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El objetivo del presente estudio ha sido averiguar las cara-
teristicas clinicas, los factores predisponentes, el espectro
microbioldgico y la evolucion tras el tratamiento de las enfer-
medades por micobacterias ambientales (MA) en los pacien-
tes con y sin infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) de nuestra poblacién. Se han revisado 88 pa-
cientes diagnosticados de enfermedades por MA entre 1989-
1997; 46 de ellos (52,7%) eran VIH positivos. Globalmente,
Mycobacterium kansasii ha sido la MA con mayor prevalen-
cia (54%), seguida de Mycobacterium complex (40%). Sin
embargo, en los pacientes VIH positivos predominé M.
avium complex (61%) y en los VIH negativos M. kansasii
(76 %). Las formas de enfermedad en los VIH negativos fue-
ron pulmonares y localizadas, mientras que el 74% de los
VIH positivos presentaron formas diseminadas. Entre los pa-
cientes seronegativos era frecuente padecer una enfermedad
pulmonar obstructiva cronica o consumir corticoides. El
cuadro clinico fue subagudo e inespecifico en las formas pul-
monares de ambos grupos de pacientes, mientras que la ma-
yor parte de individuos con formas diseminadas comenzaron
con molestias abdominales. En el 76% de los casos VIH ne-
gativos se encontraron infiltrados cavitados en la radiografia
de torax y el 60% de VIH positivos presenté la radiografia
normal. Las pruebas de sensibilidad antimicrobiana no evi-
denciaron diferencias entre las cepas que afectaron a VIH
positivos y negativos. El pronéstico fue muy bueno en el gru-
po VIH negativo utilizando combinaciones de 2 a 4 antitu-
berculosos de primera linea, mientras que entre los VIH po-
sitivos la respuesta fue pobre pese al empleo de tratamientos
prolongados con 3 a 5 farmacos. No obstante, en los dltimos
anos del estudio, debido al tratamiento antirretroviral alta-
mente efectivo, parece observarse una mejor respuesta tera-
péutica con formas menos agresivas de enfermedad por MA.

Palabras clave: Micobacterias no tuberculosas. Infeccion por
micobacterias. Infeccion por el VIH. Pacientes inmunocompeten-
tes. Mycobacterium avium complex. Mycobacterium kansasii.
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Environmental mycobacterial diseases in patients
with and without HIV infection: epidemiology,
clinical features and evolution

The objective of the present study was to ascertain the cli-
nical features, risk factors, microbiologic spectrum and cour-
se of disease after treatment of infections by environmental
mycobacteria (EM) in patients with and without HIV infec-
tion in our community. Eighty-eight patients with diseases
caused by EM diagnosed between 1989 and 1997 were stu-
died; 46 (52.7%) were HIV-positive. Mycobacterium kansa-
sii was the most prevalent pathogen (54 %) overall, followed
by M. avium complex (40%). However, M. avium complex
was most prevalent among HIV-positive patients (61%) and
M. kansasii was most prevalent among HIV-negative pa-
tients (76%). Localized lung infections were most common
among HIV-negative patients, whereas 74% of HIV-positive
patients had disseminated disease. Among HIV-negative pa-
tients, chronic obstructive pulmonary disease and corticoste-
roid use were common associations. Pulmonary disease was
subacute and non-specific in both patient groups, whereas
abdominal pain was the first symptom of most patients with
disseminated disease. On the chest films of 76% of the HIV-
negative patients, we observed cavitation and infiltrates;
60% of HIV-negative patients had normal x-rays. No diffe-
rences in antibiotic sensitivity were observed between strains
from HIV-positive and HIV-negative patients. The prognosis
was good in the HIV-negative group with combined therapy
with 2 to 4 first-line antituberculous drugs, whereas response
was poor in HIV-positive patients in spite of prolonged treat-
ment with 3 to 5 drugs. Nevertheless, thanks to the highly ef-
fective anti-retroviral treatment of recent years, we seem to
be observing improved response to therapy with less aggres-
sive forms of EM disease.

