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Enfermedad pulmonar por micobacterias ambientales
oportunistas en pacientes sin infeccion por el virus de la
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La enfermedad por micobacterias ambientales oportunis-
tas (MAO) constituye una infeccion frecuente en los pacien-
tes VIH-positivos, aunque también puede acontecer en indi-
viduos inmunocompetentes. El objetivo del presente estudio
ha sido describir los factores de riesgo, las caracteristicas
clinicas, la evolucién y el espectro microbiolégico de las
MAOQO que originan, en nuestro medio, enfermedad pulmo-
nar en individuos sin infeccién por el VIH. Se han revisado
29 casos consecutivos que fueron diagnosticados de enfer-
medad pulmonar por MAO durante el periodo 1989-1994
(26 varones y 3 mujeres, edad media 58 + 14 afios). Corres-
pondieron a infecciéon por Mycobacterium kansasii 19 casos
(66 %), siete por M. avium complex (24%), dos por M. chelo-
nae (7%) y uno por M. flavescens (3%). Los factores de ries-
go mas frecuentemente asociados fueron el tabaquismo y la
existencia de patologia pulmonar previa (enfermedad pul-
monar obstructiva crénica o tuberculosis residual). Las ma-
nifestaciones clinicas fueron inespecificas, predominando un
sindrome téxico junto a tos no productiva. La radiografia de
torax fue indistinguible de la de una enfermedad por M. fu-
berculosis, siendo el patron mds comiin la consolidaciéon al-
veolar cavitada. El estudio de sensibilidad a farmacos in vi-
tro demostré resistencia a isoniazida en todas las cepas,
junto a resistencia a rifampicina, estreptomicina y, en me-
nor grado, a etambutol para las cepas de M. avium complex
y M. chelonae. Con tratamiento médico prolongado entre
12-14 meses, realizado con firmacos de primera linea, los 17
casos en los que se dispone de seguimiento completo presen-
taron una evolucién favorable y sélo en 2 pacientes no se lo-
gré la erradicacion bacteriolégica.
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Pulmonary disease due to opportunistic ambient
mycobacteria in non HIV-positive patients. Risk
factors, symptoms, diagnosis and evolution

Diseases caused by opportunistic ambient mycobacteria
(OAM) are common in HIV-positive patients, although they
also occur in immunocompetent individuals. The objective
of the present study was to describe the risk factors, clinical
signs, course and microbiological spectrum of OAM that
cause pulmonary diseases in non HIV-infected individuals
in our community. We reviewed 29 consecutive patients
with OAM-caused pulmonary disease between 1989-1994
(26 men and 3 women, mean age 58 + 14 years). Infections
were by Mycobacterium kansasii, 19 (66%) cases; M. avium
complex, 7 (24%) cases; M. chelonae, 2 (7%) cases, and M.
flavescens, one (3%) case. Risk factors most often associated
to infection were smoking and a history of pulmonary disea-
se (chronic obstructive pulmonary disease or residual tuber-
culosis). Clinical signs were non specific, although toxic syn-
drome and unproductive cough predominated. Chest films
were indistinguishable from those for infection by M. tuber-
culosis, with cavitated alveolar fibrosis being the main pat-
tern. In vitro drug sensitivity tests showed that all strains
were resistant to isoniazid, and that M. avium complex and
M. chelonae strains were resistant to rifampicin, streptomy-
cin and, to a lesser degree, to ethambutol. With prolonged
medical treatment lasting from 12 to 24 months with first-
line drugs, outcome was good for the 17 patients for whom
full follow-up information was available. Therapy failed to
eradicate the bacteria in only 2 patients.
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Introduccion

