’-{ [ ')
/-* V'ﬂ“ﬂ' Salamanca, 2-5 de Marzo de 2010

( CQNGRESO http://fundacion.usal.es/semtsi
o ——~SEMTSI

Estudio de un brote de
micobacteriosis no tuberculosa
zoon Osica, asociada a
micotoxicosis en una familia
colombiana inmigrante en Espa na

Fernando Fari nas Guerrero 1,2, Trinidad Sabalete
Moya 1,2, Emilio Mayayo Artal 3,4

1 Instituto de Patolog iay Enfermedades Infecciosas (IAMA -Malaga).
2 Centro de Enfermedades Infecciosas y Salud Intern  acional (CEI -Granada)
3 Servicio de Anatom ia Patol 6gica. Unidad de Patolog ia Infecciosa. Hospital Juan XXIII.

Tarragona
4 Unidad de Anatom ia Patol 6gica. Facultat de Medicina, Universitat Rovira i Virgili,

Tarragona

AT
N 2 @
SO Jroe

<

IAMA




Las aflatoxinas han sido las micotoxinas mas estudiadas hasta el presente. Estan producidas principalmente
por los hongos Aspergillus flavus y Aspergillus parasiticus y han sido clasificadas como B1, B2, G1 y G2
(segun la fluorescencia bajo la luz ultravioleta) y M1, metabolito que aparece en la leche y la orina de bovinos,
tras la ingestion de aflatoxinas. Se han hallado en productos como el cacahuete, semilla de algodén, semilla
de girasol, coco, aceite de oliva, maiz, sorgo, arroz, trigo, cebada, mijo, avena, pistachos, nuez del Brasil,
almendras, nuez moscada e higos. Pueden producir dos tipos de intoxicacion: aguda y crénica. La intoxicacion
aguda se manifiesta por vémitos, dolor abdominal, edema pulmonar, infiltracion grasa y necrosis del higado. El
estado nutricional es importante en la expresion de esta toxicidad. Una dieta baja en lipidos hace mas
vulnerable el higado a las aflatoxinas lo mismo que las dietas deficientes en proteinas. Por el contrario, un
higado con gran cantidad de acidos grasos insaturados raramente se afecta por estas toxinas. Sobre la
intoxicacion crénica por aflatoxinas, principalmente la B1, que es ante todo un potente carcindgeno, interesan
los efectos que se producen por la exposicion por periodos largos de tiempo y a bajas concentraciones. En
estos momentos, la Aflatoxina B1 es considerada por la Agencia Internacional para la Investigacion del cancer
(IARC) como cancerigeno en animales de experimentacion y también ha sido clasificada como cancerigeno
humano. La aflatoxina M1 se encuentra clasificada como posible cancerigeno. Se ha demostrado, que una
mutacion especifica en el gen supresor de tumores p53, se encuentra asociado a carcinoma hepatocelular en
areas con alta exposicion a aflatoxinas, y muy raramente en tumores de pacientes que viven en zonas con
baja exposicion.

Las micobacteriosis producidas por Mycobacterium avium subsp. avium se han descrito asociadas a cuadros
de tuberculosis aviar y micobacteriosis no tuberculosas humanas. En aves, la enfermedad presenta una
distribucion mundial, afectando principalmente a animales adultos. Las aves infectadas muestran signos
clinicos en los estadios mas avanzados de la enfermedad, siendo éstos de naturaleza inespecifica: diarrea,
emaciacion y cojera. Por otra lado, este microorganismo puede producir infecciones oportunistas en personas
inmunodeprimidas, habiéndose descrito casos también en otras especies mamiferas como gatos, perros,
caballos y cerdos .

Describimos el estudio de un brote de micobacteriosis no tuberculosa por Mycobacterium avium subsp. avium
en una familia colombiana residente en Espafia, producida a través del contagio por aves infectadas criadas
por éstos. El caso mas severo se encontr6 en uno de los pacientes (padre), el cual presentaba
concomitantemente una hepatopatia crénica por intoxicaciéon crénica de aflatoxinas, las cuales con toda
probabilidad establecieron un cuadro de inmunosupresion severa en este paciente, siendo éste el principal
responsable del establecimiento de la infeccién micobacteriana.

Padre (Paciente 1)

Varoén, de 49 afos de edad, que present6 cuadro de diarrea intermitente con pérdida de peso y ascitis. Desde
hace 15 meses esta diagnosticado de hepatopatia crénica cirrética. Se realizaron marcadores de HAV, HBV y
HCV obteniéndose un resultado negativo. No es consumidor de alcohol, ni tiene otros habitos téxicos. Hace 11
meses se le detectd un nédulo en zona apical izquierda del pulmén, con linfadenopatia mediastinica (Rx y TAC
toracico). El paciente esta casado y es padre de dos hijos. Es de origen colombiano y vive en Espafa desde
hace 5 afios. Criador de aves (tortolas, gallinas y pavos) por aficién y para consumo propio. Ademas, consume
maiz dulce que almacena en una zona humeda del aviario. Actualmente las aves “se le mueren mucho por
diarrea”, hecho que atribuye al pienso.



Hijo peque fo (Paciente 2)

Paciente de 5 afios de edad. Presenta un cuadro de diarrea cronica intermitente desde hace 2 afios con
importante pérdida ponderal, presentando concomitantemente una linfadenopatia submandibular simétrica
y bilateral.

