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El objetivo del estudio es evaluar la rentabilidad del he-
mocultivo en el diagndstico de micobacteriosis diseminada
(MBD).

Se llevé a cabo un estudio prospectivo desde enero 1991 a
julio de 1992, de todos los hemocultivos realizados a enfermos
con fiebre y sospecha de MBD.

Se realizaron un total de 57 hemocultivos pertenecientes a
16 enfermos, 14 VIH positives (87,5%), diagnosticados de
MBD. Los hemocultivos se procesaron por la técnica de lisis-
centrifugacion. La identificacién de las micobacterias se reali-
z6 por técnica de hibridacién con sonda de ADN.

Se detecté crecimiento de micobacterias en 5 hemocultivos
(8,7%), pertenecientes a 4 enfermos (25%) (3 VIH+). En tres
de ellos se aislé M. tuberculosis y en uno M. avium. El tiempo
medio de aislamiento fue de 46 dias. En todos los casos se
aislaron micobacterias con anterioridad al hemocultivo en
otras muestras, M. tuberculosis en 2 broncoaspirados (BAS),
en 2 biopsias hepaticas (BH), 2 biopsias de bazo (BB), un
lavado broncoalveolar (LBA), un esputo, un LCR y una orina;
M. avium se aislé en esputo y LBA. Los 3 enfermos con
aislamiento de M. tuberculosis fallecieron a los 1, 4 y 32 dias
del ingreso. De las 12 MBD con hemocultivos negativos
(11 VIH+, 92%), se aislo M. tuberculosis en el 100% de las
muestras de ganglio y BB, 90% de las orinas, 69% de esputos,
67% de LBA y BH, 63% en BAS y 33% en LCR. Ninguno de
estos enfermos fallecié durante el ingreso.

Detectamos una baja rentabilidad del hemocultivo en el
diagnéstico de MBD. El examen de otras muestras proporcio-
na un diagndstico mds rdpido. La positividad del hemocultivo
podria ser un marcador prondstico.
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Evaluation of blood culture in disseminated
mycobacteremia

The objective of this study was to evaluate the usefulness of
blood culture in the diagnosis of disseminated mycobactere-
mia (DMB).

This prospective study included all blood cultures done for
patients with fever and under suspicion of having DMB bet-
ween January 1991 and July 1992.

Fifty-seven blood samples from 16 patients were cultured;
14 (87.5%) patients were HIV positive and all were diagnosed
as having DMB. The cultures were processed by lysis-
centrifugation and identification of mycobacteria was by
hybridization with a DNA probe.

Mycobacterial growth was detected in 5 cultures (8.7%)
from 4 patients (25%) (3 HIV positive). M. tuberculosis was
isolated in 3 and M. avium in 1. Mean time until isolation was
46 days. In all cases mycobacteria were isolated in other
samples before they were found in cultures: M. tuberculosis
was isolated in 2 bronchial aspirates (BAS), 2 in liver tissue
(L), 2 in spleen tissue (S), one in alveolar bronchial lavage,
one in sputum, one in spinal fluid (SF) and one in urine.
M. avium was isolated in sputum and ALB. The three pa-
tients in whom M. tuberculosis was found died 1.4 and 32
days after admission. In samples from the 12 DMB patients
with négitive cultures (11 HIV positive, 92%), M. tuberculo-
sis was isolated in 100% of ganglion and S samples, 90% in
urine, 69% in sputum, 67% in ABL and LB, 63% in BAS and
33% in SF. None of these patients died in hospital.

We find blood culture to be of little use in the diagnosis of
DMB. Analysis of other samples leads to faster diagnosis. A
positive blood culture may be a prognositic indicator.

Introduccion

Aunque las micobacteriemias fueron descritas a
principios de siglo', la aparicién de enfermos con
infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia huma-
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na (VIH), ha incrementado considerablemente el nu-
mero de casos de micobacteriosis diseminada (MBD),
con hemocultivos positivos® 3. M. avium-intracellula-
re es la micobacteria mds frecuentemente aislada de
hemocultivos en paises desarrollados* 3.

En zonas endémicas de tuberculosis, la aparicion de
enfermos VIH positivos (+), ha provocado un incre-
mento de tuberculosis diseminada (TBD) y de bacte-
riemias por M. tuberculosis. En Espafia las bacterie-
mias por M. tuberculosis en enfermos VIH, es particu-
larmente elevada®.
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TABLA I
Resultado de los cultivos en 4 enfermos con MBD y hemocultivos positivos

Casos Germen | VIH | LCR | MO l BH BB 1 Orina [ LBA BAS Esputo
1 MTB + +
2 MTB + - - + + + + +
3 MTB - + + + +
4 MAI + + + +

MTB: M. tuberculosis. MAL: M. avium. LCR: liquido cefalorraquideo. MO: médula 6sea, BH: biopsia hepdtica. BB: biopsia de bazo. LBA: lavado broncoalveolar.

