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ENFERMEDAD PRODUCIDA POR MICOBACTERIAS
NO TUBERCULOSAS EN BUENOS AIRES, ARGENTINA

Martha Di Lonardo,' Nélida C. Isola,’ Marta Ambroggi,’
Gloria Fulladosa® e Isabe! N. de Kantor*

Se presentan los resultados de un estudio sobre la prevalen-
cta de micobacterias no tuberculosas realizado en 4 894 pa-
ctentes de los cuales se extrajeron 8 006 cultivos estudiados
durante cuatro afios (1977-1980).

Introduccion

Hay pocos estudios publicados sobre la
importancia de las micobacterias atipi-
cas—o no tuberculosas—como causantes
de enfermedad en América Latina (1, 2).
En Buenos Aires, Argentina, la prevalen-
cia de casos de micobacteriosis, en compa-
racion con los de tuberculosis era de
0,20%, en 1969 (3), y de 0,32% mas re-
cientemente (4). Nos parecié de interés
continuar este Gltimo estudio, con objeto
de obtener informacién mas representativa
sobre el problema. Si bien en América La-
tina actualmente las micobacterias no tu-
berculosas parecen tener poca importancia
epidemiolégica en comparacién con Myco-
bactertum tuberculosis, en la medida en
que disminuya la prevalencia de la tuber-
culosis es posible que otras micobacteriosis
ocupen un lugar mas relevante, como ya
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ha ocurrido en ciertas regiones del mundo
(5). En este trabajo se presentan los resul-
tados obtenidos en cuatro afios, en un es-
tudio realizado con pacientes de la Ca-
tedra de Tisioneumonologia de la Univer-
sidad de Buenos Aires y del Hospital
“Francisco J. Muiiiz” de la misma ciudad,
en colaboracién con el Centro Panameri-
cano de Zoonosis (CEPANZO).

Material y métodos
Estudio bacteriologico

Se analizaron 8 006 cultivos de micobac-
terias provenientes de 4 894 pacientes, ob-
tenidos durante un periodo de cuatro afios
(1977-1980). De esos cultivos, 94% corres-
pondian a secreciones broncopulmonares
{(en su mayoria esputos y en algunos casos
lavados gastricos y bronquiales). El restan-
te 6% provenia de muestras extrapulmo-
nares: liquidos cefalorraquideos y de pun-
ciones pleural, pericérdica, peritoneal, si-
novial, etc., biopsias, tejidos de reseccion
quirargica y orinas.

Las muestras se procesaron en el labora-
torio de la Catedra de Tisioneumonologia.
Cada una se cultivé en dos tubos de medio
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Lowenstein Jensen y un tubo de Stone-
brink, previo tratamiento descontaminan-
te por el método de Petroff con hidréxido
de sodio al 4% (6). A cada cultivo se le hi-
zo la prueba de sensibilidad por el método
de las proporciones de G. Canetti, N. Rist
y J. Grosset (8), variante econdmica, a las
siguientes sustancias: isoniazida, estrepto-
micina, rifampicina, etambutol, y 4cido
para-amino salicilico. En algunos casos se
agreg6 capreomicina, kanamicina vy
etionamida.

Los cultivos que presentaron una o mas
de estas propiedades: a) tiempo de creci-
miento o aspecto de las colonias diferente
de M. tuberculosis o ambos, y b) resisten-
cia a varios medicamentos antituberculo-
sos, especialmente al acido para-amino sa-
licilico, fueron sometidos en el Laboratorio
de Tuberculosis de CEPANZO a las si-
guientes pruebas bioquimicas y enzimati-
cas para su tipificacién: niacina, nitrato
reductasa, catalasa semicuantitativa, cata-
lasa a temperatura ambiente y a 68 °C,
hidrélisis del tween y (B-glucosidasa. En
ciertas cepas se efectuaron ademas las
pruebas de ureasa, reduccién de telurito,
toma de hierro, crecimiento en agar Mc-
Conkey y fosfatasa acida. En algunos casos
se inocularon cobayos, conejos o pollos, o
ambos, con las suspensiones bacilares.

