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Clinical and microbiological characterization of non-HIV patients with atypical pulmonary
mycobacteriosis: Experience of a public center

Introduction: Atypical mycobacteria encompass over a hundred species that have gained promi-
nence for their pulmonary and systemic involvement in patients with chronic pulmonary diseases. Their
incidence has risen in recent years. They are distributed worldwide, are ubiquitous in the environment,
and can be isolated from water, soil, animals, and even medical equipment. Our aim is to clinically and
microbiologically characterize patients with pulmonary involvement by atypical mycobacteria. Method:
A retrospective, observational, and descriptive study was conducted, analyzing clinical records of pa-
tients without HIV infection, with pulmonary involvement by atypical mycobacteria, microbiologically
confirmed at the Instituto Nacional del Torax (Chile), between 2018 and 2022. Clinical and microbiolo-
gical data were collected. Results: Thirty-four cases were analyzed. The average age was 68 years-old,
and 70.6% were women. The most common comorbidities were smoking (47.1%,) and bronchiectasis
(38.2%). The predominant symptoms were cough (70.6%,), dyspnea (29.4%), and weight loss (17.6%).
The most frequent samples for isolation were sputum (47.1%,) and bronchoalveolar lavage (26.5%). The
most frequently identified mycobacteria were Mycobacterium intracellulare (38.2%), Mycobacterium
avium (29.4%), and co-isolation of both (11.8%). In 21 cases, observation was chosen, with over 90%
of cases showing a favorable outcome.Conclusions: The analyzed cases of atypical mycobacteriosis
presented with nonspecific respiratory and systemic clinical features. The most frequent species were
M. avium and M. intracellulare. Observation was decided in the majority of cases, not being associated
with unfavorable outcomes.

Key words: Human, Lung Diseases; Nontuberculous Mycobacteria, Mycobacterium avium com-
plex; Retrospective studies.

Resumen

Introduccion: Las micobacterias atipicas comprenden mds de un centenar de especies que han
ganado notoriedad por el compromiso pulmonar y sistémico en pacientes con enfermedades pulmona-
res cronicas. Su incidencia ha aumentado en los ultimos afios. Estan distribuidas por todo el mundo,
son ubicuas en el ambiente, y pueden aislarse en el agua, tierra, animales e incluso en instrumental
dedicado al uso médico. Nuestro objetivo es caracterizar clinica y microbiologicamente pacientes
con enfermedad pulmonar por micobacterias atipicas. Método: Estudio retrospectivo, observacional
v descriptivo con andlisis de registros clinicos de pacientes sin infeccion por VIH, con afectacion
pulmonar por micobacterias atipicas, confirmada microbiologicamente en el Instituto Nacional del
Torax (Chile), entre 2018 y 2022. Se recogieron datos clinicos y microbioldgicos. Resultados: Se ana-
lizaron 34 casos. La edad promedio fue de 68 aiios, y el 70,6% eran mujeres. Las comorbilidades mds
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frecuentes fueron tabaquismo (47,1%) y bronquiectasias (38,2%). Los sintomas predominantes fueron
tos (70,6%), disnea (29,4%) y baja de peso (17,6%). Las muestras de aislamiento mas habituales
fueron expectoracion (47,1%) y lavado bronquioalveolar (26,5%,). Las micobacterias mds frecuente-
mente identificadas fueron el Mycobacterium intracellulare (38,2%), Mycobacterium avium (29,4%,)
y el coaislamiento de ambas (11,8%). En 21 casos se opto por la observacion y en mds del 90% de los
casos hubo evolucion favorable. Conclusiones: Los casos de micobacteriosis atipicas analizados se
presentaron con una clinica respiratoria y sistémica inespecifica. Las especies mds frecuentes fueron
el M. avium y M. intracellulare. Se decidio observacion en la mayoria de los casos, no asociandose

a desenlaces desfavorables.

Palabras clave: Seres humanos, Enfermedades pulmonares; micobacterias atipicas, Mycobacte-

rium Avium Complex; Estudios retrospectivos.

