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Resumen La enfermedad provocada por micobacterias ambientales es sospechada fundamentalmente en pa-
cientes HIV positivos o con otras enfermedades de base. En nuestro pais no hay informacién ac-
tualizada acerca de la prevalencia, tratamiento y evolucion de esta enfermedad en pacientes inmunocompetentes.
Presentamos 10 casos de enfermedad pulmonar por micobacterias ambientales en pacientes inmunocompetentes:

diagnostico clinico-bacterioldgico, tratamiento y evolucion.
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Abstract Pulmonary mycobacteriosis in non HIV patients, Buenos Aires City, 2003-2004. Pulmonary di-
sease, due to Mycobacteria other than tuberculosis, is mainly suspected in HIV + patients, or un-
derlying other diseases. In our country, there is no updated information on the prevalence of this pulmonary
disease, its treatment and evolution in immucocompetent patients. We present 10 cases of pulmonary disease

due to Mycobacteria other than tuberculosis in non HIV patients: clinical-bacteriological diagnosis, treatment and
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evolution.
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La enfermedad pulmonar provocada por micobac-
terias ambientales es de diagndstico exclusivamente bac-
teriologico, ya que es indistinguible de la enfermedad
producida por el Mycobacterium tuberculosis, tanto en la
presentacion clinica como radioldgica. Es una entidad
sospechada fundamentalmente en pacientes inmunode-
primidos?® 2.

En nuestro pais, al igual que en el resto de los paises
en desarrollo, hay escasa informacion actualizada acer-
ca de la prevalencia, evolucion clinica y tratamiento de
la enfermedad provocada por estas micobacterias® “.

Desde la incorporacion de los sistemas automatiza-
dos y semiautomatizados para la deteccion y cultivo de
micobacterias, aumenté considerablemente el porcenta-
je de recuperacion de las mismas provenientes de mues-
tras clinicas, a la vez que se acortaron los tiempos de
deteccion®.

Mediante el empleo de esta tecnologia, decidimos lle-
var a cabo un estudio con el objeto de determinar la fre-
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cuencia de aislamiento de micobacterias ambientales en
pacientes HIV negativos, provenientes de materiales res-
piratorios. La evolucion clinica, bacterioldgica y la res-
puesta al tratamiento pudo ser revisada en la mayoria de
los casos.

Materiales y métodos

Lugar: Unidad de Microbiologia, Micobacteriologia Clinica,
Hospital Tornd. (G.C.B.A.). Este es uno de los tres laborato-
rios de referencia pertenecientes a la Red de Control de la
Tuberculosis de la Ciudad de Buenos Aires. Recibe y proce-
sa muestras del propio hospital, asi como de otros pertene-
cientes al Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires: Hospita-
les Durand, Alvarez, Pirovano, Vélez Sarsfield, Zubizarreta y
Rivadavia, que envian muestras en las que se sospecha la
presencia de M. tuberculosis, para realizacion de bacilos-co-
pia, cultivo, test de sensibilidad y eventualmente identifica-
cion de micobacterias (siguiendo las normas del Programa
Nacional de Control de la Tuberculosis)®.

En el laboratorio, las muestras fueron procesadas median-
te la realizacion de un examen directo: baciloscopia (aura-
mina-rodamina) informada teniendo en cuenta la cantidad de
bacilos observados en (+),(++) o (+++), segin se muestra en
la Tabla 1, seguido por el cultivo, utilizando hidréxido de sodio
+ citrato de sodio al 3% para decontaminacion, con ulterior
ajuste de pH a 6.8 con buffer de fosfatos (disddico y
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TABLA 1.— Caracteristicas, comorbilidades y micobacterias aisladas

Caso N° Sexo Edad Ocupacion Tabaquismo Enfermedad # Micobacterias
aisladas
1 Fem 57 Limpieza no Esclerodermia MAC
2 Masc 58 Tareas rurales si MAC
3 Masc 42 Pulidor si MAC
4 Masc 65 Tareas rurales si MAC
5 Masc 75 Jubilado no Céncer de colon M. kansasii
6 Masc 72 Chapista si M. szulgai
7 Fem 32 Empleada no Artritis reumatoidea MAC
8 Fem 69 Limpieza si Alcoholismo MAC
9 Fem 64 Jubilada si Tuberculosis MAC
10 Masc 79 Jubilado no Diabetes MAC