Key words: Non-tuberculous mycobacteria. Mycobacterial in-
fection. HIV infection. Immunocompetent patients. Mycobacte-
rium avium complex. Mycobacterium kansasii.

Introduccion

Las micobacterias ambientales (MA) se encuentran
ampliamente distribuidas en el medio ambiente y pueden
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aislarse en el agua, la tierra, los animales domésticos y
salvajes, e incluso en la leche y otros alimentos'. El reser-
vorio principal para la mayoria de ellas es el agua (siste-
mas de conduccién de agua y grifos). Aunque quedan as-
pectos por aclarar sobre la patogenia de la infeccién y la
enfermedad que producen, el mecanismo de transmision
mds aceptado es el de la aerosolizacién de microorganis-
mos desde su reservorio medioambiental®. La transmisién
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persona-persona es muy rara, y la posible ingestion de la
MA por via digestiva (agua o comida contaminadas), que
se pensaba era el origen de las formas de enfermedad di-
seminadas de los pacientes con sida, se estd cuestionando
en la actualidad. Un estudio realizado en los domicilios de
pacientes positivos para el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), con una enfermedad diseminada por My-
cobacterium avium complex, documentd que sélo una de
528 muestras de agua y una de 397 de comida estaban
contaminadas, frente a 43 de 157 muestras medioambien-
tales positivas (27%)*. De cualquier modo, resulta extra-
ordinariamente dificil establecer estrategias epidemiol6gi-
cas que impidan la transmisién de la enfermedad.

Durante muchos afios la descripcién de enfermedades
producidas por MA era casi anecdética; sin embargo, en
los ultimos 15 afios esta situacion ha cambiado, y hoy dia
son entidades relativamente frecuentes. Aunque las razo-
nes de este cambio no se hallan perfectamente estableci-
das, al menos en parte se debe al aumento del niimero de
pacientes inmunocomprometidos (sobre todo por la epi-
demia del sida, pero también por los receptores de tras-
plantes y, en general, por la mayor supervivencia de los
pacientes con diversas enfermedades debilitantes, como
las neoplasias)®. Se acepta que existe una importante va-
riabilidad geografica (en la prevalencia y en las especies
responsables), y que el desarrollo de las enfermedades
por MA depende tanto de la concentracién y virulencia
del microorganismo en cuestion como del estado inmu-
noldgico del huésped*. No obstante, también se estd com-
probando un incremento de la enfermedad pulmonar cau-
sada por M. avium complex en pacientes sin factores
predisponentes’, e incluso en nifios inmunocompetentes®.
Pese a hacer estas consideraciones, debemos tener pre-
sente que los datos acerca de la incidencia y prevalencia
de las enfermedades por MA sélo pueden considerarse
aproximados, puesto que no son de declaracién obligato-
ria. Por ello, resulta interesante conocer la situacién epi-
demioldgica de las diferentes dreas poblacionales.

El presente trabajo se ha planteado para averiguar las
caracteristicas clinicas, los factores predisponentes, el
espectro microbiolégico y la evolucion tras el trata-
miento, de las enfermedades por MA en los pacientes
con y sin infeccién por el VIH de nuestra poblacién
(Valencia). Este estudio complementa una investigacion
inicial llevada a cabo por nuestro grupo de trabajo’,
donde se analizaron las enfermedades por MA durante
un periodo menor de afios y sin tomar en consideracién
las presumibles diferencias entre los pacientes en fun-
cion de estar o no afectados por el VIH.