Introduccion

El género Mycobacterium consta de un di-
verso grupo de especies y subespecies. Con la
excepcion del complejo Mycobacterium tuber-
culosis, el complejo Mycobacterium leprae y
Mycobacterium ulcerans, el resto de especies
se conocen como micobacterias no tuberculosas
(también llamadas micobacterias ambientales o
micobacterias atipicas)!. Las micobacterias no
tuberculosas (MNT) comprenden mas de 200 es-
pecies y subespecies, algunas de las cuales pueden
producir enfermedades en seres humanos de todas
las edades y comprometer tanto el pulmoén como
otros organos'2. Hoy son mas reconocidas espe-
cialmente en pacientes con dafio pulmonar crénico
e inmunodeprimidos. Estan distribuidas en todo
el mundo, pero con una distribucion regional; son
ubicuas en el ambiente, y pueden aislarse en el
agua, tierra, polvo, leche, animales e incluso en
instrumental o soluciones dedicadas a uso médico
o de laboratorio®. Se ha reconocido la existencia
de susceptibilidad del huésped a la infeccion por
MNT desde el inicio del reconocimiento de estas
infecciones, ya que las MNT son bacterias de baja
virulencia y afectan solo a muy pocos pacientes en
comparacion con los expuestos®.

Las MNT se clasifican en especies de cre-
cimiento lento y rapido. Las especies mas co-
munes que causan infeccion pulmonar son el
complejo de crecimiento lento M. avium (MAC;
que consiste en M. avium, M. intracellulare y
M. chimaera), M. kansasii, M. malmoense y M.
xenopi; y las de crecimiento rapido M. abscessus
(que consta de las subespecies M. a. abscessus,
M. a. massiliense, M. a. bolletii), M. chelonae'y
M. fortuitum®.

Las MNT pueden causar dafio inflamatorio
pulmonar progresivo, una condicién denominada
enfermedad pulmonar por MNT (EP-MNT). Sin
embargo, también pueden residir transitoria o
permanentemente dentro de los pulmones de in-
dividuos sin causar EP-MNT, representando mas
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bien una colonizacién, lo que crea considerables
dificultades para el diagnostico de enfermedad®.
Los factores de riesgo para EP-MNT pueden
agruparse en dos categorias: aquellos relaciona-
dos con la exposicion a las MNT y aquellos que
afectan la susceptibilidad del huésped. En cuanto
a la exposicion, los estudios han sugerido que,
para cualquier nivel dado de susceptibilidad del
huésped, podria haber un nivel de exposicion um-
bral asociado con el desarrollo de la enfermedad®.
Respecto a la susceptibilidad, se han descrito
como factores de riesgo la presencia de enferme-
dad pulmonar estructural, desérdenes genéticos
o alteraciones del sistema inmune. En cuanto a
las enfermedades pulmonares que predisponen
a EP-MNT, estas incluyen lesiones residuales de
tuberculosis, bronquiectasias, Enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (EPOC) y enfermedad
pulmonar intersticial’. A modo de ejemplo, un
estudio del Reino Unido demostr6 que en el 12%
de los pacientes con bronquiectasias de inicio
en la adultez se aislaban especies de MNT, y un
8,8% requeria tratamiento®. Por otra parte, se ha
descrito que los trastornos genéticos que se aso-
cian a disfuncion ciliar (por ejemplo, disquinesia
ciliar primaria o fibrosis quistica), aumentan el
riesgo de EP-MNT’. A su vez, en la deficiencia
de alfa 1-antitripsina, que puede causar enfisema,
la falta de esta enzima puede disminuir la fusion
del fagosoma-lisosoma en los macréfagos y dis-
minuir la depuracion de micobacterias’. Existe
un fenotipo distinto de EP-MNT en el que puede
no haber factores de riesgo discernibles: conoci-
do como “sindrome de Lady Windermere”, los
pacientes son tipicamente mujeres, altas, posme-
nopausicas, con un indice de masa corporal bajo,
presentando bronquiectasias en la lingula y en el
16bulo medio’. En estas pacientes se ha identifi-
cado como causa potencial una mutacion en el
gen del receptor MST1R, lo que resultaria en una
disminucién del clearance (depuracion) ciliar
y menor produccion de IFNy en respuesta a las
MNT'. Finalmente, una variedad de estados de
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inmunosupresion aumenta el riesgo de enferme-
dad por MNT, incluyendo la infeccion por VIH
(causada mas comunmente por MAC!"), inmu-
nodeficiencias primarias (incluyendo deficiencia
comun variable, hipogamaglobulinemia y otros
errores en la funciéon de GATA2, IL-12, IFNy y
TNFa'?), pacientes trasplantados y usuarios de
terapias inmunosupresoras’.

