ diarios. Los 29 pacientes pertenecfan'a un sector de bajos ingresos econémicos.

DISCUSION

Al analizar el grupo de 37 pacientes, que no se consideraron casos de micobacterio-
sis, encontramos que la mayoria de los aislamientos de micobacterias diferentes al
complejo M. tuberculosis se produjeron en aquellos pacientes (31 casos) con algin
tipo de enfermedad pulmonar que favorecia la implantacién de estas micobacterias,
este hecho confirma los resultados obtenidos por otros investigadores (3, 20, 53,
54); los dos casos con aislamientos en orina no presentaban evidencia de micobac-
teriosis renal; una biopsia en una de las pacicntes sefialé una glomérulo nefritis
cronica proliferativa, bacteriolégicamente arroja un dnico cultivo positivo para My-
cobacterium fortuitum; el otro caso produce 4 cultivos positivos con mezcla de mi-
cobacterias diferentes al complejo M. tuberculosis y 9 cultivos negativos, es posible
que laimplantacién de estas micobacterias haya sido facilitada por la estrechez distal
de uretra y meato presentada por la paciente; por Gltimo estin los 4 casos de coloni
zaciones inofensivas en personas aparentemente sanas; para algunos investigadores
estas colonizaciones pueden explicarse como aislamientos fortuitos bien sea como
consecuencia de la ingestién de agua y alimentos contaminados (17), inhalacién de
aerosoles (23,60) o contaminacién en el Laboratorio (2, 51).

Al considerar al grupo de pacientes que presentaban una micobacteriosis pul-
monar, creemos posible que el sistema utilizado en la seleccién de casos con aisla-
mientos de micobacterias diferentes al complejo M. tuberculosis haya determinado
1a exclusién de algunos casos de micobacteriosis de este estudio, sin embargo es po-
co probable que la incidencia real de la enfermedad sea significativamente mis alta -
de la aqui presentada; la tasa promedio de morbilidad en los 5 afios de estudio fue
de 0.53 por 100.000 habitantes para la ciudad de Maracaibo, observamos que el
nimero de casos diagnosticados anualmente permanecié mis o menos constante, La
tasa estimada de morbilidad para tuberculosis en el perfodo de estudio indica que
por cada 100.000 habitantes, descubrimos un promedio de 44.72 casos; estas cifras
configuran un cuadro epidemiolégico diferente al observado en los paises industrial-
mente avanzados donde, simultineamente al ir disminuyendo la frecuencia de tu-
berculosis, se ha producido un aumento en el niimero de enfermedades por mico-
bacterias diferentes al complejo M. tuberculosis. Bs posible que en nuestro medio el
grado de inmunidad conferido por las primo-infecciones tuberculosas, influya en la
incidencia rektiumcnte baja de los casos de micobactenom. :
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Es conveniente aclarar que no disponemos de ningfin dato acerca-de la inci-
dencia o prevalencia de las micobacteriosis en fechas anteriores al inicio del pre-
sente estudio en esta ciudad.

Si tratamos de expresar los casos de micobacteriosis (22 casos) como propor-
cidn en relacion al total de casos de enfermedades producidas por el Género Myco-
bacterium (1.874 casos) obtenemos una cifra de 1.17%. En regiones tales como In-
glaterra y Gales (32), Chicago (30), Kansas (38), Cleveland (62), Saint Louis (37) y
Australia Occidental (16). Este indice vari6 entre 3% y 28%; nuestra cifra compara-
da con estos Gltimos {ndices resultd inferior, pero mis cercana a la observadaenla
India con un 0.85% (47).

En los informes publicados en distintas regiones del mundo los diferentes au-
tores coinciden en afirmar que las micobacteriosis ocurren con mayor frecuencia
entre hombres de mis de 48 afios (8, 30, 40); nuestros resultados indican que las
mujeres fueron tan frecuentemente afectadas como los hombres y que los grupos
etarios donde se produjo el mayor nitmero de casos estuvo comprendido entre 45 y
65 afios. La razon de nuestra discordancia con estos autores, que indican un franco
predominio del sexo masculino, puede explicarse por el hecho que en sus regiones.
el desarrollo tecnolégico ha determinado que una mayor cantidad de hombres que
de mujeres se hayan integrado a cierto tipo de industrializacién, desempefidndose
como trabajadores en ocupaciones consideradas de alto tiesgo para el desarrollo de
micobacteriosis.

También ha sido claramente establecido que las enfermedades pulmonares
crénicas (1, 10, 16, 58) y las enfermedades malignas (22, 37, 44) constituyen fac-
tores de riesgo para el desarrollo de micobacteriosis; en 9 de nuestros pacientes,
existian lesiones pulmonares previas al diagnéstico; estas lesiones fueron causadas
- por: tuberculosis curada, 7 casos; bronquiectasia, 1 caso,y cincer broncogénico, 1
caso. De los 7 casos con tuberculosis anterior, en 5 se observd una evolucién progre- -
siva de la micobacteriosis pulmonar; en estos Gltimos pacientes las micobacterias
responsables del cuadro pulmonar fueron: M. kansasii (3 casos) y Micobacterias no
fotocromégenas SP (2 casos).

Algunos autores sefialan ademis que en las historias médicas de sus pacientes,
estaban presente condiciones tales como: alcoholismo, diabetes, enfermedades car-
diovasculares y renales (43, 46); de estas condiciones clinicas el 6.89% de los pa-
cientes estudiados sufrian de alcoholismo y a un paciente (3.45%) se le diagnos-
tic6 una cardiopatia congénita. No se encontrd ningfin caso de diabetes o trastornos
renales entre los casos de migobacteriosis.

