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RESUMEN

Introduccién: la preocupacion mundial ante las enfermedades causadas por
micobacterias ambientales es creciente, debido a las dificultades diagnosticas y de
tratamiento.

Objetivos: determinar el comportamiento de la enfermedad pulmonar por especies
del complejo Mycobacterium avium intracellulare y la correspondencia con la
terapéutica recibida en el Hospital Neumoldgico Benéfico Juridico de La Habana,
durante el periodo 2000-2010.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo retrospectivo, que abarcé 55 pacientes
con el diagndstico de la enfermedad, los cuales cumplieron con los criterios de
inclusidn-exclusion predefinidos; la tendencia en el registro de diagndsticos se baso
en el coeficiente de correlacién lineal; en las variables cualitativas y cuantitativas
discretas se usaron distribuciones de frecuencia con el calculo del porcentaje y su
respectivo intervalo de confianza de 95 %.

Resultados: se obtuvo una tendencia decreciente en el diagndstico de enfermedad
pulmonar por especies del complejo Mycobacterium avium intracellulare, el 47,3 %
de los pacientes estudiados se encontraba entre los 50 y 69 afios de edad. La
mayor parte del grupo no tenia ocupacién de riesgo epidemioldgico y la
comorbilidad pulmonar se detecté en 97,9 %, sobresaliendo la tuberculosis
pulmonar. Se comprobd la no correspondencia entre la terapéutica recibida y el
régimen recomendado por la American Thoracic Society, en 100 % de los
pacientes.
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Conclusiodn: la instauracion de un programa ajustado a las normativas de
tratamiento internacionalmente aceptadas, constituye en el Hospital Benéfico
Juridico, una necesidad para la atencién a este grupo de enfermos.

Palabras clave: Mycobacterium avium-intracellulare, micobacteriosis pulmonar,
micobacterias no tuberculosas.

ABSTRACT

Introduction: the global concern about diseases caused by environmental
mycobacteria is growing since their diagnosis and treatment are difficult.
Objectives: to determine the behavior of Mycobacterium avium intracellulare
complex pulmonary disease, and the therapeutic match with the treatment given at
Benéfico Juridico Pneumological Hospital, during the 2000-2010 period.

Methods: a retrospective descriptive study of 55 patients diagnosed with the
disease, who met the previously defined inclusion/exclusion criteria. The diagnostic
registration trend was based on the linear correlation coefficient; the qualitative
quantitative discrete variables used frequency distributions with percentage
calculations and their respective 95% confidence intervals (CI).

Results: a decreasing trend in the diagnosis of pulmonary disease from
Mycobacterium avium-intracellular complex species; 47.3 % of the studied patients
aged 50 to 69 years. Most of the group had no occupation with epidemiological risk,
and the pulmonary comorbidity was detected in 97.9 % of patients, mainly
pulmonary tuberculosis. A mismatch between the received therapy and the
recommended treatment by the American Thoracic Society (ATS) was proved in
100% of patients.

Conclusion: the introduction of a therapeutic program adapted to the
internationally accepted standards of treatment is a must for the care of this group
of patients in Benefico Juridico Hospital.

Key words: Mycobacterium avium-intracellulare, pulmonary mycobacteriosis,
nontuberculous mycobacteria.

INTRODUCCION

Durante mucho tiempo la descripcidén de las enfermedades producidas por
micobacterias, denominadas en su conjunto "micobacteriosis"”, era un hecho
ocasional y casi anecdotico, ligado a situaciones de inmunodeficiencia. En los
ultimos 15 afios se ha producido un incremento de la infeccidn por estas
micobacterias, publicandose la primera clasificacion (sobre la base de sus
caracteristicas de crecimiento in vitro) de las que entonces y durante muchos afios
se denominaron micobacterias "atipicas", aunque quiza su nombre mas adecuado
sea el de micobacterias ambientales (MA). Este suceso ha condicionado un
incremento paralelo en la investigacion y el conocimiento de estos
microorganismos, que ha ocasionado una estandarizacion en los criterios
diagnésticos y terapéuticos.?

58
http://scielo.dd.cu


http://scielo.sld.cu

Revista Cubana de Medicina Tropical. 2013; 65(1) 57-65

Las micobacterias del complejo Mycobacterium avium-intracellulare pertenecen al
grupo de micobacterias no fotocromdgenas de crecimiento lento (grupo III de la
clasificacion de Runyon). Incluyen a M. avium, M. intracellulare, M. paratuberculosis
y M. lepraemurium.?