Material y métodos

Se han revisado las historias clinicas de aquellos pacientes
en quienes se aislaron cepas de MA en el laboratorio de mi-
crobiologia del Hospital Universitario La Fe de Valencia du-
rante un periodo de 9 afos (1989-1997). Los criterios diag-
ndsticos utilizados fueron los recientemente revisados por la
Sociedad Tordcica Americana®. Segtin estas recomendacio-
nes, el diagnéstico de enfermedad pulmonar por MA se fun-
damenta en los siguientes datos clinicos, radiolégicos y bacte-
riolégicos: a) existencia de sintomas compatibles (tos, fiebre,
pérdida de peso, hemoptisis o disnea) que no se atribuyan a
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otras enfermedades; b) lesiones caracteristicas en la radiogra-
fia de torax (infiltrados, nddulos o cavitaciones) o en la tomo-
grafia computarizada de alta resoluciéon (nédulos muiltiples o
bronquiectasias multifocales), y c¢) en esputo: 3 cultivos posi-
tivos (24 0 mds) o 2 cultivos positivos y una baciloscopia po-
sitiva; en el lavado broncoalveolar: un cultivo positivo; en las
biopsias broncopulmonares: cualquier cultivo positivo, o bien
la visién de bacilos si existe algtin cultivo de esputo positivo.
Para el diagndstico de enfermedad extrapulmonar o disemina-
da es necesario cualquier crecimiento en muestras extrapul-
monares estériles (sangre, médula 6sea, ganglios linféiticos,
etc.). En los pacientes inmunodeprimidos se aceptan los mis-
mos criterios, con la excepcion de que se considera diagndsti-
co un cultivo positivo con un crecimiento de 1+ o mas.

En los casos que reunian estos criterios se analizaron datos
demogrificos, factores predisponentes o enfermedades subya-
centes, caracteristicas clinicas y radioldgicas, serologia del
VIH, tratamiento, toxicidad y evolucion.

La identificacion bacteriolégica en las diferentes muestras
se efectué por métodos convencionales y radiométricos’. En
cada cepa se realizaron estudios in vitro de resistencia bacte-
riana: pruebas radiométricas para isoniazida, rifampicina, es-
treptomicina y etambutol, la prueba de proporciones multiples
de Canetti para medir la resistencia a los formacos anteriores
y, ademds, a la piracinamida y a los antituberculosos de se-
gunda linea, y la prueba de difusién disco-placa para macrdli-
dos, quinolonas y otros. La documentacion de la infeccién por
el VIH fue confirmada por la prueba de Western-blot.

La respuesta al tratamiento se valor6 segtn la evolucion cli-
nica, radiolégica y microbioldgica. Se consideré conversion
bacterioldgica la presencia de tres cultivos consecutivos nega-
tivos separados al menos 3 semanas.

Para examinar las diferencias entre los pacientes VIH posi-
tivos y VIH negativos, se utilizaron las pruebas de la x>y de
Fisher en las variables categdricas, y la de la t de Student para
las variables continuas.

Resultados

Durante los 9 afios del periodo de estudio, 88 pacien-
tes fueron diagnosticados de enfermedad por MA (66
varones y 22 mujeres); 46 de ellos (52,7%) presentaron
serologia positiva para el VIH. En términos globales,
Mycobacterium kansasii fue la micobacteria causante
en el 54% de los casos y M. avium complex en el 40%.
Entre el grupo de VIH positivos predominé la enferme-
dad originada por M. avium complex, mientras que en
los VIH negativos fue mds frecuente M. kansasii. El
aislamiento de otras MA fue excepcional: Mycobacte-
rium chelonae (n = 2), Mycobacterium xenopi (n=1) y
Mycobacterium szulgai (n = 1). En la tabla I se detallan
las especies de MA causantes de enfermedad entre los
individuos con serologia VIH positiva y negativa. La
distribucién anual de los casos diagnosticados, tanto en
pacientes VIH positivos como negativos, se representa
en la figura 1.

