CASOS CLINICOS

Infeccion pulmonar por Mycobacterium avium complex
en el huésped inmunocompetente

FERNANDO SALDIAS P.*, FERNANDO TIRAPEGUI S.** y ORLANDO DIAZ P.*

Mpycobacterium avium complex pulmonary disease in immunocompetent adult patients

Nontuberculous mycobacteria (NTM) are increasingly recognized as important pulmonary patho-
gens. Mycobacterium avium intracellulare complex (MAC) causes most lung infections due to NTM.
Although the organism was identified in the 1890s, its potential to cause human disease was only recog-
nized 50 years later. Patients with preexisting lung disease or immunodeficiency are at greatest risk for
developing MAC infection. The majority of MAC pulmonary cases, however, occur in immunocompetent
elderly women in association with nodular infiltrates and bronchiectasis. More recently, pulmonary
disease has also been described in immunocompetent patients after exposure to MAC-contaminated hot
tubs. We describe two cases of MAC lung disease in immunocompetent adult patients without preexis-
ting lung disease and we review clinical manifestations, diagnostic criteria and treatment of this entity.

Key words: Mycobacterium avium complex, nontuberculous mycobacterium, bronchiectasis, diag-
nosis, treatment, prognosis.

Resumen

Las micobacterias no tuberculosas (MNT) se reconocen cada vez mas como importantes pato-
genos pulmonares. El complejo Mycobacterium avium-intracellulare (MAC) causa la mayoria de
las infecciones pulmonares por MNT. Aunque el organismo fue identificado en la década de 1890, su
potencial patogenicidad en seres humanos fie reconocida solo cincuenta arios después. Los pacientes
con enfermedad pulmonar preexistente o inmunodeficiencia estan en mayor riesgo de desarrollar
infeccion por MAC. Sin embargo, la mayoria de los casos se producen en mujeres de edad avanzada
inmunocompetentes en asociacion con infiltrados nodulares y bronquiectasias. Recientemente, la en-
fermedad pulmonar también se ha descrito en pacientes inmunocompetentes expuestos a equipos de
hidroterapia o jacuzzis contaminados con MAC. En relacion a dos pacientes adultos inmunocompe-
tentes con enfermedad pulmonar por MAC examinamos el cuadro clinico, los criterios diagnosticos y
el tratamiento de esta entidad.

Palabras clave: Mycobacterium avium complex, micobacterias no tuberculosas, bronquiectasias,
diagndostico, tratamiento, pronostico.

Introduccion

Las micobacterias no tuberculosas fueron des-
critas poco después que Koch identifico el bacilo
tuberculoso y fueron denominadas “micobacterias
atipicas” para diferenciarlas del Mycobacterium
tuberculosis'. Inicialmente fueron considera-
das microorganismos comensales ampliamente
distribuidos en el ambiente (suelo, agua dulce

y salada, animales domésticos y salvajes, leche
y alimentos)®. A partir de 1950 se reconocieron
como patogenos potenciales especialmente en el
huésped con déficit de inmunidad celular (infec-
cion por VIH, linfoma, leucemias, trasplantes,
quimioterapia)’. La clasificacion de las micobacte-
rias disefiada por Timpe y Runyon*, de acuerdo a
sus caracteristicas de crecimiento y pigmentacion,
ha permitido identificarlas y estudiarlas (Tabla 1).

*  Departamento de Enfermedades Respiratorias, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile,

Santiago de Chile.

** Servicio de Medicina, Hospital de los Angeles, VIII Regién, Chile.
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Tabla 1. Clasificacion de las micobacterias
no tuberculosas segiin Timpe y Runyon*

Fotocromogenos: producen pigmento
amarillo en presencia de la luz
Especies: M. kansassi, M. marinum

Grupo [

Grupo I Escotocromoégenos: producen pigmento
amarillo a naranja en la oscuridad

Especies: M. scrofulaceum, M. gordonae

Grupo Il No fotocromoégenos: no producen

pigmento
Especies: M. avium, M. intracellulare

Grupo IV Répido crecimiento: crecen en menos de

una semana
Especies: M. fortuitum, M. chelonae,
M. abscessus

En diferentes areas geograficas, el complejo
Mycobacterium avium (MAC) es el principal
agente causal de enfermedad pulmonar, es-
pecialmente en pacientes con dafio pulmonar
estructural o en el huésped inmunocomprometi-
do’. El Mycobacterium avium y Mycobacterium
intracellulare se distinguian por su patogenicidad
en aves de corral y conejos, respectivamente®. En
la actualidad, la mayoria de los laboratorios de
microbiologia informan M. avium-intracellulare
0o MAC porque las especies son similares. Las
manifestaciones clinicas, radioldgicas y la res-
puesta a la terapia antimicrobiana de los pacientes
infectados por ambas especies son practicamente
indistinguibles’. En relacion a dos casos clinicos
revisaremos la epidemiologia, etiopatogenia,
cuadro clinico, diagndstico y tratamiento de esta
entidad.