Ninguno de los pacientes recibié tratamiento quirérgico complementario, lo
cual parcialmente explicaria el bajo nlimero de casos curados, la experiencia de -
ofros investigadores ha demostrado que se logran mejores resultados cuando se hace
la combinacién quimioterapia-cirugia (63); en nuestros casos los resultados indican
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que las respuestas favorables al tratamiento dependen sobre todo de las especies mi-
cobacterianas responsables de la micobacteriosis.

Los hallazgos bacteriolégicos de las cepas aisladas en los casos de micobacte-
riosis del presente estudio, indican que las micobacterias mis frecuentes fueron las
no fotocrombgenas SP; estas cepas exhibfan las mismas caracteristicas y reacciones
bioquimicas que el complejo M. avium, excepto en los nitratos; el 100% de nues-
tros aislamientos presentaban nitro-reductasa cuya actividad variaba entre modera-
da e intensa, en tanto que la especie aceptada como complejo M. avium es nitrato
negativo y aunque el 16% pueden dar reacciones positivas, éstas son débiles y por
lo general tard{as. ,

Hubo ademis otra cepa en la cual no se pudo llegar a la diferenciacién por
especie; estas micobacterias fueron aisladas por 6 veces consecutivas en uno de los
casos y resultaban similares al M. kansasii en cuanto a pigmento, tiempo de creci-
miento y reacciones bioquimicas, excepto para la hidrélisis del Tween que arrojé
resultados negativos tanto a los 5 como a los 10 dias,

Estas cepas las clasificamos como no fotocromégenas SP las primeras y foto-
cromogenas SP las segundas, pero creemos que se necesitan estudios posteriores pa-
ra clarificar la posicién taxondmica de las mismas.

En el aspecto epidemiolégico llama la atencién el hecho que 5 pacientes se
desempefiaban como choferes, ya Marks en Cardiff (31) y en un estudio realizado
en Inglaterra y Gales (7) alertan sobre sus hallazgos, donde a pesar que la diferen-
cia no fue significativa, hubo mayor niimero de choferes en el grupo de estudio que
en el grupo control; esto quizds podria explicarse con lo hallado por Marks y Jen-
kins en 1971 (32),quienes notaron que los pacientes con enfermedad producida por
M. kansasii, sin exposicibn al polvo industrial, tendian a vivir en 4reas con alta den-
sidad de trifico de autos; aunque.la mayoria de los altos indices de micobacteriosis
pulmonar se han obtenido en pacientes que tienen gran exposicién a polvos indus-
triales (7, 31), en nuestro grupo de estudio sélo dos casos pueden considerarse co-
mo ocupaciones con este tipo:de riesgo (carpintero, pintor), hecho justificado por
la falta de minas y lo poco industrializado de la regi6n.

Es llamativo el hecho que del total de casos de micobacteriosis, 9 (31%) eran
originarios de la regién de Los Andes (Tichira, Mérida y Trujillo, zonas de bajas
temperaturas con abruptas montafias de elevada altura); con relacién a esto dltimo
quedarfan las siguientes interrogantes: ;Este nimero de pacientes procedentes de
Los Andes venezolanos, constituye un grupo mas susceptible? o jExisten en sure-
gion de procedencia mayor incidencia o reservorios de estas micobacterias?

Por dltimo. no se logrd comprobar la transmision de la enfermedad pulmonar
de persona a persona, demostrada por casos secundarios en familias y otros contac-
tos estrechos; resultados similares han sido reportados por investigadores de otras
partes del mundo (61, 62).
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Como ya dijimos, los estudios sobre micobacteriosis pulmonares en diferentes re-
giones del mundo, revelan cifras de incidencia con una gran fluctuacién de un si-

. tio a-otro, y sus propias caracteristicas clinicas y epidemiologicas; nuestro estudio
matifica este Gltimo hecho, como na incidencia promedio relativamente baja y ala
wez nos asoma una serie de incgnitas aGin por resolver, razén por la cual nos apo-
yamos pare sugerir las siguientes recomendaciones:

1.- Continuar con la investigacién iniciada hace cinco afios y dentro de un
quinquenio re-evaluar el problema y comparar los resultados de ambos estudios.

2.- Bstablecer dentro de 1a estructura nacional de laboratorios de tuberculosis,
una organizacién que facilite realizar este tipo de estudio en diferentes regiones del
pais; nuestros resultados sugieren que tal mvestngaczon seria de interés promoverla

" en los Bstados Tichira, Mérida y Trujillo.

3.- Adicionar al esquema bioquimico utilizado en nuestro laboratorio otras
pruebas, con el fin de poder lograr la diferenciacién por especie, de la mayoria de
las micobacterias diferentes al complejo M. tuberculosis aisladas al cultivo.

4.- Ademis de los métodos bioquiniicos usuales de identificacién, introdu-
cir los serologicos para realizar investigaciones de tipo epidemiolégico.

5.- Iniciar una investigaciébn que tenga como objetivo conocer los patrones
de sensibilidad y resistencia de las cepas de micobacterias diferentes al complejo
M. tuberculosis aisladas en nuestro medio.

6.- Comenzar la biisqueda de los reservorios de micobacterias no tuberculosas
en el ambiente; seria de gran valor epidemiolégico si se investigaran serolégicamen-
te las especies identificadas, de manera de comparar estos serotipos con los de las
micobacterias responsables de los casos de micobacteriosis.
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