Con respecto a los factores de riesgo asociados y a la
forma de presentacién de la enfermedad (tabla II), los
pacientes VIH positivos fueron significativamente mas
jovenes y con frecuencia eran adictos a drogas por via
parenteral (datos que concuerdan con la epidemiologia
del sida en Espafia). En cambio, entre los VIH negati-
vos predomind la existencia de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y el consumo de corticoides. El an-
tecedente de tuberculosis pulmonar residual fue similar
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TABLA1
Micobacterias ambientales causantes de enfermedad
en el periodo de estudio

VIH positives (n = 46) | VIH negativos (n = 42)
M. avium complex 28 (60,8) 8 (19)
M. kansasii 16 (34,7) 32 (76)
M. xenopi 1(2) 0(0)
M. szulgai 1(2) 0(0)
M. chelonae 0(0) 24,7

Datos expresados como nimero de casos (%).

TABLA II
Datos epidemioldgicos y forma de presentacion
de 88 pacientes con enfermedades por micobacterias

ambientales
VIH positivos 'VIH negativos
(n=46) (n=42)
Sexo (varén/mujer) 31/15 35/7

Edad, media + DE (limites) 32 +5,8 (23-52)* 52 + 16 (24-84)
Factores predisponentes**

Drogas intravenosas 31 (67) 0
Homosexualidad 6(13) 0
Tabaquismo 42 (91) 33 (78)
Abuso alcohdlico 24 (52) 9 (21)
Diabetes 1(2) 6 (14)
Tuberculosis residual 9(19,5) 11 (26)
EPOC 7 (15)* 25 (59)
Céncer de pulmén 1(2) 5(12)
Corticodependencia 2 (4)* 14 (33)
Trasplante renal 0 3(7)
Cirrosis hepatica 1(2) 24,7
Gastrectomia 0 4.(9,5)
Silicosis 0 1(2,3)
Presentacion clinica**

Anorexia-pérdida de peso 22 (48) 22 (52)
Fiebre-escalofrios 40 (87) 19 (45)
Sudacién nocturna 25 (54) 19 (45)
Tos 37 (80) 18 (43)
Expectoracion 32 (69) 16 (38)
Disnea 14 (30) 9 (21)
Dolor abdominal-diarrea 19 (41)* 0
Adenopatias periféricas 26 (56)* 0

*Diferencias estadisticamente significativas entre los grupos VIH positivo y VIH
negativo (p < 0,05). **Datos expresados como nimero de casos (%). DE: desvia-
cion estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

TABLA III
Datos de laboratorio y radiolégicos
VIH positivos VIH negativos
(n=46) (n=42)
Velocidad de sedimentacion 60 + 34%* 34 +22
Leucocitos (células/ul) 2.248 +2.665*  8.098 £2.128
Albtimina (g/dl) 2+0,67* 3,7+0,59
Hemoglobina (g/dl) 9+1,5% 11,1 +1,9
CD4 (células [ul]) 48 + 81 No determinado
Radiografia de térax**
Normal 28 (60)* 0
Patrén localizado 5(10,8) 34 (80,9)
Cavitacion 2 (4,3)* 32 (76)
Patrén difuso 9 (19,5)* 4.(9,5)
Derrame pleural 0 7 (16,6)

*Diferencias estadisticamente significativas entre los grupos VIH positivo y ne-
gativo (p < 0,05). Datos expresados como media + desviacién estdndar, excep-
to** nimero de casos (%).
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Fig. 1. Distribucién anual de las micobacterias ambientales en pacientes
VIH positivos y negativos.

en ambos grupos (19% en los VIH positivos y 26% en
los VIH negativos). La forma de presentacién como do-
lor abdominal y diarrea o linfadenitis periférica fue mas
comun entre los VIH positivos, que ademds presentaron
mayor velocidad de sedimentacién junto con cifras me-
nores de albimina, leucocitos y hemoglobina séricas
(tabla III). No obstante, la anemia y la leucopenia pue-
den ser consecuencia de la mielodisplasia propia del
sida o de la afeccion de la médula 6sea por estas MA.