Tres semanas después de la inoculacién,
a los animales inoculados se les hizo una
prueba tuberculinica comparativa con los
PPD aviar, bovino y humano, en dosis de 2
g para los cobayos y de 20 ug para los
conejos y pollos (6). Las tuberculinas PPD
empleadas habian sido producidas en CE-
PANZO (7). A las seis semanas de la ino-
culacién se sometid a los animales a la au-
topsia, se anot6 la presencia de lesiones
macroscopicas y se hicieron cultivos de los
organos afectados.

Se considerd que las micobacterias no
tuberculosas eran causantes de enferme-
dad cuando se cumplieron las condiciones
siguientes:

® Obtencién de dos o mas cultivos suce-

sivos de la cepa de un mismo paciente, sal-
vo en los casos de cultivos tinicos obtenidos
de muestras de tejidos, biopsias o mate-
riales de reseccidon quiriirgica, con lesiones
granulomatosas.

¢ Enfermedad comprobada.

® Resistencia inicial a los medicamentos
antituberculosos, especialmente al 4cido
para-amino salicilico, coincidente con una
evolucion térpida de la enfermedad.

Resultados

En el cuadro 1 se presentan los 18 casos
de micobacteriosis diagnosticados en el
periodo del estudio, el nimero de cultivos
obtenidos de cada paciente y el origen de
las muestras cultivadas.

Ademas, durante el mismo lapso se tipi-
ficaron otros 59 cultivos de diversas espe-
cies micobacterianas que no se considera-
ron causantes de enfermedad, pues solo
fueron aisladas en una oportunidad de ca-
da paciente (cuadro 2). Se debe destacar,
sin embargo, que 25 de esos cultivos
(42,4%) eran micobacterias de desarrollo
lento, potencialmente patdégenas, y que
fueron obtenidas de secreciones bronco-
pulmonares de sintomaticos respiratorios,
de quienes no se recibieron nuevas mues-
tras para examen bacteriolégico. Cuatro
cepas fotocromogenas de desarrollo lento,
sin actividad de nitrato reductasa y con
hidrélisis de tween positiva, se considera-
ron solo como cepas fotocromoégenas, gru-
po 1 de la clasificacion de Runyon. De los
8 006 cultivos que se obtuvieron, 7 893
fueron identificados como M. tuberculosis
o M. bovis y 113 como otras micobacterias.
Estos cultivos provenian de 4 894 pacien-
tes: 4 846 de infeccion por M. tuberculo-
szs, 30 por M. bouvss, y 18 por otras mico-
bacterias. De estos ltimos, 16 eran de lo-
calizacién pulmonar y dos extrapulmonar;
en estos se obtuvieron los cultivos de biop-
sias cutaneas con lesiones granulomatosas.

En ocho de los casos pulmonares causa-
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CUADRO 1—Casos de micobacteriosis no tuberculosa,

Buenos Aires, 1977-1980.

N°® de
cultivos Origen
Especie: MAIS?
Paciente
1 4
2 4
3 6"
4 3 Secreciones broncopulmonares
5 6
6 4
7 1 Biopsia piel
8 1 Tejido pulmonar
Especie: M. kansasii
Paciente
9 2
10 2
11 2
12 5
13 4 Secreciones broncopulmonares
14 2
15 3
16 2
17 2
Especie: M. marinum
Paciente
18 1 Biopsia piel

& Complejo M. avium-mtracellulare-scrofulaceum.

b 4 cultivos posteriores en 1981-1982,

€5 cultivos posteriores en 1981.

dos por micobacterias distintas de M. tu-
berculosis, el agente causal fue M. kansa-
$#, en un noveno existieron dos aislamien-
tos de M. kansasi de esputo y uno de M.
tuberculosts de lavado bronquial. El
complejo MAIS causé los siete casos pul-
monares restantes. De los dos casos de mi-
cobacteriosis cutaneas, uno fue por infec-
cibn con M. marinum y otro por el
complejo MAIS. La sensibilidad a los me-
dicamentos de las cepas aisladas de estos
18 pacientes fue la siguiente:

En los ocho casos de infeccién por MAIS
todos los pacientes fueron resistentes a iso-
niazida, estreptomicina, 4cido para-amino
salicilico, etambutol y rifampicina; dos pa-
cientes fueron resistentes a capreomicina y
uno a kanamicina.