Se conocen mas de 50 especies de micobacterias am-
bientales oportunistas (MAO), con diferente capacidad
patégena, ampliamente distribuidas en la naturaleza!.
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Pueden formar parte de la flora comensal de la boca en
individuos sanos y, habitualmente, producen enferme-
dad pulmonar en adultos portadores de patologia respi-
ratoria crénica®, o en aquéllos donde la capacidad de
respuesta del organismo se encuentre disminuida (parti-
cularmente en infectados por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana [VIH])}. Aunque las manifestaciones
clinicas y radiolégicas pueden ser similares a las de la
tuberculosis, la enfermedad pulmonar por MAO presen-
ta un curso clinico y pronéstico incierto, junto a una
respuesta pobre a la terapéutica convencional®. En los
ultimos afios se estd produciendo un incremento de la
incidencia de estas infecciones en los paises desarrolla-
dos*, no sélo condicionado por la epidemia VIH, puesto
que aumentan los casos documentados en individuos no
inmunocomprometidos®. Por otra parte, tanto la preva-
lencia de enfermedad por MAO como las especies sus-
ceptibles de originarla experimentan variaciones en re-
lacion con el drea geografica estudiada.

El objetivo del presente estudio ha sido describir en
una serie de casos clinicos consecutivos los factores de
riesgo, las caracteristicas clinicas, la evolucién y el es-
pectro microbiolégico de las MAO que originan, en
nuestro medio, enfermedad pulmonar en la poblacién
VIH-negativa.

Material y métodos

Se han revisado las historias clinicas de aquellos pacientes
en quienes se aislaron cepas de MAO en mas de una muestra
de origen respiratorio, en el Laboratorio de Microbiologia del
Hospital Universitario La Fe de Valencia entre los afios 1989
y 1994. Para considerar un caso como enfermedad se adopta-
ron los criterios recomendados por la American Thoracic So-
ciety (ATS)®: 1) radiografia de térax y clinica compatibles, sin
otro proceso que explique por si solo la enfermedad; 2) aisla-
miento de la misma cepa de MAO en mas de una muestra res-
piratoria en ausencia de otro microorganismo que pudiera ser
responsable del cuadro clinico; 3) hallazgo de lesiones histo-

TABLA T
Patologia asociada en 29 pacientes no infectados por VIH
con enfermedad pulmonar por micobacterias ambientales

oportunistas
M. kansasii | M. avium Otros Total
(n=19) n=7) n=3) (n=29)
Tabaquismo 15(79y  5(71) 3(100) 23(79)
Alcoholismo 421y 228 0 6(21)
TB residual 3(16) 47y 267 931
Cirugia de térax previa  2(10) 0 0 2(7
EPOC 12(63) 5@71) 1@33) 18(62)
Diabetes 4(21) 1(14) 0 507)
Neoplasia 2(100 228 0 4 (14)
Neumoconiosis 1(3) 0 0 1(3)
Insuficiencia renal
crénica 2(10) 0 0 207
Gastrectomia 1(3) 0 1(33) 2(7)
Cirrosis hepatica 2(10) 114 0 3(10)
Cardiopatia 2(100 0 1(33) 3(10)
Trasplante renal 2(10) O 0 2(7)
Corticodependencia 8 (42) 1(14) 0 9(31)

TB: tuberculosis; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Resultados
expresados en niimero de casos (tantos por ciento).
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Fig. 1. Distribucién anual de las micobacterias ambientales oportunistas
diagnosticadas en nuestro hospital en pacientes VIH-positivos y negativos.

16gicas tipicas y aislamiento de la micobacteria en tejido pul-
monar obtenido por biopsia transbronquial o a cielo abierto, y
4) en el caso de infeccién por Mycobacterium avium complex
0 M. kansasii, que el esputo no se negativice tras higiene
bronquial ni con 2 semanas de tratamiento farmacolégico es-
pecifico. No se incluyeron los pacientes portadores de infec-
cién por el VIH.

En los casos que reunian estos criterios se analizaron ante-
cedentes personales, caracteristicas clinicas y radioldgicas, asi
como tratamiento, toxicidad y respuesta terapéutica.