Casos clinicos

Caso 1

Hombre de 55 afios, no fumador, sin comor-
bilidades, consulta por episodios recurrentes de
malestar general, fatigabilidad, sensacion febril,
sudoracion, dorsalgia y tos seca de una a dos
semanas de evolucion, con una periodicidad de
una a dos veces al afo desde hace cinco afios.
La radiografia de torax demuestra opacidades
confluentes en ambos 16bulos superiores y lingula
que desaparecen con el tratamiento antimicrobia-
no (amoxicilina-acido clavulanico, claritromicina
o levofloxacina) en el curso de dos semanas. Se
solicitdé tomografia computada de torax que de-
mostrd opacidades en arbol en brote y nodulos
centrolobulillares en ambos 16bulos superiores
y lingula (Figura 1), la evaluacion funcional
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respiratoria y el estudio inmunolégico fueron nor-
males y en el estudio microbiologico de muestras
respiratorias repetidas (esputo y lavado broncoal-
veolar) hubo desarrollo de complejo Mycobacte-
rium avium intracellulare. La identificacion de
especie por secuenciacion de la region del gen
para RNA ribosomal 16S confirmé la infeccion
por M. avium. En el seguimiento clinico no ha
habido progresion de las lesiones pulmonares y
debido a la benignidad del cuadro clinico no ha
recibido tratamiento especifico.

Caso 2

Mujer de 65 afios, no fumadora, portadora de
rinosinusitis cronica y bronquiectasias bilaterales
diagnosticados hace quince afios, refiere exacer-
baciones infecciosas de las bronquiectasias 2-3
veces al afio que requieren tratamiento antibidtico
prolongado. La radiografia de térax demuestra
opacidades nodulares peribronquiales difusas de
predominio en el 16bulo medio y lingula asociado
a engrosamiento de paredes bronquiales (Figura
2) y la tomografia computada de térax demuestra
bronquiectasias, ndédulos centrolobulillares y opa-
cidades en arbol en brote en el 16bulo superior de-
recho, l6bulo medio y lingula que han progresado
en forma significativa en los ultimos diez afios.
El estudio inmunolégico (inmunoglobulinas sé-
ricas, subpoblaciones linfocitarias, serologia de
VIH, anticuerpos antinucleares, anti DNA, C;-C,
séricos, factor reumatoideo, ANCA y perfil ENA)
y la evaluacion funcional respiratoria (espirome-
tria, DLco) fueron normales, las baciloscopias de
esputo fueron negativas y en el cultivo seriado de
muestras respiratorias (esputo y lavado broncoal-

h

Figura 1. Tomografia computada de térax de paciente
inmunocompetente con infeccion por Mycobacterium
avium-intracellulare. La imagen tomografica muestra
opacidades centrolobulillares con patréon de arbol en
brote y bronquioloectasias en el 1obulo medio y lingula
(flechas).
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Figura 2. Mujer de 65 afios inmunocompetente con
infeccion por Mycobacterium avium-intracellulare. La
radiografia de torax evidencia opacidades areolares y
engrosamiento peribronquial de predominio en el 16bulo
superior derecho, l6bulo medio y lingula.

veolar) hubo desarrollo de complejo M. avium
intracellulare. Se recomendo iniciar tratamiento
antibidtico especifico.

Discusion

La presentacion clinica de la infeccion por
Mpycobacterium avium intracellulare es variable®.
El microorganismo puede ser aislado del esputo
de individuos sanos (colonizacidn), de pacientes
con otras enfermedades pulmonares sin afectar
su progresion, o puede causar progresion de
la enfermedad pulmonar subyacente. E1 MAC
puede causar enfermedad pulmonar progresiva
que conduce a insuficiencia respiratoria e incluso
a la muerte en pacientes previamente sanos, ge-
neralmente mujeres mayores sin antecedentes de
enfermedad pulmonar o inmunodeficiencia®. La
enfermedad diseminada se presenta en pacientes
inmunocomprometidos, especialmente en pacien-
tes con infeccion por virus de inmunodeficiencia
humana’. En la infancia, excluyendo la fibrosis
quistica y SIDA, la enfermedad generalmente se
presenta como linfadenopatia cervical.