En nuestro pais, se ha observado un aumento
en la frecuencia de estos microorganismos. Un
estudio reportd que, del total de cultivos posi-
tivos para micobacterias obtenidos de muestras
pulmonares, 2,8% correspondia a micobacte-
rias ambientales en 1970, en comparacion con
8,3% en 2008"3. Informaciéon mds reciente del
Instituto de Salud Publica, que abarca los afios
2015-2020, indic6 que a nivel nacional, del total
de cultivos positivos para micobacterias (90%
provenientes de muestras pulmonares), el 17%
correspondieron a micobacterias no tuberculosas,
siendo el complejo M. avium el mas frecuente,
representando el 39,8% de las especies identifi-
cadas'®. Paralelamente, la prevalencia mundial
de infecciones por MNT también ha aumentado
en las ultimas décadas®. Una revision exhaustiva
de la informacion disponible sobre la prevalencia
mundial de enfermedades por MNT enfatiz6 la
heterogeneidad de los aislamientos y la carga
de enfermedad en todo el mundo, pero concluyd
que la enfermedad pulmonar por MNT estaba
aumentando en América del Norte, Europa, Asia
y Australia'®. Las razones del aumento en la pre-
valencia no se comprenden completamente pero
probablemente son multifactoriales, incluyendo
factores ambientales, del huésped y microbia-

nos. También se ha postulado que el numero de
aislamientos de MNT se debe a mejores técnicas
de cultivo e identificacion basadas en secuencia-
cion'®. Independientemente de las razones detras
del aumento, esta claro que los médicos debere-
mos enfrentarnos a este tipo de casos con mayor
frecuencia en los proximos afos'.

Finalmente, si bien por un lado las infecciones
por MNT han disminuido en las poblaciones in-
fectadas por VIH tras la llegada de los farmacos
antirretrovirales; por otro lado, estin aumentando
las tasas de enfermedad por MNT en personas
sin VIH"". Hay escasos reportes de experiencias
clinicas locales respecto a este tipo especifico de
micobacterias en pacientes inmunocompetentes,
de ahi la necesidad de realizar estudios para co-
nocer nuestra realidad local. Nuestro objetivo es
describir las caracteristicas clinicas y microbio-
logicas de pacientes sin infeccion por VIH con
micobacteriosis atipica pulmonar, atendidos en
el Instituto Nacional del Torax, Chile.

Métodos

Se realizd un estudio retrospectivo, observa-
cional y descriptivo. Desde la base de datos del
laboratorio de Tuberculosis del Instituto Nacional
del Toérax (Chile), se identificaron los cultivos
informados como positivos para micobacterias
atipicas entre el 01 enero de 2018 al 31 de di-
ciembre de 2022, ya sean en contexto ambulato-
rio u hospitalizados. Se incluyeron solo pacientes
mayores de 18 afios, que cumplieran criterios de
EP-MNT (Tabla 1) y que contaran con mues-

Tabla 1. Criterios clinicos y microbiolégicos para el diagnéstico de enfermedad pulmonar
por micobacterias no tuberculosas (EP-MNT)*