Entre los pacientes VIH negativos, las enfermedades
por MA detectadas fueron formas localizadas pulmona-
res. En cambio, en el grupo de VIH positivos hubo 34
enfermedades diseminadas (74%) y s6lo 12 pacientes
tenian la infeccion localizada exclusivamente en el pul-
mon. El recuento de CD4 fue superior a 100 células/ul
s6lo en tres pacientes VIH positivos (uno con enferme-
dad pulmonar focal causada por M. szulgai y dos con
enfermedad diseminada por M. kansasii). Ademds, no
existieron diferencias significativas en los valores de
CD4 de los pacientes con enfermedad focal (n = 12) o
diseminada (n = 34) (mediana, 60 frente a 43 células/ul
[p =0,3]). La radiografia de térax no fue normal en nin-
gin paciente VIH negativo, pero si en el 60% de los
VIH positivos. El patrén de consolidacién pulmonar lo-
calizada y la cavitacién fueron significativamente mas
frecuentes entre los VIH negativos (tabla III).

La informacion referente a la fuente de identificacion
de las MA se presenta en la tabla IV. En los pacientes
VIH negativos, las muestras respiratorias con cultivo
positivo fueron esputo (38/41), lavado broncoalveolar
(22/26) y material pulmonar obtenido por puncién aspi-
rativa transtordcica (4/4). En el grupo de los VIH positi-
vos, las MA fueron exclusivamente identificadas en
muestras respiratorias en 12 pacientes (M. avium com-
plex en 4, M. kansasii en 6, M. xenopi en uno y M. szul-
gai en uno); los 34 restantes tenfan una enfermedad di-
seminada (M. avium complex: 24; M. kansasii: 10) y la
micobacteria fue aislada tanto en muestras respiratorias
como en no respiratorias en 31 casos y s6lo en muestras
no respiratorias en tres pacientes.

Las pruebas de sensibilidad antimicrobiana in vitro
no evidenciaron diferencias entre las cepas de los pa-
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cientes VIH positivos y negativos. Todas las especies
fueron resistentes a isoniacida. Ademas, M. avium com-
plex y M. chelonae presentaron resistencia a la rifampi-
cina y estreptomicina (93%) y, en grado mucho menor,
al etambutol (12%). La sensibilidad a la piracinamida,
macroélidos y quinolonas fue variable (25-87%).

El tratamiento y la evolucién han sido diferentes en
los pacientes con serologia VIH positiva y negativa (ta-
bla V). En términos generales, los VIH negativos fueron
tratados con una combinacién de 2 a 4 antituberculosos
de primera linea (isoniacida, rifampicina, etambutol y pi-
racinamida), asociados con macrélidos o quinolonas en
14 casos (33%). La duracion total del tratamiento farma-
coldgico oscil6 entre 12 y 24 meses, y la curacion con
conversion bacterioldgica se obtuvo en 32 de 42 pacien-
tes. Hubo pérdida del seguimiento evolutivo, por diferen-
tes razones, en tres casos. Solo en dos enfermos con bue-
na cumplimentacion del tratamiento médico no se
consigui6 la erradicacién de la MA; presentaban una ca-
vitacion focal y en ellos se indicé la reseccién quirtrgica.
Se produjo el fallecimiento de 5 pacientes debido, en to-
dos los casos, a la gravedad de las enfermedades subya-
centes (neoplasia de pulmén, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica severa o cardiopatia con edema agudo de
pulmén). Asi mismo, no se documenté ningtin efecto ad-
verso importante relacionado con la medicacion.

Los pacientes VIH positivos fueron tratados inicial-
mente con combinaciones de 3 a 5 farmacos (etambu-
tol, rifampicina, isoniacida, claritromicina y rifabutina)
durante un periodo medio que oscilé entre los 18 y los
30 meses. De los 12 pacientes con enfermedad pulmo-
nar localizada, se consiguié la remisién bacteriolégica
en 5 (M. kansasii: 3; M. avium complex: 1; M. szulgai:

1), mientras que los 7 restantes continuaron presentando
esputos positivos y fallecieron entre los 8 y 12 meses
tras el diagnéstico (M. kansasii: 3; M. avium complex:
3; M. xenopi: 1). El seguimiento clinico no pudo com-
pletarse en 9 pacientes con enfermedad diseminada. En
los 25 casos restantes que siguieron el tratamiento mé-
dico prescrito, la negativizacién bacterioldgica se alcan-
z6 en sélo 6 pacientes (M. kansasii: 2; M. avium com-
plex: 4). Los pacientes con persistencia de cultivos
positivos fallecieron entre uno y 30 meses tras el diag-
néstico, y la muerte fue debida a las infecciones oportu-
nistas relacionadas con su inmunodeficiencia.