La identificacién bacterioldgica en las muestras respirato-
rias se efectué por métodos convencionales y radiométricos’.
En cada cepa se realizaron estudios in vitro de resistencia bac-
teriana (pruebas radiométricas para isoniazida, rifampicina,
estreptomicina y etambutol, la prueba de proporciones multi-
ples de Canetti para medir la resistencia a los farmacos ante-
riores y, ademds, a la pirazinamida y a los antituberculosos de
segunda linea, y la prueba de difusion disco-placa para ma-
crélidos, quinolonas y otros).

La respuesta al tratamiento fue valorada segin la evolucién
clinica, radiolégica y microbiolégica. Se consideré conver-
sidn bacteriolégica la presencia de 3 cultivos consecutivos ne-
gativos separados al menos 3 semanas.

Resultados

Durante el periodo de estudio se aislaron cepas de
MAO en las muestras respiratorias de 45 pacientes no
infectados por el VIH. En 16 casos (35%) no se halla-
ron evidencias de enfermedad y solamente existi6 creci-
miento de MAO en una muestra respiratoria, por lo que
se consideraron como colonizacién (8 casos por M.
kansasii, cuatro por M. avium complex, dos por M. che-
lonae y dos por M. fortuitum). Los 29 pacientes restan-
tes fueron diagnosticados de enfermedad pulmonar por
MAQO, con la siguiente distribucién: 19 casos por M.
kansasii (66%), siete por M. avium complex (24%), dos
por M. chelonae (71%) y uno por M. flavescens (3%). En
el mismo periodo se aislaron cepas de MAO en 23 pa-
cientes VIH-positivos, lo que corresponde a que en
nuestro medio la enfermedad pulmonar por MAO se
asoci6 en un 44% de casos a la infeccion por el VIH. La
distribucién anual de los casos diagnosticados en ambos
tipos de pacientes se representa en la figura 1.

El grupo de estudio qued6 constituido por 29 pacien-
tes VIH-negativos; 26 eran varones (90%) y 3 mujeres,
con edad media 59 + 14 afios (limites 31 y 84). No se
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TABLA I
Manifestaciones clinicas en 29 pacientes afectados de
enfermedad pulmonar por micobacterias ambientales

oportunistas
M. kansasii | M. avium Otros Total
n=19) m=7 [ n=3) | n=29)
Sindrome téxico 10(53) 3(43) 3(100) 16(55)
Tos persistente 947) 3@43) 2(67) 14(48)
Fiebre 947) 228 267 1344
Esputo purulento 947 228 133 124D
Dolor pleuritico 421 457 133 9(31)
Disnea 631 114 0 7 (24)
Hemoptisis 2(10) 228 1(33) 57

Resultados expresados en nimero de casos (tantos por ciento).

TABLA III
Radiologia de térax en 29 pacientes con enfermedad
pulmonar por micobacterias ambientales oportunistas

M. kansasii | M. avium Otros Total
(n=19) n=7) (n=3) (n=29)

Consolidacién 13(68) 6(86) 267y 21(72)
Biapical 3 3 | 7
LSD 5 1 1 7
LSI 4 1 0 5
Otros 1 1 0 2

Cavitacién 11(58) 5(71) 3(100) 19(65)

Nédulos multiples 3(16) O 0 3(10)

Nédulo tnico 2(10) O 0 2(7)

Intersticio difuso 1(5) 1(14) O 2(7

Afeccidn pleural 421 343y 0 7(24)

LSD: 16bulo superior derecho; LSI: I6bulo superior izquierdo.
Resultados expresados en nimero de casos (tantos por ciento).