#Enfermedad previa
MAC: Mycobacterium avium complex

monopotasico) y centrifugacién a 3000 RPM para concentrar
el espécimen, inoculando luego los materiales en los frascos
correspondientes para el método radiométrico Bactec 460 y
el método fluorométrico MGIT 960 (ambos de Becton Dickin-
son Diagnostic Instruments, Argentina) siempre en paralelo
con medio sélido de Lowenstein Jensen. Las identificaciones
fueron realizadas mediante el test de NAP (p-nitro-alfa
acetilamino-beta-hidroxi-propiofenona) y otras pruebas bioqui-
micas. Los tests de sensibilidad fueron realizados segun co-
rrespondiera de acuerdo a lo sugerido por las normas del
Clinical and Laboratory Standards Institute’ (previamente Na-
tional Committee for Clinical Laboratory Standards: NCCLS),
por lo que utilizamos el método de las proporciones en
Lowenstein Jensen para rifampicina (RFP) y Concentracion
Inhibitoria Minima (CIM) para claritromicina (CL) usando el ya
mencionado sistema radiométrico Bactec 460°°. Todas las
pruebas de sensibilidad y de identificacién fueron confirma-
das por el Centro de Referencia en Micobacterias del Insti-
tuto Nacional de Enfermedades Infecciosas Dr. Carlos
Malbran.

Los pacientes de cuyas muestras clinicas respiratorias se
obtuvo desarrollo de micobacterias ambientales, fueron cita-
dos para completar los estudios tendientes a confirmar, o
descartar, a estas micobacterias como agentes etiologicos de
la enfermedad segun las normas de la American Thoracic
Society (ATS) del afio 1997*.

Resultados

Se procesaron un total de 7160 muestras clinicas (co-
rrespondientes a 4152 pacientes), de las que se obtuvo
un total de 713 aislamientos de micobacterias (recupe-
racion: 9.95%). De estos 713 aislamientos, 677 fueron
identificados como M. tuberculosis (94.9%), mientras que
36 (5.1%), correspondieron a micobacterias ambienta-
les. Los 677 aislamientos de M. tuberculosis correspon-
dieron a 451 pacientes. Las 36 micobacterias ambienta-
les fueron aisladas de 19 pacientes diferentes, lo que da
un promedio de 1.9 aislamientos de micobacterias am-
bientales por paciente. De estos 19 pacientes, 9 fueron

excluidos del estudio, 4 por tener localizacion extrapul-
monar de enfermedad y 5 por tener serologia positiva
para HIV (con localizacién pulmonar y/o sistémica de la
enfermedad).

Presentamos los 10 casos de enfermedad pulmonar
por micobacterias ambientales que se documentaron en
pacientes HIV negativos.

Paciente N° 1: femenina, 57 afios, presentaba aste-
nia, pérdida de peso y hemoptisis de meses de evolu-
cion, sin antecedentes de tabaquismo, esclerodermia
sintomatica desde los 30 afios. Se procesaron 3 esputos,
obteniéndose desarrollo de M. avium complex (MAC) en
las tres muestras. Se realiz6 CIM a CL, con resultado
sensible. Tratamiento: CL, ciprofloxacina (CIP), etambutol
(EMB) hasta 1 afio después de la negativizacion del es-
puto. Buena evolucion y tolerancia al tratamiento.
Tomografia axial computada (TAC): Bullas subpleurales
en l6bulo superior derecho, engrosamiento pleural
biapical, pequefios nédulos y engrosamiento intersticial
subpleural (incipiente panal de abejas).

Paciente N° 2: 58 afios, varon, fumador de 80 paque-
tes/afio, vivid los Ultimos 10 afios en Formosa. Trabajo
en tareas rurales. Al realizarle una Rx previa a cirugia
por fractura traumatica de cadera, se descubren lesio-
nes pulmonares. Se envian 3 muestras de esputo, de
donde se obtiene desarrollo de MAC en todas las mues-
tras. Se realiza CIM a CL con resultado sensible. Se ini-
cia tratamiento con CL, RFP, EMB, resultando en
baciloscopia negativa a los 60 dias de tratamiento. Bue-
na respuesta clinica y tolerancia al tratamiento. TAC:
nodulillos y bronquiectasias en l6bulo medio e inferior
del hemitorax derecho; en el hemitérax izquierdo se ob-
serva pérdida de volumen con retraccion homolateral del
mediastino, bronquiectasias e imagenes aéreas de pa-
redes finas en I6bulo superior (Fig. 1).
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Fig. 1.— Paciente n° 2. Tomografia axial computada (TAC):
Bronquiectasias, pérdida de volumen izquierdo e image-
nes aéreas de pared fina (enfermedad por MAC).