Se ha comunicado un aumento de la preva-
lencia de infeccion pulmonar por M. avium en
diferentes areas geograficas®!’, lo cual puede ser
explicado por el mayor desarrollo de las técnicas
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microbioldgicas y de biologia molecular que
facilitan la identificacion del microorganismo, el
envejecimiento de la poblacion y aumento de las
comorbilidades que afectan el sistema inmune
favoreciendo la infeccion pulmonar, y la vacu-
nacion con bacilo de Calmette-Guérin, lo cual le
conferiria a la poblacion cierta inmunidad!!. Los
pacientes con enfermedad pulmonar por MAC
tendrian un perfil inmunolégico diferente (menor
produccién de citoquinas protectoras: interferon
gama, factor de necrosis tumoral alfa e interleu-
quina 12) comparado a la poblacion sana con
hipersensibilidad cutinea a antigenos de MAC!'2.

Al disminuir la prevalencia de la tuberculosis
en la poblaciéon mundial, con la introduccion de
una quimioterapia eficaz, se ha observado un
aumento proporcional de los reportes de infec-
cion pulmonar por micobacterias no tubercu-
losas, especialmente por el complejo M. avium
intracellulare, M. kansasii, M. malmoense, M.
abscessus, y M. xenopi'®. En 1980, un tercio de
los aislamientos reportados a los Centros para el
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC)
eran micobacterias atipicas y 61% de ellos eran
MAC". En nuestro pais se desconoce la real
magnitud del problema; sin embargo, el 8,4%
de las muestras procesadas en el Laboratorio de
Micobacteriologia del Instituto de Salud Publica
de Chile el afio 2008 correspondieron a micobac-
terias ambientales, especialmente M. kansasii
(31,3%) y MAC (18,8%)".

La enfermedad pulmonar causada por MAC
fue descrita por primera vez en pacientes hos-
pitalizados con sospecha de tuberculosis, espe-
cialmente en adultos mayores con enfermedad
pulmonar subyacente®$. A diferencia de la tuber-
culosis, los pacientes con enfermedad pulmonar
por MAC no son contagiosos, y no afectan a los
miembros de la familia y otros contactos, inclui-
dos los trabajadores de la salud.

La naturaleza insidiosa de esta enfermedad
debe ser destacada, ya que los sintomas pueden
estar presentes durante meses o aflos antes que
se confirme el diagnostico®!3 (Tabla 2). En las
etapas iniciales de la enfermedad, los pacientes
pueden ser asintomaticos y solo se descubre por
radiografias de torax realizadas en controles de
salud. La mayoria de los pacientes presentan tos
crénica, con esputo purulento, habitualmente sin
hemoptisis. Los sintomas constitucionales como
malestar general, astenia, fatigabilidad, fiebre,
sudoracidn nocturna, anorexia y pérdida de peso,
no son comunes a menos que tengan enfermedad
pulmonar extensa. Los pacientes con baciloscopia
positiva de esputo son mas propensos a tener fie-
bre y hemoptisis. La valoracion de los sintomas

Rev Chil Enf Respir 2013; 29: 162-167



INFECCION PULMONAR POR MYCOBACTERIUM AVIUM COMPLEX EN EL HUESPED INMUNOCOMPETENTE
Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la enfermedad pulmonar por Mycobacterium avium complex'>"?

Manifestaciones clinicas
La tos productiva es el sintoma mas comutn en pacientes con enfermedad pulmonar por MAC

Los sintomas constitucionales como malestar general, fatiga, fiebre, sudoracion nocturna, anorexia, pérdida de peso
y disnea son menos comunes pero pueden ocurrir en pacientes con enfermedad generalizada

Los pacientes con enfermedad pulmonar subyacente, como bronquiectasias o EPOC, pueden presentar deterioro clinico
gradual y progresivo debido a la infeccion por M. avium

Enfermedad pulmonar por M. avium en pacientes con enfermedad pulmonar preexistente

Ocurre principalmente en hombres mayores con historia de tabaquismo y/o abuso de alcohol