La afectacion pulmonar crdnica, de presentacion variable e inespecifica, es la
manifestacion clinica localizada mas frecuente de la enfermedad, la cual produce
insuficiencia respiratoria, compromiso de la inmunidad e invalidez progresiva.>

El manejo terapéutico de estos pacientes constituye un reto por su complejidad, y
va a estar en relacién fundamentalmente con la especie de MA aislada, la extension
de la enfermedad y el estado inmunitario del huésped.

Aungue algunas de las sociedades médicas han publicado guias, como la American
Thoracic Society (ATS, siglas en inglés), la British Thoracic Society y la Sociedad
Espafiola de Patologia del Aparato Respiratorio, no existe consenso respecto al
tratamiento 6ptimo de las MA, debido al escaso nimero de estudios controlados y
aleatorios; no obstante, la utilizacién de un tratamiento apropiado definido segln
estas guias, se ha asociado con un nimero superior de éxito (74 % en estudios
recientes), por lo que constituyen los mas aceptados para la enfermedad por
MAI.*> Con este precedente se ha pretendido determinar el comportamiento de la
enfermedad pulmonar por especies del complejo MAI y la correspondencia con la
terapéutica recibida, en el hospital de referencia nacional, Neumoldgico Benéfico
Juridico, de La Habana.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo que abarcd un universo de 144
pacientes, cuyo diagndstico se confirmd mediante cultivos de esputo o
broncoaspirado, segun las normativas de la ATS. La muestra estuvo constituida por
55 pacientes cuyas historias clinicas, registradas en el archivo del hospital,
permitieron recoger fidedignamente la informacion requerida; se excluyeron
aquellos en los que se reportd coinfeccion VIH-sida o incluidos en algin ensayo
clinico terapéutico.

Se estudiaron variables sociodemograficas, factores de riesgo (ocupacion,
tabaquismo y uso de medicacién inmunosupresora), sintomas clinicos y tratamiento
recibido, de acuerdo con el recomendado por las guias ATS (tratamiento antibidtico
especifico seglin estado o severidad) El proceder estadistico univariado fue el
utilizado. En la variable cuantitativa edad se empleé como medida de tendencia
central la media aritmética y como medida de dispersion la desviacion estandar
(DE). Para determinar la tendencia en el registro de diagnésticos se utilizo el
coeficiente de correlacidon lineal (R), en las variables cualitativas y cuantitativas
discretas se usaron distribuciones de frecuencia con el célculo del porcentaje y su
respectivo intervalo de confianza (IC) del 95 %.

RESULTADOS

En la figura se muestra la tendencia decreciente del nimero de diagndsticos a lo largo
de los 11 afios. Hubo un notable incremento en 2003 (19 pacientes); al cierre de 2010
se diagnosticaron solo 5 casos. El coeficiente de correlacidn lineal obtenido (R), es de -
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0,723, el cual indica que segln una variable crece otra decrece. El coeficiente de
determinaciéon R?, es el cuadrado del coeficiente de correlacién y reporta que

practicamente 53 % de la variacion de los datos puede ser explicada por el modelo; el
resto de la variacidn se debe a otros factores casuales. Estos valores de los

coeficientes R y R?, se obtuvieron con una significacion real de p= 0,006 que es inferior

a 0,05 e incluso a 0,01, lo cual indica que ambos coeficientes son significativamente
distintos de 0 y que por tanto la correlacidon se puede considerar legitima, porque el
nivel de confianza en la estimacion es superior a 99 %.

Cantidad de
pacientes
diagnosticados Cantidad de diagnosticos por afio
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y=-1,0273x + 2072,8
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R= -0,7678
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Fig. Numero de pacientes con diagnostico de enfermedad pulmonar por especies del
complejo Mycobacterium avium-intracellulare, por afio de diagndstico.

De los pacientes incluidos en el estudio, el 47,3 % se encontraba entre los 50 y 69
afnos de edad, (IC 23,0-71,3), con una edad media de 59,1 afios (DE= 11,9 %). En
relacion con el sexo y el color de la piel, la diferencia entre los porcentajes resultd
amplia, con predominio del sexo masculino (72,7%) y el color de la piel blanca
(70,9 %).

En la tabla 1 se constata que fue significativamente alta la proporcién de casos sin
ocupacion de riesgo epidemioldgico (90,9 %) (IC 80,0-96,9), el tabaquismo se
reportd en 56,4 % de los casos (IC 42,3-70,3), mientras que 20 % de la poblacion
estudiada consumia medicacién inmunodepresora (18,2 % [IC 58,7-99,7]), en este
caso esteroides.