Clinico 1. Sintomas sistémicos o pulmonares.
Radiolégico 2. Opacidades nodulares o cavitarias en radiografia de torax, o una .
- . . (Se requieren ambos)
tomografia computada de alta resoluciéon que muestre bronquiectasias
con multiples nddulos pequefios.
Y Exclusion apropiada de otros diagnosticos
Microbiologico 1. Dos cultivos de expectoracion positivos®. Si los resultados no son diagnosticos, considere repetir

frotis de esputo para BAAR y cultivos

(1]

2. Cultivo positivo de al menos un lavado bronquial

(1]

3. Biopsia transbronquial u otra biopsia pulmonar con histopatologia compatible (inflamacion
granulomatosa o BAAR) y cultivo de biopsia positivo para MNT o biopsia con histopatologia
compatible (inflamaciéon granulomatosa o BAAR) y uno o mas cultivos de expectoracion o

lavado bronquial positivo para MNT.

*Adaptado de la Guia de Practica Clinica de la ATS/ERS/ESCMID/IDSA (2020)". ®Dos cultivos positivos que aislen la
misma especie (o subespecie en el caso de M. abscessus). BAAR: Bacilo 4cido-alcohol resistente, MNT: Micobacterias

No Tuberculosas.
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tras de expectoracion, esputo inducido, lavado
bronquio-alveolar, lavado bronquial o tejido
pulmonar. Se excluyeron a pacientes asintoma-
ticos, con infeccion por VIH y con compromiso
exclusivamente extrapulmonar. Posteriormente,
se analizaron los registros clinicos de los pacien-
tes para extraer datos demograficos (Tabla 2),
clinicos, imagenologicos, microbioldgicos y evo-
lutivos de la enfermedad. Los datos recopilados
se sometieron a analisis estadistico descriptivo
mediante software estadistico SPSS v 29.0.

Los datos fueron registrados y analizados
anonimamente y el estudio fue aprobado por el
Comité de Etica del Instituto Nacional del Térax
y del Servicio de Salud Metropolitano Oriente.

Sintomas y caracteristicas imagenologicas
pulmonares

El sintoma mas comunmente reportado fue
la tos, seguida de disnea, baja de peso, fiebre,
sudoracion y hemoptisis (Tabla 3). Cabe destacar
que se identificaron 10 pacientes sin tos, entre los
cuales se aislé M. avium en 3 (30%) y M. intra-
cellulare en otros 3 (30%).

En cuanto a las anomalias imagenoldgicas,
todas fueron evidenciadas mediante tomografia
computada de térax, siendo mdas frecuentes la
presencia de bronquiectasias (73,5%), nodulos
(14,7%) y cavitaciones (14,7%). Menos frecuen-
te fueron otros hallazgos como: condensacion
(8,8%), atrapamiento aéreo (8,8%), bronquiolitis
(8,8%), quistes (2,9%) y adenopatias mediastini-
cas (2,9%) (Tabla 3).

Identificacion de micobacterias no
tuberculosas y tipo de muestra

La localizacion en donde mas frecuentemen-
te se aislo MNT fue en expectoracion, seguido
por lavado bronquio-alveolar, lavado bronquial,
esputo inducido y tejido pulmonar (Tabla 4). De
los 16 casos identificados mediante muestras de
expectoracion (47,1%), 6 casos (37,5%) corres-
pondieron a M. avium y otros 6 casos (37,5%) a
M. intracellulare.

Del total de casos, M. intracelullare fue el tipo
de micobacteria mas frecuente (13 pacientes,
38,2%), seguida por M. avium (10 pacientes,
29,4%). En dichos casos, se identificaron estos
microorganismos como agente Unico, sin em-
bargo, cabe destacar que el co-aislamiento (dos
agentes en una misma muestra) de ambos se
encontrd en el 11,8% de los casos. M. kansasii se
identific6 en 2 pacientes (5,9%) y otras micobac-
terias fueron menos frecuentemente aisladas, con
un caso cada una (Tabla 4). Especificamente en el
subgrupo de 25 pacientes con bronquiectasias en
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Tabla 2. Caracteristicas basales de 34 pacientes sin
VIH con micobacteriosis atipica pulmonar