Los principales hallazgos radiograficos son lesiones fibroretractiles, cavidades y nddulos principalmente en los lébulos

superiores

Bronquiectasias fibronodular (Sindrome de Lady Windermere)

Se produce casi exclusivamente en mujeres ancianas de contextura delgada, sin enfermedad pulmonar subyacente o

inmunodepresion evidente

Compromiso predominante del l16bulo medio y lingula pero también puede afectar a otras partes del pulmon

Los nodulos pueden preceder a las bronquiectasias, pero tienden a afectar las mismas zonas anatomicas. Si no se trata
la enfermedad, los nodulos proliferan y tienden a coalescer con el tiempo. Con el tratamiento, pueden disminuir en

numero y tamafio

Neumonitis por hipersensibilidad por M. avium

Se ha reportado en personas que utilizan regularmente equipos de jacuzzis o hidroterapia, sin claro predominio por

grupo etareo o género

Se manifiesta por sintomas sistémicos similares a la gripe como fiebre, escalofrios, malestar general, cefalea y tos. En
los cuadro cronicos destaca la disnea, tos seca o productiva y la pérdida de peso

Los principales hallazgos radiograficos son lesiones nodulares multiples en ambos campos pulmonares

es complicada en los pacientes con enfermedad
pulmonar preexistente. El tratamiento antimi-
crobiano especifico debe mejorar los sintomas
locales y generales de los enfermos.

En los reportes iniciales, la mayoria de los
pacientes eran varones, tenian antecedentes de
consumo de tabaco y alcohol y enfermedad pul-
monar subyacente, y tenian enfermedad cavitaria
de los 16bulos superiores'®. En los informes mas
recientes, la mayoria de los pacientes son mujeres
o0 ancianos con bronquiectasias'’. En pacientes
inmunocompetentes expuestos a equipos de
hidroterapia o jacuzzis contaminados con MAC
se ha descrito sensibilizacion antigénica, esta
exposicion produce una variedad de neumoni-
tis por hipersensibilidad'®. Los pacientes con
fibrosis quistica o portadores de un gen anormal
de a;-antiproteasa parecen estar predispuestos a
desarrollar esta condicién'’. No es clara su aso-
ciacion a los antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad.

Los pacientes con enfermedad pulmonar sub-
yacente suelen tener enfermedad cavitaria en la
radiografia de torax®!®, Las cavidades serian mas
delgadas y con menos compromiso del parénqui-
ma circundante comparado con la tuberculosis.
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En mujeres adultas sin enfermedad pulmonar
subyacente, el compromiso de la via aérea peque-
fla y bronquiectasias afectarian principalmente
el 16bulo medio y la lingula (sindrome de Lady
Windermere). El derrame pleural no es comun en
la infeccion por MAC.

La tomografia computada es mas sensible que
la radiografia de térax para la deteccion de las
anormalidades estructurales asociadas a la enfer-
medad pulmonar por MAC'*!". La presencia de
bronquiectasias y multiples nédulos pulmonares
pequenos son predictivos de enfermedad pulmo-
nar por MAC, especialmente cuando son adya-
centes entre si. En una serie radioldgica japonesa,
la infeccion por MAC fue documentada mediante
LBA y biopsia transbronquial en la mitad de
los pacientes con noédulos centrolobulillares y
bronquiectasias'®. Otros hallazgos radiograficos
descritos en esta condicion son atelectasias, con-
solidacion del parénquima pulmonar, opacidades
en “arbol en brote” y vidrio esmerilado con atra-
pamiento aéreo®®!3. Los estudios de imagenes
secuenciales han demostrado en algunos pacien-
tes progresion de las lesiones de la via aérea y
bronquiectasias en el curso del tiempo!”.