BAS: broncoaspirado.

El perfeccionamiento de los medios de cultivo y los
avances en la deteccion de microorganismos en san-
gre, con los sistemas radiométricos y de lisis-centritu-
gacion, hacen que el hemocultivo pueda ser un méto-
do eficaz para el aislamiento de micobacterias (a pesar
del escaso numero de microorganismos presentes en
sangre y su lento crecimiento), y en el diagnostico de
MBD™.

En nuestro estudio evaluamos prospectivamente el
rendimiento del hemocultivo en 16 casos diagnostica-
dos de MBD.

Material y métodos

Hemos estudiado prospectivamente, desde enero de 1991
a julio de 1992, todos los hemocultivos realizados a enfer-
mos con fiebre y sospecha de micobacteriosis diseminada.

- Todos tuvieron cultivo positivo para micobacterias y ade-
mads reunian al menos uno de los siguientes criterios: a)
patrén radiologico o histolégico miliar; b) afectacidn de dos
0 mds 6rganos extrapulmonares no contiguos, y ¢) afectaciéon
de médula osea.

Se realizaron un total de 57 hemocultivos pertenecientes a
16 enfermos, 14 de ellos VIH+ (87,5%), diagnosticados de
MBD. :

A todos los pacientes se les realizaron 3 hemocultivos
seriados, excepto a 2 enfermos VIH+ a los que se le extraje-
ron 3 hemocultivos mds a cada uno. Todas las extracciones
se realizaron antes de establecer tratamiento especifico de
tuberculosis.

Los hemocultivos se realizaron por la técnica de lisis-
centrifugacion (Isolator 10, Dupont, Wilmington, EE.UU.),
inoculando 10 ml de sangre por hemocultivo, que se proce-
saron segun las normas del fabricante. Las muestras que se
sembraron directamente, a excepcion de LCR y hemoculti-
vo, fueron descontaminadas segun el método de Krasnow!0.
El sedimento obtenido del hemocultivo al igual que todas las
demas muestras se inoculé en los medios de Lowenstein-
Jensen y Coletsos (bioMérieux, Espaiia). Los cultivos se
incubaron a 35 *C durante 8 semanas y se examinaron dos
veces por semana.

La identificacion de las micobacterias se realizé por técni-
ca de hibridacion con sonda de ADN (Gen Probe, Inc., San
Diego, California).

Resultados

Se detecto crecimiento de micobacterias en 5 hemo-
cultivos (8,7%), pertenecientes a 4 enfermos (25%),
3 VIH+, de los 16 diagnosticados de MBD. En tres de
ellos se aislo M. tuberculosis y en uno, M. avium, con
un tiempo medio de crecimiento de 46 dias (limites,
19-56 dias).

En estos 4 pacientes se aislaron micobacterias con
anterioridad al hemocultivo en otras muestras (2
esputos, 2 broncoaspirados [BAS], 2 lavados bron-
coalveolares [LBA], 2 biopsias hepdticas [BH],
2 biopsias de bazo [BB], un LCR y una de orina) (ta-
bla I).

Los 3 pacientes con aislamiento de M. tuberculosis
en el hemocultivo fallecieron al 1, 4 y 32 dias después
del ingreso. Sélo uno habia recibido tratamiento du-
rante 48 horas.

De los 12 pacientes 11 (VIH+, 92%), con MBD y
hemocultivos negativos, en todos ellos se aislé M.
tuberculosis en las siguientes muestras: 100% (3/3 y
2/2) en ganglio y BB; 90% (9/10) en orina; 69% (9/13)
en esputo; 67% (4/6 y 2/3) en LBA y BH; 63% (2/3) en
BAS y 33% (3/9) en LCR (tabla II). Ademds 7 casos
presentaron patrén miliar radiolégico, siete afectacion
de 2 localizaciones no contiguas y una médula 6sea
positiva en el estudio histoldgico.

Ninguno de estos enfermos fallecié durante el in-
greso.

Del total de las 16 MBD, en el 38% (6/16) se obtuvo
baciloscopia positiva en algunas de las muestras estu-
diadas. El tiempo medio de crecimiento de micobac-
teria en muestras distintas del hemocultivo fue de 22
dias (limites, 12-56).

Discusion
Numerosos autores han demostrado el incremento
de las bacteriemias por M. avium intracellulare y

M. tuberculosis en enfermos VIH+, esta ultima ligada
especialmente a la poblacidn con tuberculosis endémi-

TABLA 11
Resultado de los cultivos en 12 enfermos con TBD y hemocultivos negativos
Ganglio BB Orina Esputo ‘ LBA | BH | BAS | LCR
3/3 2/2 9/10 9/13 4/6 2/3 5/8 3/9
(100%) (100%) (90%) (69%) (67%) (67%) (63%) (33%)

LBA: lavado broncoalveolar. BH: biopsia hepatica. BAS: broncoaspirado. LCR: liquido cefalorraquideo.
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ca>>%!!, En nuestro estudio un 75% de las bacterie-
mias se debieron a M. tuberculosis.