Variables Pacientes (%)
n =234
Sexo (mujer) 24 (70,6)
Edad® 68 £ 13,2
Diabetes mellitus 2 2 (59
Hipertension arterial 7 (20,6)
Asma 2 (5,9
En’fe_rmedad pulmonar obstructiva 1 (29
cronica
Cardiopatia 514,7)
Tuberculosis previa 5(14,7)
Bronquiectasias 13 (38,2)
Mesenquimopatia 4 (11,8)
Neoplasias 7 (20,6)
Tabaquismo
Nunca fumador 18 (52,9)
Exfumador 12 (35,3)
Fumador Activo 4 (11,8)
Usuario de corticoide inhalado 8(23,5)
Usuario de corticoide sistémico 514,7)

La edad se expresa en promedio + desviacion estandar.

Tabla 3. Sintomas y caracteristicas tomograficas de
34 pacientes sin VIH con micobacteriosis atipica

pulmonar
Variables Pacientes (%)
n=34
Sintomas
Tos 24 (70,6)
Baja de peso 6 (17,6)
Fiebre 2(5,9)
Sudoracion 1(2,9)
Disnea 10 (29,4)
Hemoptisis 1(2.9)
Caracteristicas radiologicas
Bronquiectasias 25 (73,5)
Quistes 1(2,9)
Adenopatia mediastinica 1(2,9)
Nodulo 5(14,7)
Bronquiolitis 3 (8,8)
Atrapamiento aéreo 3 (8.8)
Condensacion 3 (8,8)
Cavitacion 5(14,7)
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Tabla 4. Caracteristicas de muestras y tipo de
micobacterias aisladas de 34 pacientes sin VIH con
micobacteriosis atipicas pulmonar

Variables Pacientes (%)
n=34
Tipo de muestra
Expectoracion 16 (47,1)
Esputo inducido 2 (5,9
Lavado bronquial 5(14,7)
Lavado bronquioalveolar 9(26,5)
Tejido pulmonar 2 (59
Tipo de micobacteria
M. intracellulare 13 (38,2)
M. avium 10 (29,4)
Coaislamiento
M. intracellulare - M. avium 4 (11,8)
M. kansasii 2 (5,9
M. xenopi 1 (2,9
M. chelonae 1 2,9
M. abscessus 1 (2,9
M. scrofulaceum 1 (2,9
M. fortuitum 1 (2,9

las imagenes (que incluia a aquellos con antece-
dente previo de bronquiectasias como a los con
diagnostico de novo), se aislé con mayor frecuen-
cia M. intracellulare (44%) y M. avium (32%).

Tratamiento y evolucion

En nuestra serie, en 21 pacientes (61,8%) se
optd como medida inicial un manejo conservador
consistente en el manejo adecuado de la patologia
de base sin terapia antibidtica. De este grupo,
el 90,4% presentd una evolucion favorable. 12
pacientes (35,3%), recibieron manejo inicial con
terapia antibidtica, de los cuales un 91,7% pre-
sentd evolucion favorable. De estos 12 pacientes
tratados, 5 casos correspondian a infeccion por
M. avium y 3 de ellos a M. intracellulare. En un
paciente no se encontr6 informacion clinica res-
pecto al tratamiento y evolucion. Ningun paciente
requirié manejo quirurgico.