Discusién

Los datos epidemioldgicos de nuestra institucién de-
muestran un aumento de la incidencia de micobacterio-
sis por MA en los dltimos 5 afios, no sélo entre los pa-
cientes con sida, sino también en los VIH negativos.
Respecto a las especies aisladas como causa de enfer-
medad, predomina en términos generales M. kansasii, si
bien entre los individuos VIH positivos es mas preva-
lente M. avium complex. Como sefialamos en la intro-
duccién, existe una importante variabilidad geogréfica,
apreciandose incluso diferencias dentro de un mismo
pais (seglin nos refiramos a la zona centro o a la costa)’.
A modo de ejemplo, los estudios efectuados en Estados
Unidos'® y Canadd" encuentran una mayor frecuencia
de enfermedades por M. avium complex (en un 61 y un
51%, respectivamente), mientras que en Inglaterra'? pa-
rece ser predominante M. kansasii. Aunque en Espafia
existen pocos trabajos disponibles'?, en ellos la especie
aislada mds frecuentemente es M. kansasii.

TABLA IV
Fuente de identificacion de las micobacterias
VIH positivos (n = 46) VIH negativos (n = 42)
N.° de muestras Baciloscopia+ Cultivo+ N.° de muestras Baciloscopia+ Cultivo+
Esputo 36 15 (41%) 26 (72%) 41 23 (56%) 38 (92%)
Lavado broncoalveolar 15 4 (26%) 5(33%) 26 11 (42%) 22 (84%)
Sangre 31 10 (32%) 19 (61%) 6 0 0
Orina 10 2 (20%) 3 (30%) 1 0 0
Meédula 6sea 9 3 (33%) 5 (55%) 0
Ganglios linfaticos 7 3 (42%) 6 (85%) 0
Puncion transtoracica 0 4 1(25%) 4 (100%)
Liquido pleural 0 5 0 0
Heces 15 3 (20%) 9 (60%) 0
Biopsia hepdtica 1 0 1 (100%) 0
TABLA V
Curso evolutivo de las enfermedades por micobacterias ambientales
VIH positivos (n = 46) VIH negativos (n = 42)
M. kansasii M. avium complex Otras especies | M. kansasii | M. avium complex | Otras especies
Curacion (erradicacion bacteriolégica) 5 5 1 27 4 1
Pérdida en el seguimiento 3 6 0 2 1 0
Sin curacion (erradicacion bacterioldgica)
con tratamiento médico 4 7 0 1 1 0
Fallecimiento temprano 4 10 1 2 2 1

Datos expresados como nimero de pacientes.
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De forma andloga a lo descrito en otros estudios, la
enfermedad pulmonar localizada ha predominado en los
pacientes inmunocompetentes con estados patolégicos
crénicos de base, como la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC). Los pacientes infectados con
el VIH suelen presentar formas diseminadas, y los raros
casos con enfermedad localizada acostumbran a tener
una mejor situacién inmunitaria'*. Sin embargo, tam-
bién hemos de destacar que desde la introduccién del
tratamiento antirretroviral altamente efectivo (HAART)
es mds facil encontrar formas de enfermedad menos
agresivas.