TABLA TV
Estudio de sensibilidad in vitro a los farmacos
antituberculosos de las micobacterias ambientales
oportunistas

|INH|RMP|SM| ET‘PAS] ZJ;ER{ T |CY|CX

M. kansasii 0 100 100 100 O 11 80 44 55 70
(n=19)
M. avium 0 0 0 8 0 40 68 20 40 o0
(n="7)
M. chelonae  Q o 0 0 - - 100 - - 100
(n=2)
M. flavescens 0 100 100 100 - 0 - 0 100 -
(n=1)

INH: isoniazida; RMP: rifampicina; SM: estreptomicina; ET: etambutol; PAS:
dcido paraaminosalicilico; Z: pirazinamida; ER: eritromicina; T: etionamida; CY:
cicloserina; CX: ciprofloxacino.

Resultados expresados en tantos por ciento sobre el total de cepas.

observaron diferencias entre las edades y sexo de los
grupos de pacientes afectados por las distintas micobac-
terias. En la tabla I se resumen las enfermedades asocia-
das que presentaban los pacientes en €l momento del
diagndstico, considerados de forma global y por grupos
seglin la especie de micobacteria causante del proceso.
De forma global, €l 79% eran fumadores y el 21% tenfan
habito endlico. Destacaba la existencia de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (62%), tuberculosis resi-
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dual (31%), cancer de pulmén (14%) y consumo habi-
tual de esteroides (31%). Salvo un paciente que como
nico factor asociado presentaba tabaquismo, en los ca-
sos restantes coexistian varios factores de riesgo o enfer-
medades predisponentes. La sintomatologfa clinica mas
frecuente fue la tos persistente junto a un sindrome téxi-
co de 1-2 meses de evolucion (tabla II). En la radiografia
de térax predominaron los infiltrados en 16bulos superio-
res, bilaterales en el 21%. Hubo cavitaciones pulmonares
en el 65% de casos y el 24% de los pacientes presenta-
ron afectacién pleural (tabla III).

Las muestras respiratorias donde se aislaron las mi-
cobacterias fueron, ademas del esputo (29/29), aspirado
bronquial (5/7) o lavado broncoalveolar (9/11). Dos pa-
cientes con infeccion por M. kansasii presentaron ade-
més cultivo positivo del material obtenido mediante
puncién aspirativa transtordcica con aguja fina. El liqui-
do pleural se analiz6 en 3 enfermos, resultando negativo
para la identificacién del germen.

Los datos del estudio de sensibilidad in vitro de las
cepas aisladas se recogen en la tabla IV. Destaca la re-
sistencia a isoniazida de todas las cepas, junto a resis-
tencia a rifampicina, estreptomicina y en menor grado a
etambutol de la cepas de M. avium complex y M. chelo-
nae. La tasa de resistencia a pirazinamida fue del
89% para las cepas de M. kansasii, del 60% para M.
avium complex y del 100% para M. flavescens. Respec-
to a otros antibidticos, se aprecié sensibilidad in vitro
frente a amikacina en todas las especies, y fue variable
frente a macrélidos y quinolonas.

Los datos disponibles acerca de la evolucion de los
pacientes no son completos, puesto que en el momento
de la revisién 6 pacientes no habian finalizado el perio-
do de tratamiento (cinco por M. kansasii y uno por M.
avium complex) y en 2 casos se produjo pérdida precoz
del seguimiento (uno por M. kansasii y uno por M.
avium complex) (tabla V). Aunque los 6 casos que to-
davia se encuentran en la fase de tratamiento no han
sido incluidos en el andlisis, muestran una respuesta
clinica favorable y en cinco de ellos el esputo se ha ne-
gativizado. La evolucién de los pacientes segin la es-
pecie de micobacteria responsable se expone por sepa-
rado.