Discusion

Aproximadamente el 80% de los pacientes con
infeccion por MNT presentan enfermedad pulmo-
nar'8. Sin embargo, el diagnostico de EP-MNT
puede ser un reto. A diferencia de la tuberculosis
pulmonar, en la que un unico cultivo positivo
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establece el diagndstico (salvo contaminacion del
laboratorio), la confirmacion del diagndstico de
EP-MNT suele requerir el aislamiento repetido
de la micobacteria. Las guias internacionales con-
sideran criterios clinicos, radiograficos y micro-
bioldgicos para diagnosticar EP-MNT (Tabla 1)
y son claras en sefalar que la significancia clinica
del aislamiento de MNT en cultivos de expectora-
cion que cumplen criterios clinicos y radiologicos
deben interpretarse en el contexto del nimero
de cultivos positivos y las especies especificas
aisladas'. Por ejemplo, en un estudio realizado en
Japon, el 98% de los pacientes con dos o mas cul-
tivos de esputo positivos para M. avium complex
(MAC) tenian signos de enfermedad progresiva
durante el seguimiento'. La patogenicidad de las
MNT varia significativamente desde microorga-
nismos como M. gordonae, que raramente causa
enfermedad en humanos, a M. kansasii, que
generalmente deberia considerarse patdgeno®.
Las MNT de crecimiento lento que mas frecuen-
temente causan enfermedad pulmonar son M.
avium, M. intracellulare y M. chimaera. Otras
agentes importantes que causan EP-MNT son
M. kansasii y M. xenopi. Por su parte, dentro de
las MNT de crecimiento rapido, M. abscessus y
sus subespecies abscessus, bolletii, y massiliense
son por lejos los que mds frecuentemente causan
EP-MNT!. Estos datos, coinciden en lineas gene-
rales con la microbiologia reportada en nuestro
estudio.

Es importante tener en cuenta que, dada esta
variedad en la patogenicidad de las numerosas
especies de MNT, no hay un unico enfoque
diagnostico que funcione para todos los casos.
Entre todos los aspectos clinicos de la EP-MNT,
saber cuando iniciar la terapia antimicobacteriana
sigue siendo dificultoso®!. Afortunadamente, la
EP-MNT suele ser lo suficientemente indolente
como para que haya tiempo suficiente para una
valoracion cuidadosa del paciente que permita
determinar con seguridad la presencia o ausencia
de enfermedad significativa y, por lo general,
nunca hay urgencia de tratar!’.

Basandose en los criterios diagnosticos, la
evaluacion minima de un paciente sospechoso
para EP-MNT deberia incluir: 1) Radiografia de
torax o tomografia computada de alta resolucion,
I1) tres 0 mas muestras de esputo (espontaneas o
inducidas) y III) exclusion de otras enfermedades
como tuberculosis y neoplasial??2, En nuestra
serie, todos los pacientes incluidos cumplian
criterios de EP-MNT. Cabe destacar que en la
mayoria de los pacientes se puede realizar un
diagndstico sin fibrobroncoscopia o biopsia
pulmonar?2, lo que coincide con nuestros da-
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tos. El criterio de que un tnico cultivo positivo
de lavado bronquioalveolar es diagnostico, no
significa que la fibrobroncoscopia tenga un me-
jor rendimiento diagnostico para MNT, y seria
inapropiado someter a un paciente a nUMerosos
procedimientos broncoscopicos simplemente para
obtener multiples muestras'’.

Tal como se evidencia en nuestra serie, los
sintomas de EP-MNT son variables ¢ inespeci-
ficos. Sin embargo, la mayoria de los pacientes
presentan tos cronica o recurrente, con o sin
expectoracion. Otros sintomas incluyen fatiga,
malestar general, disnea, fiebre, hemoptisis, dolor
toracico y pérdida de peso. A veces, los sintomas
constitucionales son predominantes, especial-
mente la fatiga?'. Una pista util es el antecedente
de bronquiectasias (la segunda comorbilidad
mas frecuente en nuestra serie) con episodios
de infecciones repetidas y uso frecuente de an-
tibioticos. Cabe destacar que en la literatura se
reportan a M. avium'y M. intracellulare como las
MNT mas frecuentemente aisladas en pacientes
con bronquiectasias’?*?*, lo cual concuerda con
nuestros resultados.