Con respecto a las condiciones o enfermedades pre-
disponentes, en los pacientes VIH negativos de nuestra
poblacién la micobacteriosis por MA suele acontecer en
varones en la quinta década de la vida, con historia de
tabaquismo o consumo alcohélico y, a menudo, con una
EPOC, tuberculosis pulmonar residual o neoplasia sub-
yacente. Con frecuencia es una enfermedad pulmonar
cavitaria que se asemeja a la tuberculosis. El sindrome
de lingula-16bulo medio (infiltrado en lébulo medio o
lingula asociado a bronquiectasias cilindricas)'®, que se
ha descrito en mujeres no fumadoras sin aparente enfer-
medad pulmonar subyacente, no se ha encontrado en
ninglin enfermo de nuestra serie, por lo que considera-
mos que es muy poco prevalente en nuestra drea geo-
grafica, a diferencia de lo que sucede en otros paises's.
Cuando la enfermedad ha afectado a mujeres, la MA
predominante ha sido también M. kansasii y han existi-
do similares condiciones predisponentes que en los va-
rones (tratamiento inmunodepresor y enfermedad pulmo-
nar crénica de base). Entre los pacientes VIH positivos
no hemos encontrado factores predisponentes distintos
del estado inmunitario; la proporcién de fumadores, alco-
hélicos o con antecedentes de tuberculosis ha sido simi-
lar a la de los individuos seronegativos.

La mayoria de los pacientes con enfermedad locali-
zada pulmonar, tanto si eran VIH positivos como nega-
tivos, han presentado un cuadro inespecifico y subagu-
do semejante a otros procesos respiratorios. Diecinueve
de los 34 pacientes VIH positivos con enfermedad dise-
minada comenzaron clinicamente con molestias abdo-
minales (dolor y diarrea).

Los hallazgos en la radiografia de térax de los pa-
cientes VIH negativos han consistido en infiltrados ca-
vitados en el 76% de casos (en concordancia con otras
series donde la cavitaciéon oscila entre un 43 y un
90%)"'>7. En cambio, en los VIH positivos son raros la
cavitacion y el derrame pleural; el hallazgo tipico con-
siste en infiltrados intersticiales difusos con opacidades
nodulares'®?°, aunque no es infrecuente la radiografia
normal incluso en los casos con cultivo de esputo posi-
tivo?'. En nuestra serie, mds de la mitad de los pacientes
VIH positivos presentaron una radiografia de térax nor-
mal, pese a aislarse en muchos de ellos la MA en mues-
tras respiratorias. No se efectuaron tomografias compu-
tarizadas de alta resolucién en térax, aunque hoy
sabemos que este procedimiento puede ayudar al diag-
noéstico detectando alteraciones (bronquiectasias o no-
dulos) no identificables en la radiologia simple®*?. A
modo de ejemplo, en el caso de enfermedad pulmonar

por M. avium complex, el hallazgo en la tomografia
computarizada de nédulos en vecindad de bronquiecta-
sias constituye un criterio diagnéstico.

En cuanto a la identificacién de la MA causante de la
enfermedad, destacamos la alta rentabilidad de las
muestras respiratorias en el grupo de VIH negativos
(cultivo de esputo, 92%; lavado broncoalveolar, 84%)
en comparacién con los VIH positivos (72 y 33%, res-
pectivamente), en quienes adquieren importancia otros
tejidos (sangre, 61%; médula désea, 55%; ganglios linfa-
ticos, 85%).

Las pruebas de sensibilidad antimicrobiana, al menos
en pacientes inmunocompetentes, no siempre sirven de
ayuda al tratamiento. La resistencia a los farmacos anti-
tuberculosos de primera linea que, in vitro, la mayor
parte de MA suele presentar no se corresponde con la
buena respuesta clinica que a menudo se obtiene al ad-
ministrarlos conjuntamente. Existen recomendaciones
acerca de cuando y a qué especies de MA deben practi-
carse®. Sabiéndose interpretar los resultados, estas prue-
bas podrian estar indicadas sobre todo al inicio del tra-
tamiento en los enfermos con sida, y en ellas siempre
deben incluirse macrélidos, quinolonas y aminoglucdsi-
dos®. En el presente trabajo se efectuaron pruebas de
sensibilidad que han puesto de manifiesto la ausencia
de diferencias entre las cepas causantes de enfermedad
en los individuos VIH positivos y negativos. Ello indica
que la agresividad del cuadro clinico esta en funcién del
estado inmunitario del paciente; por supuesto, debemos
tener presente que algunos pacientes del estudio son in-
munodeficientes a pesar de tener el VIH negativo.