En los nueve casos de infeccién por M.
kansasti, todos fueron resistentes a isoniazi-
da y a Acido para-amino salicilico; ocho a
estreptomicina; dos a etambutol; dos a ka-
namicina; dos a rifampicina y uno a ca-
preomicina.

En el caso de infeccién por M. marinum
se halld resistencia a: isoniazida, estrepto-
micina y 4cido para-amino salicilico.

Antes de concurrir a nuestros servicios,
la mayoria de los pacientes habian recibi-
do tratamiento sin buen resultado. En el
cuadro 3 se resumen los datos principales
de los 17 pacientes de micobacteriosis por
M. kansasit o por complejo MAIS. De la
comparaciéon de ambos grupos de pacien-
tes se puede destacar lo siguiente: en el
“grupo MAIS” predominan los pacientes
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CUADRO 2—Micobacterias no tuberculosas cul-

biemdan Aa anda maad
livauds uUcT Laua paui

Aires, 1977-1980.

Fornbo oala
enie 5Ci0 una vez,

2.
DUenos

Especie N° de cultivos
MAIS 11
M. kansasii 14
M. gordonae 3
Complejo M. terrae-triviale 12
M. gastri 2
M. flavescens 3
M. phiei 1
Complejo M. fortuitum 4
M. chelonei 5
Cepas fotocromdgenas 4

Total 59

mayores de 50 afios, no asi en el “grupo
kansasii”’; la distribucion de sexos es pareja

al “orima MATC”? wlantrac anie en el
en & BTups naiaad , MISnuras qud €n &

“grupo kansasii” todos los pacientes fueron
de sexo masculinO' la procedencia rural
prevaiece €n el gT upo MAIS” \aun cuarn-
do el estudio se hizo en la ciudad de
Buenos Aires); los antecedentes de enfer-
medad respiratoria son importantes en
ambos grupos y también lo es el caracter
lesional avanzado al llegar a la consulta.

Dentro de lo incompleto de los datos reco-
gidos la evolucién ha sido indudablemen-
te mas favorable en el “grupo kansasii” que
en el MAIS. En el cuadro 4 se presenta la
informacion mas detallada de los casos y su
evolucidén.

La paciente N° 18, una mujer de 17
afios, habia trabajado en el cuidado de pe-
ceras desde los ocho afios y presentaba le-
siones esporotricoideas en el brazo de-
recho, con pruebas micologicas negativas.
De una biopsia de esas lesiones se obtuvo
un cultivo de mas de 20 colonias identifi-
cado como M. marinum, resistente a iso-
niazida, estreptornicina, acido para-amino
etambutol, rﬂ:qmnlm-
na, kanamicina y etionamida. Lamen-
tablemente no tuvimos informacién poste-

1inr de 12 naciente
AL u\, ‘.a H“lelll—\-

salicilico Vs sensible a

"1

| 1P T e
UiaLusivh

En un estudio previo realizado en
Buenos Aires durante cinco afios, con
participacién de una de las autoras {(cua-
dro 5) (3) se habia hallado un 0,20% de

CUADRO 3—Caracteristicas y evolucion de 17 casos de mi-
cobacteriosis no tuberculosa, Buenos Aires, 1977-1980.