Otro potencial factor de riesgo reportado co-
rresponde a la terapia con corticosteroides, la cual
se ha asociado con un mayor riesgo de infeccion
pulmonar por MNT, predominando M. avium y
M. intracellulare. Este riesgo estaria relacionado
con el uso de dosis mas altas y a un mayor tiempo
de exposicién®?, En nuestra serie, 5 pacientes
eran usuarios de terapia corticoidal sistémica, ais-
landose M. intracellulare en 2 de ellos. Por otro
lado, 8 pacientes eran usuarios de corticoterapia
inhalatoria, en los cuales se aislaron 3 tipos de
micobacterias: M. intracellulare en 5 pacientes,
M. avium en 2 pacientes y M. scrofulaceum en
un paciente.

Los hallazgos imagenologicos son variables,
pero generalmente pueden dividirse en fibrocavi-
taria (FC) versus nodular/bronquiectasica (NB).
Las lesiones FC predominan en lébulos superio-
res y se observa aproximadamente en el 90% de
los pacientes con M. kansasii y 50% en aquellos
con infeccion por MAC. Las cavidades tienden
a tener paredes mas delgadas y menos opacidad
parenquimatosa circundante que las causadas por
M. tuberculosis®'*’2%. Por su parte, los nddulos
y bronquiectasias (NB) suelen estar presentes
dentro del mismo 16bulo, mas frecuentemente en
16bulo medio y lingula?"®. Esencialmente, cual-
quier patogeno respiratorio de MNT puede estar
asociado con esta apariencia radiografica, pero M.
avium 'y M. intracellulare son los mas comunes
asociados con este patron'2!22, Finalmente, se ha
descrito que el porcentaje de pacientes con infec-
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cion por MNT que tienen enfermedad FC vs NB
pudiese variar de acuerdo al origen geografico del
paciente. Por ejemplo, en Europa parecen tener
mas probabilidades de tener enfermedad FC en
comparacion con América del Norte*®. Las razo-
nes de esta disparidad son inciertas. En nuestra
cohorte, casi un 90% se presentd con bronquiec-
tasias y/o nodulos; y un 14% con cavitaciones. En
este Ultimo grupo, conformado por 5 pacientes, se
aislo M. intracellulare en 2 de ellos y en los otros
3, se aislaron separadamente M. avium, M. xenopi
y M. kansasii.

El diagnostico de EP-MNT no conlleva
necesariamente per se la instauracion de un
tratamiento, que es una decision basada en los
posibles riesgos y beneficios de la terapia para
cada paciente individual?. Algunos factores que
pueden influir en la decision son la virulencia del
patdgeno, la velocidad de progresion de la enfer-
medad, la gravedad de los sintomas, los hallazgos
radiograficos, la presencia de una enfermedad
indolente, la edad avanzada, las comorbilidades,
esperanza de vida y la incapacidad para tolerar un
tratamiento antibiotico prolongado. En la guia de
practica clinica de la ATS/ERS/ESCMID/IDSA
del ano 2020, se hace una recomendacion condi-
cional de iniciar tratamiento antibidtico por sobre
observacion (“watchful waiting”), especialmente
en contexto de baciloscopia positiva y/o enferme-
dad FC, pero con un nivel de certeza muy bajo,
dado la falta de ensayos clinicos randomizados
que evaltien el impacto de una u otra estrategia en
la sobrevida o en la calidad de vida'. En nuestra
serie, en un 61,8% de los casos se optd por la
observacion sin uso de antibioticos, lo cual no se
asocio a desenlaces desfavorables. No todos los
pacientes con EP-MNT desarrollaran una enfer-
medad progresiva'. Por ejemplo, en un estudio en
el que se optd por observacion en 488 pacientes
con enfermedad pulmonar por MAC, s6lo un
62,5% demostr6 progresion de la enfermedad
durante al menos 1 afio de seguimiento®!. En la
Tabla 5, se resume el tratamiento para MAC,
grupo al que pertenecen los microorganismos
mas frecuentemente aislados en nuestra serie y
en el mundo??. Se recomienda una duracion de al
menos 12 meses posterior a la negativizacion de
los cultivos'?2. De todas formas, se ha reportado
que la respuesta al tratamiento en pacientes con
enfermedad pulmonar causada por el complejo
Mycobacterium avium-intracellulare sigue siendo
incierta, debido a la importante heterogeneidad
en las caracteristicas clinicas y tipos de presen-
taciones de la patologia pulmonar. El uso de los
regimenes recomendados por la ATS/IDSA se
asocio con mejores resultados, con aumento de
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Tabla 5. Tratamiento de la enfermedad pulmonar por Mycobacterium avium complex : MAC*?