En 89,0 % de los pacientes se detecté la presencia de comorbilidad (tabla 2),
destacandose dentro de ella la de tipo pulmonar (97,9 %); la tuberculosis pulmonar
(54,5 %), fue la enfermedad que mas se reportod, seguida por la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) (12,7 %) y el asma bronquial (10,9 %).
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Tabla 1. Pacientes con diagndstico de enfermedad pulmonar por especies del
complejo Mycobacternum avium-intracellulzre, segun la presencia de factores de riesgo

Pacientes {n= 55)

Factores de riesgo - IC 95 %
Cantidad %

Ocupacién de riesgo epidemicldgico

Ocupacidn de riesgo g 9,09 3,0-19,9

Ocupacién sin riesgo =u) 9q,9 280,0-95,9

Total 55 100

Habitos tdxicos

Tabaquismo 31 Ea,4 42,3-70,3

Consurmo de bebidas alcohdlicas 24 43,6 29,6-57,6

Consumo de medicacién inmunosupresora

Consumo de esteroides 10 13,2 g5g,7-99,7

Consumo de citostaticos 1 1,8 0,2-41,2

Presencia de comorbilidad

Pulmonar 43 97,9 g8a9,1-99,9

Extrapulmonar 1 2,04 0Q,5-10,8

Tabla 2. Pacientes con diagndstico de enfermedad pulmonar por especies del
complejo Mycobacternum avium-intraceliulare segun tipo de comorbilidad pulmaonar

Pacientes (n= 55}

Tipo de comorbilidad pulmonar Cantidad % IC 95 %
Tuberculosis pulmonar 20 54,5 47,7-77,2
Enfermedad pulmonar obstructiva crdnica 7 12,7 3,5-45,6
Asma bronquial & 10,9 2,1-22,8
Bronquiectasias 4 7.3 2,3-19,9
Meoplasia del pulmon 1 1,8 00,5-11,0
Total 48 100

En la tabla 3 se muestra la presencia de los sintomas sefalados por los pacientes
del estudio, reportandose la tos (94,5 %) y la expectoracién (92,75 %); el menos
sefialado fue la hemoptisis, con solo 9 casos para 16,4 %.

En la tabla 4 se hace evidente que los esquemas terapéuticos que mas se aplicaron en
la poblacion de estudio consistieron en el tratamiento anti TB incompleto (49,1 %), y
el tratamiento antibidtico no especifico (40 %). Se sefala que sumadas las categorias
de tratamiento anti-TB, completo e incompleto, alcanzan el 85,4 % de los pacientes.
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Tabla 3. Sintomas clinicos encontrados con mayor frecuencia en los pacientes con
diagnodstico de enfermedad pulmonar por micobacterias del complejo Mycobacterum
avium-intracellulare

Pacientes {n= 5E&]

Sintormas clinicos IC 95 %%
Cantidad %%
Tos 52 04,5 | 24,8-08,8
Expectoracidn g1 92,7 g82,4-97,9
Astenia 41 74,5 | 62,1-86,9
Pérdida de peso 36 65,45 | 51,9-78,9
Fiebre 29 52.7 38,6-66,8
Disnea 26 47.3 33,1-61,3
Hemoptisis = 15.4 g,6-27,0

Tabla 4. Pacientes con diagndstico de enfermedad pulmonar por especies

del complejo Mycobactenum avium-intracellulare segun esquema terapéutico

Pacientes (n= 55)

Esquema de tratamiento recibido IC 95 %
Cantidad %a

Tratamiento antituberculoso incompleto 27 49,1 34,9-63,2

Tratamiento antibidtico no especifico 22 40 40,0-53,8

Tratamiento antituberculoso completo 20 36,3 22,7-49,9

Tratamiento especifico incompleto 17 30,9 17,7-44,0

DISCUSION

El aumento de infecciones producidas por micobacterias ambientales coincide en
muchos casos con el declive de la infeccion tuberculosa, un incremento de la
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y las mejoras en las
técnicas diagnosticas de esta enfermedad. No obstante, también se esta
comprobando un incremento de la enfermedad pulmonar causada por especies del
complejo M. avium intracellulare en pacientes sin factores predisponentes e incluso
en inmunocompetentes. En la literatura internacional sigue siendo MAI la de mayor
incidencia de aislamiento en humanos, principalmente en pacientes con el sida.®

En Cuba, desde mucho antes del VIH, ya se describian casos de enfermedad
pulmonar por especies del complejo M. avium intracellulare. En este estudio se
reporta una tendencia decreciente durante los Ultimos anos en relacion con el
diagnodstico de MAI, lo que pudiese estar o no en concordancia con el fendmeno a
nivel nacional, asi como estar sesgado por el nUmero de muestras recepcionadas y
la capacidad de diagndstico del laboratorio de microbiologia utilizado.