De las enfermedades por M. kansasii se obtuvieron
datos evolutivos en 13 casos. El tratamiento consistié en
la asociacién de rifampicina, isoniazida y etambutol a
las dosis habituales, afiadiéndose al inicio del tratamien-
to un cuarto farmaco en siete de ellos (3 pirazinamida,
2 estreptomicina y 2 ciprofloxacino). La duracién oscilé
entre 12 y 18 meses, excepto en un paciente que fallecié
un mes después del diagnéstico por insuficiencia respi-
ratoria progresiva (caso 5). En los demds casos (12/13)
la evolucién fue favorable, con buena tolerancia de la
medicacién (sélo un paciente presentd exantema por
isoniazida) y negativizacion del esputo a los 3-6 meses
de iniciado el tratamiento. En ninguno de ellos se obser-
v6 recidiva de la enfermedad tras el periodo de segui-
miento de 1-3 afios después de finalizar el tratamiento.
Un paciente fallecio, tras haberse conseguido la conver-
sion del esputo, debido a la progresion de un carcinoma
epidermoide de pulmén diagnosticado 2 afios antes
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TABLAV
Tratamiento y curso evolutivo de los pacientes con enfermedad pulmonar por micobacterias no tuberculosas
Caso (edad/sexo) Especie Tratamiento Duracién Evolucién
1 31/V) M. kansasii INH, RMP, ET, Z 15 meses Remision
2 (58/V) M. kansasii INH, RMP, ET, CP 18 meses Remisién
3 (75/V) M. kansasii INH, RMP, ET, Z 12 meses Remision
4 (65/V) M. kansasii INH, RMP, ET, SM 18 meses Remision
5(48/V) M. kansasii INH, RMP, ET 1 mes Muerte
6 (77/V) M. kansasii INH, RMP, ET Pérdida de seguimiento
T(57/V) M. kansasii INH, RMP, ET 12 meses Remisién
8 (55/M) M. kansasii INH, RMP, ET, Z 18 meses Remision
9 (59/V) M. kansasii INH, RMP, ET 18 meses Remisién
10 (79/V) M. kansasii INH, RMP, ET, SM 18 meses Remision
11 (68/V) M. kansasii INH, RMP, ET, CP 12 meses Remision
12 (66/V) M. kansasii INH, RMP, ET Incompleta
13 (71/V) M. kansasii INH, RMP, ET 9 meses Muerte
14 (45/V) M. kansasii INH, RMP, ET 12 meses Remisién
15 (31/V) M. kansasii INH, RMP, ET 15 meses Remision
16 (40/V) M. kansasii INH, RMP, ET Incompleta
17 (66/V) M. kansasii INH, RMP, ET, CP Incompleta
18 (62/V) M. kansasii INH, RMP, ET Incompleta
19 (38/M) M. kansasii INH, RMP, ET Incompleta
20 (72/M) M. avium INH, RMP, ET, SM Pérdida de seguimiento
21 (42/V) M. avium INH, RMP, ET, Z 24 meses Remision
22 (52/V) M. avium INH, RMP, ET, CP 24 meses Remision
23 (69/V) M. avium INH, RMP, ET, CP, PAS 5 meses Muerte
24 (43/V) M. avium INH, RMP, ET, SM Incompleta
25 41/V) M. avium INH, RMP, ET, CY, T 24 meses No conversion
Lobectomia
26 (59/V) M. avium INH, RMP, ET, SM 18 meses Remisién
27 (72/V) M. chelonae INH, RMP, ET, Z 2 meses Muerte
28 (84/V) M. chelonae INH, RMP, ET, Z, CP 18 meses Remision
29 (64/V) M. flavescens INH, RMP, ET, Z, SM 24 meses No conversién
Rechaza cirugia

INH: isoniazida; RMP: rifampicina; ET: etambutol; SM: estreptomicina; Z: pirazinamida; CP: ciprotloxacino; CY: cicloserina; T: etionamida; PAS: dcido paraaminosali-

cilico. Edad expresada en afios.

(caso 13). Destacamos que el cumplimiento terapéutico
fue bueno en todos los pacientes excepto en un caso que
corresponde a la pérdida de seguimiento. La evolucién
radioldgica después del tratamiento en los 12 casos con
seguimiento completo fue la siguiente: se normalizaron
las lesiones secundarias a la infeccién por M. kansasii
en 2 casos (17%), mejoraron sin resolverse por comple-
to seis (50%) y no experimentaron cambios cuatro
(33%).