El tratamiento de enfermedades originadas por MA
varfa en funcién de la micobacteria. Aunque todavia
existen aspectos controvertidos referentes a como y du-
rante cudnto tiempo tratar, la tendencia actual es a ser
menos agresivos, acortar la duracién del tratamiento e
introducir los nuevos macrélidos (sobre todo claritromi-
cina)**. La principal novedad terapéutica de los tdltimos
afios quizd sea que la claritromicina ha demostrado su
actividad clinica y microbioldgica frente a las MA%, con
especial relevancia en el tratamiento y profilaxis de la
infeccién por M. avium complex en los pacientes con
sida?®?’, También se ha probado la eficacia clinica de la
rifabutina®®, sustancia que in vifro es mas activa que la
rifampicina frente a M. avium complex. Sin embargo, no
existen suficientes estudios reglados que nos permitan
estandarizar el tratamiento de cada una de las MA. Prue-
ba de ello es que las recomendaciones que establecen las
distintas sociedades médicas no son absolutamente coin-
cidentes. En la actualidad, la Sociedad Toracica Ameri-
cana® recomienda para M. kansasii la asociacién de iso-
niacida, rifampicina y etambutol durante 18 meses,
mientras que la Sociedad Tordcica Britdnica® aconseja
rifampicina y etambutol durante 9 meses en los pacien-
tes inmunocompetentes y de 18 a 24 meses en los inmu-
nodeprimidos. Si hay intolerancia a cualquiera de estos
farmacos, se puede utilizar claritromicina. En cambio,
en la enfermedad producida por M. avium complex, se
recomienda usar al menos tres farmacos (claritromicina
o azitromicina, rifabutina o rifampicina y etambutol)
hasta 12 meses después de negativizarse los cultivos; si
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la enfermedad es extensa, se asocia la estreptomicina
durante los tres primeros meses.

Aunque del estudio que presentamos no pueden ex-
traerse conclusiones terapéuticas, lo que si resulta evi-
dente es la evolucién clinica, en general favorable, de
las enfermedades por MA en los individuos VIH negati-
vos utilizando asociaciones de 2 a 4 farmacos antituber-
culosos de primera linea. De esta forma se consigui6 la
negativizacion bacterioldgica en todos los casos, excep-
to en dos (causados por M. avium complex y M. kansa-
sii). Dichos pacientes presentaban en la radiografia de
térax una cavitacién localizada, por lo cual es posible
que la fibrosis perilesional impidiera a los farmacos
ejercer su accion. Un caso fue sometido a tratamiento
quirdrgico sin incidencias, y el otro lo rechazé (no dis-
ponemos de seguimiento posterior). Los fallecimientos
de la serie estuvieron directamente relacionados con el
estado patoldgico de base de los pacientes.

En el caso de los VIH positivos la situacién es dife-
rente. A pesar del prolongado tratamiento incluyéndose
de 3 a 5 farmacos, no se obtuvo la negativizacion bacte-
rioldgica en el 76% de los casos con enfermedad dise-
minada y en el 59% de enfermedades pulmonares loca-
lizadas. No obstante, en los ultimos afios del estudio
(desde la era del HAART) se observan mejores resulta-
dos terapéuticos, directamente relacionados con una
buena respuesta al tratamiento antirretroviral®®. Publica-
ciones recientes encuentran curaciones de pacientes
VIH positivos con enfermedad diseminada por M.
avium complex utilizando combinaciones terapéuticas
que incluyen HAART y macrélidos®!. Parece concluirse
que, mejorando el estado inmunitario de los enfermos,
mejoramos también la respuesta terapéutica a las infec-
ciones por MA y la supervivencia.
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