Tipo de enfermedad Numero de Régimen preferido Frecuencia
farmacos
Nodular/bronquiectasica 3 Azitromicina (claritromicina) Trisemanal
Rifampicina (rifabutina)
Etambutol
Cavitaria >3 Azitromicina (claritromicina) Diario
Rifampicina (rifabutina) (aminoglucodsidos pueden
Etambutol usarse trisemanal)
Amikacina IV (estreptomicina)
Refractaria ° >4 Azitromicina (claritromicina) Diario

Rifampicina (rifabutina)

Etambutol

(aminoglucoésidos pueden
usarse trisemanal)

Amikacina liposomal en suspension para
inhalacion o amikacina IV (estreptomicina)

aAdaptado de la Guia de Practica Clinica de la ATS/ERS/ESCMID/IDSA (2020)'. "MAC incluye las especies M. avium,
Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium chimaera, Mycobacterium colombiense, Mycobacterium arosiense,
Mycobacterium marseillense, Mycobacterium timonense, Mycobacterium bouchedurhonense, Mycobacterium vulneris,
y Mycobacterium yongonense. “Cultivo que persiste positivo después de 6 meses de tratamiento.

las tasas de éxito en este grupo de pacientes®;
sin embargo, se han detectado recaidas entre 10
a 40% de los casos tratados, presentandose mas
frecuentemente en pacientes con resistencia a
macrolidos y con negativizacién microbioldgica
mas tardia (mayor a 6 meses)**%,

En cuanto al tratamiento antibiotico para otras
MNT distintas a MAC, la guia clinica de trata-
miento publicada por ATS/ERS/ESCMID/IDSA
en el afio 2020 propone algunos esquemas de
tratamiento. Para M. kansasii la recomendacion
incluye triterapia con azitromicina o isoniaci-
da, rifampicina y etambutol. Para M. Xenopi la
recomendacion incluye un régimen de 4 farma-
cos, compuesto por azitromicina, rifampicina,
etambutol y amikacina o estreptomicina. En el
caso de M. abscessus, el tratamiento varia entre
esquemas de al menos 3 o 4 antibioticos, depen-
dendiendo de los patrones de susceptibilidad. En
todos los casos, la duracion minima recomendada
suele ser 12 meses'. Para profundizar sobre los
distintos esquemas de tratamiento se recomienda
consultar las guias clinicas disponibles en la lite-
ratura internacional'-36,

Finalmente, una herramienta 1til y recomen-
dada para guiar y ajustar la terapia antibidtica en
infecciones por MNT es el test de susceptibilidad
antimicrobiana. En la enfermedad pulmonar por
MAC se sugiere un tratamiento basado en la sus-
ceptibilidad a macrdlidos y amikacina. En el caso
de infecciones por M. kansasii, se recomienda
basar el tratamiento en la susceptibilidad a rifam-
picina. Para M. abscessus, se sugiere un trata-
miento basado en la susceptibilidad a macrélidos
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y amikacina en lugar de una terapia empirica. En
el caso de M. xenopi, se considera que no hay
evidencia suficiente para recomendar su uso®.

En conclusién, en nuestra serie de casos de
pacientes sin infeccion por VIH con enfermedad
pulmonar por micobacterias no tuberculosas,
la mayoria de los pacientes se presentaron con
clinica respiratoria y sistémica inespecifica. Las
especies mas frecuentes fueron el M. avium y M.
intracellulare, lo que coincide con publicaciones
internacionales. En nuestro centro, se decidio
realizar observacion en la mayoria de los casos,
no asociandose a desenlaces desfavorables.
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