Se dispone de informacién evolutiva de 5 pacientes
afectados por M. avium complex. Las pautas terapéuticas
empleadas estaban formadas por rifampicina, isoniazida,
etambutol, asociadas a un cuarto o quinto firmaco en
5 casos (uno con pirazinamida; uno, estreptomicina;
uno, PAS [4cido paraaminosalicilico]; uno, ciprofloxaci-
no, y uno cicloserina mas etionamida). Se produjo un fa-
llecimiento a los 5 meses por neoplasia de pulmén aso-
ciada en el estadio IV, el resto continué el tratamiento
farmacolégico durante 15-24 meses. El esputo se negati-
vizd en tres de ellos entre los 4-6 meses; el caso restante
presentaba un infiltrado cavitado localizado en un 16bulo
pulmonar y fue necesaria una lobectomia para lograr la
conversion del esputo. Como efecto secundario de la
medicacion, se produjo una neuritis retrobulbar después
de 75 dias de tratamiento con etambutol a dosis de 25
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mg/kg/dia, que evolucioné favorablemente tras la retira-
da del farmaco. En los 3 pacientes que finalizaron el tra-
tamiento con evolucién bacteriolégica favorable, la ra-
diografia de térax mostr6 mejoria de las lesiones sin
resolucién completa.

De los 2 pacientes con enfermedad por M. chelonae,
uno fallecié a los 2 meses del diagnéstico por cardiopa-
tia con edema agudo de pulmén y el otro recibid trata-
miento durante 18 meses con asociaciones de isoniazida,
rifampicina, etambutol, pirazinamida y ciprofloxacino.
La evolucion fue satisfactoria con negativizacion del es-
puto a los 5 meses y sin detectarse recidiva posterior de
la enfermedad.

Aunque M. flavescens se considera habitualmente
saprofito en personas inmunocompetentes, en el caso
que presentamos el diagnéstico se establecié depen-
diendo de la ausencia de antecedentes de tuberculosis o
de otra patologia pulmonar que explicase las alteracio-
nes radioldgicas y clinicas. Fue tratado durante 24 me-
ses con asociaciones de isoniazida, rifampicina, etam-
butol, pirazinamida y estreptomicina. No se consiguio
la conversién bacterioldgica y dado que existia una ca-
vitacion localizada en el 16bulo superior derecho se in-
dic6é una lobectomia, que no fue aceptada por el pa-
ciente.
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Discusion

Coincidiendo con el declive de la infeccion tubercu-
losa y el incremento de la infeccién VIH en los paises
desarrollados, se estd produciendo un aumento global
de la incidencia de enfermedad por MAO y la micobac-
teriosis mas frecuente ha dejado de ser la producida por
M. kansasii, cediendo su puesto a M. avium complex®’.
Del mismo modo, se observa un incremento de los ca-
sos originados por M. xenopi y por micobacterias de
crecimiento rdpido (M. chelonae y M. fortuitum)'. No
obstante, la frecuencia de estas especies experimenta
importantes variaciones geograficas y el hecho de que
no sean de declaracién obligatoria implica que su epide-
miologia no sea bien conocida.