Fig. 2.— Paciente n° 4. TAC: Cavidad de pared gruesa en
hemitérax derecho, nodulillos en pulmén contralateral (en-
fermedad por MAC).

Paciente N° 3: varon de 42 afios, fumador de 52 pa-
guetes/afio, trabaja de pulidor de pisos desde los 20 afios.
Comienza con tos, pérdida de peso y astenia 7 meses
antes de consultar. Se analizan 2 muestras de esputo,
donde desarrolla MAC en ambas muestras. Se efectda
CIM a CL con resultado sensible. Se inicia tratamiento
con CL, RFP, EMB, con baciloscopia de control negativa
a los 60 dias del mismo. Buena evolucion clinica y tole-
rancia al tratamiento. TAC: imagenes cavitadas de pare-
des gruesas en ambos I6bulos superiores; imagenes
nodulares con tractos gruesos que las unen a la pleura
en ambos l6bulos superiores.
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Caso N° 4:vardn de 65 afos, fumador de 90 paque-
tes/afio, pedn de tareas rurales, que comienza con tos
con esputos hemoptoicos, pérdida de peso y astenia 8
meses antes de la consulta. Se estudiaron 3 muestras
de esputo donde desarroll6 MAC en todas ellas. Se rea-
liz6 CIM a CL con resultado sensible. Se inici6 tratamiento
con CL, CIP, EMB, con negativizacion del esputo a los
90 dias. Buena evolucién clinica. TAC: imagen cavitada
de paredes gruesas en hemitérax derecho, con algunos
pequefios nodulillos en hemitérax izquierdo (Fig. 2).

Caso N° 5: varén de 75 afios, con diagnostico de
adenocarcinoma de colon. Comienza con tos con expec-
toracion purulenta, astenia, y pérdida de peso de evolu-
cion insidiosa durante varios meses. Se analizan dos
muestras de esputo y un lavado bronquial, donde se ob-
tiene desarrollo de M. kansasii. Se realiza test de sensibi-
lidad a RFP con resultado sensible. Se inicia tratamiento
con isoniazida, EMB, RFP, con negativizaciéon de la
baciloscopia a los 30 dias de tratamiento. Buena respues-
ta clinica. TAC: Opacidades heterogéneas en ambos
hemitérax, con zonas de confluencia y areas de cavitacion.

Caso N° 6: varon de 72 afios, fumador de 114 paque-
tes/afio, residi6 en los EE.UU. los ultimos 35 afios, don-
de trabajaba como chapista y pintor de autos. Regresoé a
la Argentina en setiembre de 2004. Antecedente de tu-
berculosis pulmonar con tratamiento completo en el afio
2001. Pérdida de peso, tos con expectoracion y males-
tar general de 7 meses de evolucion. Se analizan dos
muestras de esputo de donde se obtiene desarrollo de
M. szulgai de ambas muestras. Se realiza tratamiento
con CL, EMB, RFP, con negativizacion de la baciloscopia
alos 50 dias. El paciente refiere gran mejoria sintomética.
TAC: enfisema centrolobulillar, bullas sub pleurales, per-
dida de volumen de hemitérax izquierdo. En el segmen-
to lingular, se observa un proceso de afectacion del es-
pacio aéreo, con broncograma aéreo.