Estudio de convivientes

La esposa de 42 afios de edad y el hijo mayor de 17 afios, no presentaron clinica de interés ni tenian
antecedentes patolégicos.

Estudio de las aves enfermas

Las tortolas presentaban, en el momento del estudio, un nimero considerable de bajas, presentando un
cuadro de diarreas, pérdida de condicién corporal y plumaje alterado principalmente.

Padre (Paciente 1)

Se realiza prueba de Mantoux y baciloscopia de esputo. Ademas se tomaron biopsias de higado e intestino
(ileon terminal) y se obtuvieron muestras de pulmén e intestino para cultivo de micobacterias.

Hijo peque fio (Paciente 2)

Prueba de Mantoux y biopsias del ganglio afectado para cultivo de micobacterias.

Convivientes

Pruebas de Mantoux.

Aves enfermas

Se sacrificaron varias aves para su estudio necrépsico y la realizacion de estudios histopatolégicos y
microbiolégicos.

Padre (Paciente 1)

La biopsia hepatica mostrdé un parénquima hepatico con desorganizacion de los cordones hepatocitarios,
imagenes de proliferacion epitelial de conductos biliares con extensa fibrosis (Foto 1). y presencia de
hepatocitos megalociticos “sueltos y aislados” que muestran nucleos grandes e incluso “atipicos” (Foto 2)

La biopsia intestinal mostrd signos de enteritis con aplanamiento de las vellosidades intestinales, presencia
de un intenso infiltrado de tipo linfo-macrofagico y observacion de abundantes macréfagos vacuolados con un
contenido basdfilo intravacuolar. Las tinciones de Ziehl-Neelsen sobre tejido, pusieron de manifiesto la
presencia de innumerables formas bacilares acido-alcohol-resistentes, muchas de ellas agrupadas en “globis”
y ocupando las vacuolas macroféagicas anteriormente descritas (Fotos 3 y 4).

En el estudio microbioldgico de las muestras obtenidas de pulmén e intestino se obtuvo un resultado positivo
para Mycobacterium avium subsp. avium en ambos casos.




Hijo peque fio (Paciente 2)

El estudio microbiolégico del ganglio linfatico resulté positivo para Mycobacterium avium subsp. avium, idéntico al
aislado en el padre y otros cultivos realizados.

Aves

Realizada necroscopia de algunas aves, se observé a la apertura de los cadaveres, en todos ellos, la presencia
de multiples nddulos de color amarillo-grisaceo, irregulares y de varios tamaios, en higado, intestinos, bazo y
pericardio principalmente (Foto 5). Estas lesiones son faciimente enucleables de los tejidos adyacentes y suaves al
corte.

El estudio histopatoldgico de las muestras de pulmén, corazén (pericardio), higado e intestino destacé la presencia
de multiples granulomas necréticos con abundantes células gigantes multinucleadas tipo Langhans, presentando
muchas de ellas grandes vacuolas citoplasmaticas y células epitelioides que rodeaban un centro necrotico-
caseoso. Las tinciones de Ziehl-Neelsen sobre tejido, pusieron de manifiesto la existencia de innumerables formas
bacilares acido alcohol resistentes, muchas de ellas agrupadas en estructuras de tipo “globi”, conformacion tipica
del grupo Mycobacterium avium complex (MAC) (Foto 6).

Realizados cultivos de muestras de pulmén, higado e intestino, en éstos se aislé la especie Mycobacterium avium
subsp. avium.

Estudios moleculares de las cepas aisladas

Estudios de tipificacion molecular de las tres cepas aisladas (padre, hijo pequefio y aves) determinaron que se
trataba de la misma cepa.

Estudio micol égico del maiz

En base a los hallazgos histopatol6gicos hepaticos del paciente 1 (padre) descritos anteriormente y ante la
sospecha de intoxicacion crénica por micotoxinas, se realizd cultivo micolégico de muestras del maiz que estaba
siendo consumido por el paciente y las aves, resultando positivo para Aspergillus flavus. Igualmente se llevaron a
cabo estudios toxicolégicos para aflatoxinas detectandose una alta concentracion de ésta en las muestras
(>20ng/qg).




Los resultados del estudio del brote de micobacteriosis por M. avium subsp. avium, confirman que dicho
brote provenia de la transmisién zoondsica de las aves infectadas y enfermas. Aunque esta infeccion es
poco frecuente, si la tasa de exposicion es elevada y/o se da en estados de inmunodeficiencia celular, es
probable que se desarrolle un cuadro clinicamente aparente. Dicha infeccion se manifest6 en el en el hijo
pequefio con una linfadenopatia y en el padre afectado previamente de una hepatopatia por aflatoxinas,
con un cuadro pulmonar y entérico. Estas aflatoxinas tienen capacidad de producir severos fenémenos de
inmunodepresion, especialmente a nivel de inmunidad celular, lo que con toda probabilidad ha permitido
el establecimiento de esta infeccion en ambos pacientes. Los otros dos convivientes, no consumidores
del maiz contaminado, tuvieron menor exposicion y presentaron una respuesta celular mas potente, con
un Mantoux muy positivo y sin clinica aparente.