Estas micobacterias que se encuentran distribuidas en
el medio ambiente pueden colonizar las vias respirato-
rias y el tracto digestivo de personas sanas y s6lo actiian
como patdgenos en determinadas circunstancias. Asi, la
enfermedad predomina en sujetos inmunodeprimidos vy,
en ellos, las formas graves y diseminadas son mas habi-
tuales que las exclusivamente pulmonares®. En los indi-
viduos inmunocompetentes se han descrito dos patrones
diferentes de enfermedad por MAQO!. Por un lado, en
varones fumadores con enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica, en quienes predomina el hallazgo radiolégi-
co de un infiltrado cavitado en 16bulos superiores que
simula una tuberculosis pulmonar. Por otro, en mujeres
adultas no fumadoras y sin aparente enfermedad pulmo-
nar subyacente, que habitualmente presentan un infiltra-
do en lingula o 16bulo medio asociado a bronquiectasias
cilindricas, sin cavitacién ni pérdida de volumen''. En
estas dltimas es, precisamente, donde se estd observan-
do un aumento en la prevalencia de enfermedad'®'2, sin
que exista una explicacién ampliamente aceptada. Los
mecanismos posiblemente implicados son los siguientes
factores: genéticos, los inmunolégicos relacionados con
la edad, los mecénicos, por la supresién voluntaria de la
tos en algunas mujeres que condicionarfa la inflamacién
de las regiones pulmonares peor drenadas, e incluso, los
ambientales no conocidos'.

En nuestra serie destaca el claro predominio de infec-
cion por M. kansasii en varones de 50-60 afios, con habi-
to tabaquico y endlico, limitacién crénica al flujo aéreo,
tuberculosis pulmonar residual o neoplasia subyacente.
Cuando la enfermedad afect6 a las mujeres, también fue
mas frecuente M. kansasii y existié una enfermedad pre-
disponente asociada (asma croénica con ciclos esteroides
frecuentes en un caso, trasplante renal con tratamiento in-
munosupresor en otro caso y tabaquismo ademaés de
cirugia por neumotérax recidivante en la otra paciente);
ninguna presenté el sindrome de lingula-16bulo medio.
Debe tenerse en consideraciéon que algunos pacientes
de la serie son inmunodeficientes, aunque sean VIH-ne-
gativos.

La clinica fue subaguda e inespecifica, de facil con-
fusion con otros procesos neumoldgicos. Las alteracio-
nes radiolégicas halladas con mayor frecuencia, infiltra-
dos pulmonares cavitados en el 65% de casos, estin en
concordancia con series previas donde la cavitacién os-
cila entre el 43!% y el 90%!°. Por contra, en los pacientes
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VIH-positivos suele existir una afectaciéon pulmonar di-
fusa con opacidades nodulares o infiltrados intersticia-
les o alveolares, a la vez que son muy poco frecuentes
los cambios destructivos (cavitaciones) y el derrame
pleural'®®,

A las dificultades que existen para el diagndstico de
la enfermedad por MAO, se afiade el problema terapéu-
tico que plantea la resistencia in vitro que estas mico-
bacterias suelen presentar a la mayorfa de farmacos
antituberculosos. Los estudios de sensibilidad en el la-
boratorio resultan dificiles de interpretar y no se corre-
lacionan con la respuesta clinica. Existen varias hipéte-
sis para explicar la diferente actividad in vitro e in vivo
de los medicamentos frente a estos microorganismos.
Es posible que las asociaciones de farmacos ejerzan una
accién sinérgica, o que el proceso de cultivo conlleve
una transicién hacia cepas mas resistentes o, incluso,
que las concentraciones del farmaco necesarias para
destruir al bacilo sean distintas en el organismo que en
un medio de cultivo?. Tampoco puede olvidarse que ha-
bitualmente en los cultivos se utilizan las concentracio-
nes de fArmaco recomendadas para M. tuberculosis y, es
16gico suponer, que para estos microorganismos sean
necesarias concentraciones mayores. El hecho es que,
por fortuna, la respuesta terapéutica suele ser favorable,
incluso en los casos de enfermedad pulmonar por M.
avium complex*' y por micobacterias de crecimiento ra-
pido (MAO especialmente resistentes in vitro). Asi, la
mortalidad de estos pacientes suele deberse a la grave-
dad de las enfermedades subyacentes y no a la infec-
cion por MAO.