Caso N° 7: mujer de 32 afos, con antecedentes de
asma desde la infancia, artritis reumatoidea y cirugia para
colocacion de prétesis mamarias en el afio 2000, que
consulta por pérdida de peso, hemoptisis y fiebre que
comenzo aproximadamente un mes antes de la consul-
ta; sin antecedentes de tabaquismo. Se estudiaron 4
muestras de esputo y una de lavado bronquial, todas con
baciloscopia positiva y cultivo con desarrollo de MAC.
Se realizé CIM para CL, con resultado sensible. Se inicié
tratamiento con CL, CIP, EMB, con negativizacién de la
baciloscopia a los dos meses y respuesta clinica favora-
ble. TAC: Se observan ambas protesis mamarias; en el
parénquima pulmonar se ve una cavidad de paredes grue-
sas en el hemitorax izquierdo, bronquiectasias y multi-
ples imagenes nodulares en la parte posterior del mismo
hemitérax.
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Caso N° 8 mujer de 69 afios, trabaja en tareas do-
mésticas; fumadora de 20 paquetes/afio hasta los 30
afios, alcohdlica (consumo de 60 g/dia). Consulta por
pérdida de peso, tos con expectoracion purulenta con
algunos episodios de esputos hemoptoicos, y malestar
general de varios meses de evolucién (no sabe precisar
inicio de los sintomas). Se realiza baciloscopia de 2
esputos con resultado positivo, y posterior cultivo con
desarrollo de MAC, en ambas muestras. En la radiogra-
fia de térax se observaba una opacidad heterogénea en
campo inferior derecho compatible con bronquiectasias.
Se inici6 tratamiento con CL, EMB, RFP. Se solicit6 la
realizacion de TAC de térax, para completar estudios ini-
ciales, pero luego de dos meses de tratamiento, la pa-
ciente no concurrié para continuar con los controles co-
rrespondientes con el seguimiento de su enfermedad (se
fue a vivir al interior del pais). La ultima baciloscopia fue
negativa a los 50 dias de tratamiento. Se desconoce su
evolucion posterior.

Caso N° 9: varén de 64 afios, fumador de 40 paque-
tes/afio, antecedente de tratamiento por tuberculosis
pulmonar en 1996 en EE.UU., pais donde residia en ese
momento. Consulta por tos con expectoracion mucopu-
rulenta y febricula de dos meses de evolucion. Se anali-
zaron dos muestras de esputo, que tuvieron baciloscopia
positiva y cultivo con desarrollo de MAC de ambas mues-
tras. Se le indicé tratamiento con CL, RFP, EMB, con
buena respuesta bacteriologica (cultivos negativos a los
5 meses de tratamiento) y clinica (segun refirié su médi-
co tratante, ya que este paciente no fue derivado para su
seguimiento en este servicio), ni nos fueron remitidos sus
estudios por imagenes.

Caso n®° 10: mujer de 79 afios, diabética tipo Il, sin
antecedentes de tabaquismo, que se interna en sala de
clinica médica con diagnéstico presuntivo de neumonia
aguda de la comunidad (tos con expectoracion purulenta,
fiebre, malestar general de aproximadamente un mes de
evolucion). Se analizaron dos muestras de esputo que
tuvieron baciloscopia positiva con posterior cultivo con
desarrollo de MAC de ambas muestras. Se realizo trata-
miento con CL, RFP, EMB, con negativizacion del cultivo
a los 5 meses de tratamiento y buena evolucion clinica
segun refirié su médico tratante, ya que esta paciente no
fue derivada a este servicio para su seguimiento, ni nos
fueron remitidos sus estudios por imagenes.

Los esquemas de tratamiento utilizados fueron los si-
guientes, teniendo en cuenta las sugerencias de la
American Thoracic Society, normas NCCLS, y el aporte
de la experiencia de distintos autores® !, La forma de
administracion fue siempre utilizando la via oral.

MAC: CL, EMB, RFP o CL, CIP, EMB. CL: 500 mg,
dos veces por dia (peso menor a 50 kg: media dosis).
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CIP: 500 mg, dos veces por dia. EMB: 15 mg/kg/dia. RFP:
10 mg/kg/dia (maximo 600 mg).

M. kansasii: INH, EMB, RFP. INH: 300 mg/dia. EMB:
25 mg/kg/dia. RFP: 10 mg/kg/dia.

M. szulgai: CL, EMB, RFP. CL: 500 mg, dos veces
por dia. EMB: 15 mg/kg/dia . RFP: 10 mg/kg/dia.

Cabe aclarar que los pacientes casos N° 2y 3 reali-
zaron tratamiento completo para tuberculosis dentro de
los 12 meses previos a la consulta inicial a la que se
hace referencia en este trabajo; habiendo consultado
nuevamente dentro de los tres meses de terminado el
tratamiento por persistencia de los sintomas. En ambos
pacientes se habia llegado al diagndstico de tuberculo-
sis pulmonar por baciloscopia de esputo positiva, junto
con radiologia y sintomas compatibles.