Los principales criterios diagnosticos de esta
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Tabla 3. Criterios diagndsticos de la enfermedad pulmonar por micobacterias no tuberculosas (MNT)*

La evaluacion minima de un paciente con sospecha de enfermedad pulmonar por micobacterias no tuberculosas debe

incluir lo siguiente:

1) Radiografia de torax o, en ausencia de cavitacion, tomografia computarizada de térax de alta resolucion

2) Tres o mas muestras respiratorias (esputo, aspirado bronquial, LBA, biopsia transbronquial) para analisis micro-
bioldgico de bacilos acido alcohol resistentes

3) La exclusion de otras enfermedades, como la tuberculosis

Los criterios clinicos, radiologicos y microbiologicos son igualmente importantes y todos deben estar presentes para
establecer el diagnostico de enfermedad pulmonar por MNT

Los criterios diagndsticos se aplican a pacientes sintomaticos con opacidades radiograficas, nodulares o cavitarias, o
que en la tomografia computarizada de torax presentan bronquiectasias multifocales con multiples nodulos pequefios

Estos criterios diagnosticos se aplican a pacientes con infeccion pulmonar por Mycobacterium avium complex, M.
kansasii y M. abscessus. No se dispone de informacion suficiente que permita su aplicacion universal a otras especies
de MNT

Tabla 4. Recomendaciones de tratamiento de la enfermedad pulmonar por Mycobacterium avium complex®

Tratamiento de la enfermedad pulmonar por MAC

En la mayoria de los pacientes con enfermedad nodular y bronquiectasias se recomienda un régimen trisemanal de
Claritromicina (1.000 mg) o Azitromicina (500 mg), Rifampicina (600 mg) y Etambutol (25 mg/kg). En los pacientes
con enfermedad pulmonar fibrocavitaria o nodular-bronquiectasias severa, se recomienda tratamiento diario con Cla-
ritromicina (500-1.000 mg) o Azitromicina (250 mg), Rifampicina (600 mg) o Rifabutina (150-300 mg) y Etambutol
(15 mg/kg) asociado o no a tratamiento trisemanal con Amikacina o Estreptomicina en la fase inicial. Los pacientes
deben ser tratados durante un ano desde la negativizacion de los cultivos de muestras respiratorias

Tratamiento de la enfermedad diseminada por MAC

Se recomienda tratar con Claritromicina (1.000 mg/d) o Azitromicina (250 mg/d) y Etambutol (15 mg/kg/d) con o sin
Rifabutina (150- 350 mg/d). La terapia puede ser discontinuada en caso de resolucion de los sintomas y reconstitucion
de la funciéon inmune mediada por células

Prevencion de la enfermedad diseminada por MAC

La profilaxis se debe administrar a los pacientes adultos con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) con
recuento de linfocitos T CD4 menor de 50 células/pL. La Azitromicina 1.200 mg/semana y la Claritromicina 1.000
mg/dia han demostrado su eficacia. La Rifabutina 300 mg/dia también es efectiva, pero menos bien tolerada

condicion son un cuadro clinico-radiografico
compatible, la exclusion de otros diagndsticos y
la demostracion microbiologica de la micobacte-
ria atipica en cultivos cuantitativos repetidos de
muestras respiratorias'>!” (Tabla 3).

El tratamiento de la enfermedad pulmonar por
el complejo M. avium intracellulare con medica-
mentos antituberculosos ha sido desalentador?->,
Las reacciones adversas de los medicamentos, los
fracasos terapéuticos y recaidas frecuentes a me-
nudo impiden una terapia exitosa??2, La cirugia
se ha recomendado en pacientes con enfermedad
pulmonar localizada, especialmente en aquellos
que no se logra erradicar el microorganismo
del esputo con el tratamiento antimicrobiano®.
Desde la introduccion de los nuevos macrolidos,
claritromicina y azitromicina, los resultados del
tratamiento han mejorado.

Los regimenes de tratamiento para la enferme-
dad pulmonar por MAC no han sido claramente
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definidos (Tabla 4) y los resultados han sido des-
alentadores?*?2, El diagnostico de esta condicion
no implica el inicio inmediato de tratamiento
ya que algunos casos remiten espontaneamente.
La decision de tratar esta basada en el analisis
de cada caso particular, considerando el amplio
espectro de presentaciones, desde el cuadro
clinico indolente hasta el compromiso pulmo-
nar progresivo con destruccion del parénquima
pulmonar?®?2, Se ha observado dafio pulmonar
progresivo en sujetos asintomaticos, incluso con
resultado de muerte, especialmente en pacientes
con dafio estructural previo, lesiones cavitadas
y/o comorbilidad (EPOC, tabaquismo, alcoholis-
mo). El tratamiento trisemanal con claritromicina
o azitromicina, combinada con etambutol y ri-
fampicina, ha demostrado ser eficaz?'>2. Se reco-
mienda mantener el tratamiento asociado durante
doce meses desde que se negativizan las muestras
de esputo, para evitar las recaidas precoces.
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