M. kansasii MAIS
Datos 9 casos 8 casos
Edad 250:3; <50:4 2=50:5; <50:2
Sin informacién: 2 Sin informacién: 1
Sexo M9 M: 4; F(1): 4
Antecedentes de tuberculosis 4 5
Antecedente de silicosis,
neumoconiosis, riesgo
ocupacional de coniosis 3 2
Baciloscopia esputo (+) 7
Evolucién clinica
Mejoria 4b 2 (1 lobectomia)
Deterioro — 4
Sin informacién 3 2

Complicacién

2 (1 aspergilosis, —

1 céancer)

ERY 1 P

M: masculino, F: femenino.

b Incluye un caso del que se aisld también M (uberculoss.
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CUADRO 4—Datos, caracteristicas lesionales, tratamiento y evolucion de 17 casos de micobacte-
riosis debidos a M. kansasii o al complejo MAIS, Buenos Aires, 1977-1880.

Paciente Sexo Edad

Ocupacion Extension lesional Tratamiento Evolucién
M. kansasit
13 M 50 Comerciante Muy avanzada I-Ap-E-R Mejoria
11 M 23 Soldador metales Moderadamente avanzada I-Es-E Mejoria
14 M 23 - — = Muy avanzada - — - —
10 M - _ - — _—— = —— —_—
15 M 35 Tipdgrafo Moderadamente avanzada E-R-P-C Mejoria
9 M 52 Metalargico Muy avanzada I.E-R-K Complicacion:
Aspergilosis
12 M 65 Comerciante Muy avanzada I-K-E-Ap. Fallece
17 M - - - — Muy avanzada - —
16 M 47 Oficinista Moderadamente avanzada R-E-C M. tuberculosis
¥ mejoria
Complejo MAIS
4 F 26 Trabajos rurales Muy avanzada I-E-Ap-K/I-E-R - —
3 M 61 Trabajos rurales Muy avanzada K-P-C-T Deterioro
5 M 32 Soldador metales  Lesiones minimas, K-Et-R/K-Et-C Deterioro
2 M 70 Picapedrero- Muy avanzada: silicosis, I-E-R Mejoria
canteras cdncer
6 F 64 Trabajos rurales Moderadamente avanzada K-Et-P Mejoria
1 M 58 Camionero Muy avanzada I-P-Et-K-Er-Es Deterioro
8 F 18 Cartoneria Moderadamente avanzada Lobectomia Estacionaria
7 F 57 Trabajos rurales Granuloma cuténeo R-I-E - -

Ap: 4cido para-amino salicilico.
C: capreomicina.

Er: eritocina.

Es: estreptomicina.

E: etambutol.

Et: etionamida.

1 isoniazida.

K: kanamicina.
P: pirazinamida.
R: rifampicina.

T: tetraciclina.

micobacteriosis (no tuberculosas), sobre
un total de 4 063 pacientes bacterioldgi-
camente confirmados. De acuerdo con el
presente estudio la prevalencia de estas
micobacteriosis se mantiene baja
(0.87%), aunque llama la atencién el
aumento de casos debidos a M. kansasi.
Ello puede deberse a una variacién real, o
a una mayor pericia en la diferenciacién
de esta especie bacilar en el laboratorio.
También se debe destacar el nimero de
aislamientos Gnicos de cepas M. kansastz
con fuerte actividad catalasica, potencial-
mente patdogenas, de secreciones respira-
torias. El reservorio natural del M. kansa-
sz alin no se ha determinado, si bien otros
autores (9, 10) han cultivado esta especie
de muestras de agua y de 6rganos anima-
les. Es indudable su presencia en nuestro

ST: sulfametoxazol-trimetoprina.

ambiente, y su capacidad de colonizar el
tracto respiratorio en condiciones favora-
bles. El mismo comentario es aplicable a
los aislamnientos Gnicos de cepas del com-
plejo MAIS, de secreciones respiratorias.
Creemos conveniente realizar en Argenti-
na un estudio de caricter nacional sobre
la prevalencia de las micobacterias no tu-
berculosas, tal como lo ha recomendado
la Organizacién Panamericana de la Sa-
lud (11), estudio que permitiria determi-
nar la importancia global del problema y
sus variaciones regionales.