El resto de los casos (1, 4, 5, 6, 7, 8, 9y 10) iniciaron
su tratamiento con 4 drogas antituberculosas al recibirse
la primer baciloscopia positiva. Con el resultado del cul-
tivo, se realiz6 el cambio de esquema terapéutico, se-
gun la especie aislada. Todos estos pacientes realiza-
ron el cambio al tratamiento de eleccion, dentro de los
dos primeros meses de iniciado el tratamiento antitu-
berculoso.

Discusion

La enfermedad provocada por micobacterias ambienta-
les, en pacientes HIV negativos, deberia ser considera-
da dentro de los diagnésticos diferenciales en pacientes
que consultan por sintomatologia respiratoria de comien-
zo insidioso, con baciloscopia positiva y hallazgos
radiolégicos o tomogréficos con patrén, ya sea cavitario
en campos superiores y/o medios, o nodular multiple mas
bronquiectasias en cualquier zona del parénquima
pulmonar y/o que tuvieron mala respuesta al tratamiento
antifimico (ya sea mala evolucion clinica y/o persistencia
de baciloscopia positiva).

Segun se desprende del analisis de los datos de los
pacientes presentados, esta pequefia casuistica coinci-
de, en general, con las formas de presentacion descriptas
por los distintos autores que han aportado su experien-
cia en cuanto a la enfermedad pulmonar provocada por
micobacterias ambientales; describen fundamentalmen-
te dos tipos de pacientes: hombres de mas de 50 afios,
con enfermedad pulmonar preexistente, y mujeres de 60
afios 0 mas, sin enfermedad pulmonar preexistente.

El tabaquismo fue el principal antecedente en la ma-
yoria de los pacientes varones, asi como la presencia de
un patron cavitario en las imagenes del torax*.

En las mujeres, cobra importancia la presencia de
enfermedades subyacentes como las colagenopatias,
presentando un patron radiolégico predominantemente
nodular con bronquiectasias. En nuestros pacientes, se
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observa que 5 de ellos (casos 1, 5, 7, 8 y 10) presenta-
ron causas de inmunodepresion distintas de HIV, y dos
de ellos tenian antecedentes de enfermedad por
micobacterias.

La mayoria de los aislamientos de micobacterias am-
bientales correspondieron a MAC (80%), siendo todos
sensibles a la claritromicina.

La importancia de realizar el diagnostico correcto
se basa en la necesidad de la indicacion del trata-
miento correspondiente para cada especie, ya que
las micobacterias ambientales son resistentes a la ma-
yoria de los tuberculostaticos. La institucion de un tra-
tamiento antituberculoso convencional con 4 drogas
en un paciente con baciloscopia positiva, estd am-
pliamente justificada en paises con alta incidencia de
tuberculosis como el nuestro, donde casi la totalidad
de los aislamientos van a corresponder a M. tubercu-
losis.

Dentro del laboratorio del nivel correspondiente, es
imprescindible contar con profesionales con experien-
cia en micobacteriologia, ya que para el microbiélogo
inexperto puede resultar muy dificil llegar a tener la “sos-
pecha visual” de una micobacteria ambiental por el as-
pecto de las colonias, pudiendo de esta forma informar
erréneamente casos de tuberculosis en pacientes con
enfermedad, ya sea pulmonar o sistémica, provocada
por otras micobacterias, lo que lleva a demoras (de va-
rios meses) en el inicio del tratamiento adecuado, como
observamos en la mayoria de los pacientes que pre-
sentamos.

La realizacién de los tests de sensibilidad y pruebas
de identificaciéon, debe quedar reservada para centros
de referencia en micobacterias, ya que son técnicas que
requieren un elevado nivel de especializacién, y en algu-
nos casos son de costo elevado.

En nuestra experiencia, una vez que se pudo llegar al
diagndstico correcto, y con un tratamiento farmacoldgico
adecuado, pudimos observar la mejoria clinica, bac-
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terioldgica y radioldgica en los pacientes que tratamos
en nuestro servicio.
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49. Small organs have often engaged the attention of great men. . .

49. Organos pequefios han ocupado a menudo la atencién de grandes hombres. . .

Charles Horace Mayo
(1865-1939)
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