La alta tasa de resistencia in vitro ha favorecido la in-
dicacién de pautas prolongadas de tratamiento con aso-
ciaciones de cinco o mds farmacos (lo que incrementa
la toxicidad), seguidas de exéresis quirtirgica en los ca-
sos con afectacién localizada®. Con posterioridad se
comprobd que la respuesta era satisfactoria empleando
3 o0 4 farmacos durante 18-24 meses*. La tendencia ac-
tual es disminuir la duracién del tratamiento y, aunque
depende del germen y del estado inmunitario del pa-
ciente, en general se recomienda asociar 3 o 4 farmacos
antituberculosos de primera linea y mantener el trata-
miento aproximadamente 12 meses tras la conversién
del esputo®. La normativa de la Sociedad Espafola de
Neumologia y Cirugia Tordcica (SEPAR)* aconseja
para M. kansasii 12 meses de tratamiento con isoniazi-
da, rifampicina y etambutol, y para M. avium complex
asociaciones de rifampicina, isoniazida, etambutol y es-
treptomicina durante 18-24 meses. No obstante, en un
estudio reciente prospectivo y multicéntrico de la Socie-
dad Torécica Britdnica® sobre 173 pacientes con infec-
ciéon pulmonar por M. kansasii, se preconiza el trata-
miento de 9 meses con rifampicina y etambutol, sin
asociar isoniazida. Con esta pauta, el indice de recaidas
es del 9,7% frente al 2,5% obtenido en otras series con
regimenes que incluyen isoniazida durante 12 meses.
Estos autores encuentran que las recaidas aparecen en
las siguientes circunstancias: falta de cumplimiento,
malnutricién, terapéutica esteroide o bronquiectasias,
por lo que recomiendan, en estos casos, prolongar el
tratamiento hasta 15-24 meses. Por otro lado, se plantea
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el hecho de que algunas recaidas quizd no deban in-
terpretarse como tales, sino como una reinfeccion. Aun-
que existen muchos aspectos controvertidos acerca de
la pauta terapéutica 6ptima, es de esperar que los tra-
tamientos cortos sean posibles en un futuro préximo
gracias a la introduccién de farmacos nuevos, como ri-
fabutina, rifapentina, macrélidos, quinolonas y amino-
glucdsidos?. Por otra parte, las indicaciones de la ciru-
gia quedarian restringidas a los casos no susceptibles a
la quimioterapia.

En la enfermedad por MAO de crecimiento rapido, la
pauta terapéutica aceptada en la actualidad consiste en
la asociacidn, por un periodo no inferior a 6 meses, de
al menos 2 antibidticos, tales como eritromicina, amika-
cina, cotrimoxazol, doxicilina, cefoxitina, tobramicina o
claritromicina®. El paciente con enfermedad por M.
chelonae con seguimiento completo de nuestra serie
pertenece a los primeros afios del estudio y, por ello, se
emplearon en el tratamiento farmacos antituberculosos,
lo que quizd pudiera explicar el largo periodo terapéuti-
co necesario (18 meses).

Nuestra experiencia confirma la buena evolucién de
la enfermedad pulmonar por MAO en los pacientes
VIH-negativos utilizando pautas terapéuticas de 12-18
meses y asociaciones de 3 o 4 farmacos antituberculo-
sos de primera linea. Con este tratamiento no se obtuvo
la conversion del esputo en sélo 2 casos (uno por M.
avium complex y otro por M. flavescens). Ambos pa-
cientes mostraban en la radiografia de térax una cavita-
cion localizada, por lo que es posible que la fibrosis pe-
rilesional impidiera a los fdrmacos ejercer su accion.
Un caso fue sometido a tratamiento quirtrgico sin inci-
dencias y el otro lo rechazé (no disponemos de segui-
miento posterior). Los fallecimientos de la serie (14%)
se produjeron por las enfermedades concomitantes
(neoplasia pulmonar y cardiopatia con edema agudo de
pulmén), excepto un paciente con enfisema e insufi-
ciencia respiratoria crénica donde la micobacteriosis
fue el factor coadyuvante de la muerte. No se registra-
ron efectos toxicos de importancia atribuibles a la medi-
cacion administrada.
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