Resumen

Se analizaron 8 006 cultivos de micobac-
terias de muestras pertenecientes a 4 894
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CUADRO 5—Micobacterias no tuberculosas en Buenos
Aires. Resultados de dos estudios.

Periodo estudiado

Informacién 1963-19677 1977-1980"

N° de cultivos 7 864 8 006

M. tuberculosis-M. bovis 7 736 7 893

Otras micobacterias 128 113
N° pacientes 4 063 4 894

Casos micobacteriosis

no tuberculosas 8 (0,20%) 18 (0,37%)

Casos M. kansasit 2 9

Casos MAIS 6 8

Casos M. marinum 0 1

2 Cetringolo, A. y Kantor, 1. N., de (3).

b Este estudio.

pacientes. Dichas muestras se obtuvieron a
lo largo de cuatro afios (1977-1980). De
esos cultivos, 113 (1,4%) fueron identifica-
dos como micobacterias no tuberculosas,
el resto como Mycobacterium tuberculosis
o M. bouis. De los 4 894 pacientes, en el
99,02% el agente causal de la enfermedad
fue M. tuberculosis; en el 0,61% (80
casos), M. bovis, yen el 0,37% (18 casos),
otras micobacterias. De estos dltimos se
diagnosticaron ocho casos con infeccion
por M. kansasiZ, un caso con infeccion
doble por M. kansasiz y por M. tuberculo-
szs, ocho casos debidos al complejo MAIS.
(M. avium-intracellulare-scrofulaceum) y
el restante al M. marinum. La localizacién
lesional fue en 16 casos pulmonar y en dos
cutanea (uno por M. marinum y otro por

complejo MAIS). Durante el mismo perio-
do se obtuvieron 59 cultivos de micobacte-
rias no tuberculosas, aisladas una vez de
cada paciente y que por esa razén no se
consideraron como agentes causales de en-
fermedad. Los pacientes del “grupo
MAIS” tenian mayor edad promedio que
los del “grupo kansasii” y predominio de
procedencia rural. En el primer grupo fue
igual el ntmero de pacientes de cada sexo,
mientras que en el segundo todos fueron
hombres. Los 16 casos pulmonares eran
avanzados, 14 de ellos con baciloscopia po-
sitiva, la mayoria con antecedentes de
otras afecciones pulmonares. En general la
evolucion de los casos causados por M.
kansas# fue mas favorable que la de los ca-
sos por complejo MAIS. n
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Diseases caused by nontuberculous
mycobacteria in Buenos Aires (Summary)

An analysis of 8 006 mycobacterial cultures
was conducted using samples from 4 894
patients gathered over four years from 1977 to
1980. Nontuberculous mycobacteria were
identified in 113 (1,4%) of the cultures and the
rest were classified as Mycobacterium
tuberculosis or M. bouvis. Disease was caused by
M. tuberculosis in 99,02% of the 4 894
patients; by M. bovis in 0,61% (30 cases), and
by other mycobacteria in 0,37% (18 cases).
The last group included eight cases diagnosed
as M. kansasii infection, one case as double M.
kansasit and M. tuberculosis infection, eight
cases as MAIS (M. avium-intracellulare-
scrofulaceum) complex infection and one as
M. marinum infection. Pulmonary lesions
were found in 16 cases and cutaneous lesions in

two cases (one caused by M. marinum and the
other by the MAIS complex). During the same
period, 59 nontuberculous cultures were
isolated, but could not be considered disease-
producing agents, since they were only isolated
once in each patient. The patients in the MAIS
group were predominently from rural areas
and their average age was greater than that of
the M. kansasiz group. The MAIS group
included an equal number of male and female
patients, while the M. kansasiZ group was
composed entirely of men. The 16 pulmonary
cases were advanced, 14 reacted positively to
bacillus testing and the majority had a history
of other pulmonary diseases. Generally, M.
kansasiz cases evolved more favorably than
those caused by the MAIS complex.