La tuberculosis pulmonar o extrapulmonar va uni-
da a las primeras ctapas de la infeccion por VIH; pero
la micobacteriemia parece ocurrir en un estado avan-
zado de inmunodeficiencia, como lo demuestra una
serie de estudios®>'?, la mayoria de los enfermos con
hemocultivos positivos por M. tuberculosis fallecieron
antes o a los pocos dias de establecerse una terapia
adecuada. Clark et al'> comunican en una serie de 13
enfermos VIH+, con TBD, nueve de ellos bacteriémi-
cos de los que fallecieron siete antes del diagndstico y
dos sobrevivieron 9 y 14 meses. En el grupo de los no
bacteriémicos, s6lo hubo un fallecimiento por el desa-
rrollo de una meningitis tuberculosa. Barber et al’
registran 9 casos de bacteriemias por M. tuberculosis,
6 enfermos fallecieron entre 3 semanas y 7 meses y
tres sobreviven después de 6, 8 y 9 meses de iniciar el
tratamiento. Shafer et al® obtienen un 45 % de falleci-
mientos en enfermos VIH+ con TBD durante el ingre-
s0. Murieron 21 enfermos en un periodo medio de 11
dias antes de llegar al diagndstico de TBD y comenzar
el tratamiento. En nuestro caso todos los enfermos
con TBD y hemocultivos positivos fallecieron durante
el ingreso a los 1, 4 y 32 dias; sélo en este dltimo caso
se instauré tratamiento 48 horas antes. En el grupo de
TBD con hemocultivos negativos no se produjo nin-
guna muerte durante el ingreso hospitalario.

El hemocultivo es til para confirmar el diagndstico
de MBD, pero no para establecer el diagnostico. Estos
enfermos requieren tratamiento antes de detectar el
crecimiento de micobacterias en el cultivo de sangre.

Nosotros obtuvimos crecimiento en los hemoculti-
vos utilizando el sistema de Isolator entre 19 y 56 dias
(crecimiento medio, 46 dias). Mattar et al'* obtienen
crecimiento medio a los 8 dias y Barber? entre 20 y 75
dias con el mismo sistema. Con distintos sistemas
Shafer'> obtiene un crecimiento medio de M. tubercu-
losis, a los 43 dias y Da Bouza'¢ entre 22 y 36 dias.

El sistema Bactec parece tener una ligera ventaja
sobre el sistema Isolator en sensibilidad y rapidez en
los resultados de los cultivos®>”!7, pero requiere de
sustratos radiactivos y no permite el aislamiento y
cuantificacidn de la micobacteriemia.

La dificultad en el diagnéstico de MBD en enfer-
mos VIH y la tardanza en la positividad de los hemo-
cultivos nos obliga al procesamiento de otras muestras
para un diagndstico mas rapido. Nuestros resultados
muestran en general un bajo rendimiento de las baci-
loscopias (38%); Shafer et al®> obtienen un 25% de
baciloscopias de esputo positivas en enfermos VIH+
con tuberculosis. Varios autores han demostrado la
frecuencia con que M. avium intracellulare puede de-
tectarse del sedimento sanguineo mediante bacilosco-
pia'¥-20, Sin embargo, se han descrito muy pocos casos
con baciloscopias positivas de sangre en enfermos
VIH con M. tuberculosis'*?'. Nosotros obtuvimos un
alto porcentaje de positividades en otras muestras.
Entre un 63 y 100% en muestras respiratorias, biopsia
hepdtica, orina y ganglio, frente al 8,7% de los hemo-
cultivos, en ningun caso fue el hemocultivo la unica
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muestra positiva. Bouza® encuentra una tercera parte
de los enfermos en que el hemocultivo fue la unica o
la primera muestra positiva. Jiménez?? obtiene una
alta rentabilidad de las muestras de orina en el diag-
nostico de MBD. Shafer? detecta cultivos positivos de
orina en un 77% en enfermos VIH+ y recurriendo a
procedimientos como biopsias, aspirado de nddulo
linfatico, higado y médula ésea obtiene un diagnédstico
inmediato entre el 50 y 90% de los casos.

Concluimos con la importancia del hemocultivo en
la confirmacién del diagnostico de MBD, pero es
necesario recurrir al cultivo de otras muestras para
obtener un resultado mds inmediato y poder estable-
cer lo antes posible un tratamiento adecuado.
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