Doenga ocasionada por micobactérias
nao tuberculosas em Buenos Aires (Resumo)

Analisaram-se 8 006 culturas de
micobactérias de amostras de 4 894 doentes.
Essas amostras foram obtidas ao longo de
quatro anos (1977-1980). Dessas culturas 113
(1,4%) foram identificadas como
micobactérias ndo tuberculosas e as restantes
como Mycobacterium tuberculosis ou M.
bouvis. Dos 4 894 doentes, 99,02% tiveram o
M. tuberculosis como agente causal da

enfermidade; 0,61% (30 casos) o M. bouis; e
em 0,37% (18 casos) outras micobactérias.
Diagnosticaram-se oito casos dentro desses
filtimos com infec¢do por M. kansasiz, um caso
com infec¢@o dupla por M. kansasi e por M.
tuberculosis, oito casos devidos ao complexo
MAIS (M. avium-intracellulare-scrofulaceum)
e o resto ao M. marinum. A localizacio de
lesdo foi pulmonar em 16 casos e cutinea em
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dois (um por M. marinum e outro pelo
complexo MAIS). Durante o mesmo periodo
conseguiram-se 59 culturas de micobactérias
ndo tuberculosas como dnico isolamento;
razdo pela qual ndo se conmsideraram como
agentes causais da enfermidade. Os doentes do
grupo MAIS, em média, eram mais velhos que
os do grupo kansasii ¢ no concernente 3
procedéncia, predominava a origem rural. No

primeiro grupo houve igualdade em niamero,
quanto ao sexo. No segundo, todos eram
homens. Os 16 casos pulmonares ja estavam
avancados, 14 deles com baciloscopia positiva
e a maioria ja tinha antecedentes de outras
afec¢es pulmonares. Em geral, a evolu¢io dos
casos causados por M. kansasii foi mais
favoravel que a dos casos originados pelo
complexo MAIS.

Etude réalisée a Buenos Aires sur une affection produite par des
mycobactériées non tuberculeuses (Résumé)

Il a été procédé i I'analyse de 8 006 cultures
de mycobactériées provenant d'échantillons
recueillis durant quatre années (1977-1980) sur
4 894 patients. Dans 113 des cultures (1,4%)
on a trouvé des mycobactériées non
tuberculeuses tandis que les autres on donné
Mycobacterium tuberculosis ou M. bovés. Pour
99,029 des 4 894 patients examinés, 'agent
pathogeéne était M. tuberculoss; pour 0,61%
(80 cas) M. bouis, et pour 0,37% (18 cas)
d'autres mycobactériées, comme suit: M.
kansasii dans huit cas, M. kansasiZ et M.
tuberculosis (infection double) dans un cas, le
complexe MAIS (M. avium-iniracellulare-
scrofulaceum) dans huit autres cas et M.
marinum pour le dernier. Dans 16 cas, la
lIésion était pulmonaire, dans les deux autres
elle était cutanée (une par M. marinum et
I'autre par le complexe MAIS). Il a été, au

cours de la méme période, effectué 59 cultures
de mycobactériées non tuberculeuses qui,
n'ayant été isolées qu'une seule fois chez
chaque patient, n'‘ont pas été considérées
comme des agents pathogénes. Les patients du
groupe MAIS étaient en moyenne plus agés
que ceux du groupe kansasii et provenait pour
la plupart d’un milieu rural. Dans le premier
groupe les patients &taient, a parts égales, de
sexe masculin et féminin tandis que le
deuxiéme groupe ne comportait que des
hommes. Les 16 patients présentant des lésions
pulmonaires étaient des cas avancés, 14
présentaient une bacilloscopie positive et la
plupart d’entre eux avaient souffert
auparavant d'autres affections des poumons.
En régle générale, les cas imputables a3 M
kansasiz ont évolué plus favorablement que
ceux qui étaient dus au complexe MAIS