La ocupacion es un factor a tener en cuenta siempre que se sospeche de una
infecciéon por MAI, debido a que estos microorganismos se han aislado en una
variedad de nichos ambientales en los que los seres humanos entran en contacto,
especialmente de agua potable, piscinas, suelos contaminados y mascotas.
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Toyohiro y otros,” en su estudio de casos y controles, evaluaron la asociacidn de la
enfermedad con factores de riesgo de tipo ambiental, concluyendo que la
exposicion a suelos contaminados resulté el mas sefialado en su trabajo. En este
estudio, los pacientes incluidos no tuvieron exposicién laboral a fuentes potenciales
de contaminacion, por lo que sus ocupaciones no eran consideradas de riesgo.

El tabaquismo ha comenzado a sefialarse como un factor de riesgo significativo en
la enfermedad por MAI, se interviene ademas en la génesis de enfermedades que la
predisponen como la EPOC. Nogales y otros,® presentaron 3 casos de pacientes con
enfermedad por MAI asociados a comorbilidad pulmonar (TBp y EPOC) y sin
factores de riesgo aparentes.

De forma general, desde los primeros aislamientos de MA productoras de
enfermedad pulmonar, esta estuvo asociada a otras enfermedades que
predisponian a su surgimiento, como el VIH-sida, de ahi el término dado por
algunos de micobacterias oportunistas; sin embargo, en los lltimos afios se ha
observado un incremento de infecciones pulmonares en pacientes no sida.® En el
caso especifico de la EPOC se adiciona el uso continuado de esteroides, que
presupone una mayor inmunodeficiencia celular.

La literatura plantea que hasta 70 % de los pacientes enfermos por MAI padecen de
enfermedad broncopulmonar previa, por lo que clinicamente evolucionan con
similares sintomas y deterioro de la situacion inmunoldgica; ello se agudiza aln
mas con la infeccion por MAI, por lo tanto, la tos y expectoracion pueden
catalogarse como sintomas crénicos, y solo la modificacion de sus caracteristicas
habituales (frecuencia, intensidad, color y volumen de la expectoracién, etc.) harian
dudar si se esta frente a una exacerbacion de su enfermedad de base o a un nuevo
proceso infeccioso.?

Gutiérrez y otros,'° reportan un predominio de la tos y la expectoracidn (90 %),
con disminucion de estos sintomas, al afio de haber concluido el tratamiento
especifico. Martinez-Moragdn y otros,*! plantean hallazgos algo diferentes de los
anteriores: 45 % de predominio de fiebre e igual de sudoracién nocturna, 42,8 %
de tos y 38 % de expectoracion.

La enfermedad pulmonar por micobacterias ambientales constituye aun hoy, a la
luz de los conocimientos actuales, un reto terapéutico. Si bien no se ha establecido
un tratamiento 6ptimo, se continda el enfrentamiento en la practica diaria a un
cada vez mas numeroso grupo de enfermos, lo cual exige un esfuerzo por
brindarles un programa terapéutico efectivo y tolerable, que garantice sino la
curacion, al menos un mayor control de sus sintomas y eleve su calidad de vida;
esto en ocasiones se torna dificil, tratdndose de una enfermedad crdnica asociada a
una extensa comorbilidad.

El mayor avance en el tratamiento de la infeccion por MAI se produce con la
introduccién, a principio de la década de los 90, de los nuevos macrdlidos (azitromicina
y claritromicina), que presentan una excelente actividad in vitro y alcanzan altas
concentraciones intracelulares; esto puede suponer una gran ventaja, al estar gran
parte de las micobacterias en el interior de los fagolisosomas del macréfago. >3
Diversos son los estudios que demuestran la eficacia de estos medicamentos, con los
cuales se alcanzan tasas de negativizacidén de cultivo de 90 %; no obstante, algunas
investigaciones recientes valoran la inclusién de otros farmacos como el moxifloxacino
y el gatifloxacino.'*

Algunos expertos creen que debido a las frecuentes reacciones adversas de las
drogas, la cura microbioldgica no es posible, sobre todo para los individuos mas
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viejos, fragiles o con mayor comorbilidad; condiciones que dificultan la tolerancia a
los regimenes de tratamiento de la enfermedad por MAI. Para estos pacientes la
infeccion por MAI puede verse como una enfermedad crénica, normalmente
indolente, incurable, y menos agresiva o incluso supresora. Las estrategias de
tratamiento deben ser apropiadas y, por consiguiente, la opcién del régimen
terapéutico debe ser diferente para cada paciente, seleccionandose segun
presentacién clinica y necesidad individual de cada uno.

La instauracién de un tratamiento antituberculoso convencional con 4 drogas en un
paciente con baciloscopia positiva, esta ampliamente justificada en paises con alta
incidencia de tuberculosis. En Cuba, debido que existe un programa nacional de
control de la tuberculosis, a todos los pacientes con baciloscopia positiva se le
impone tratamiento especifico, es por ello que la gran parte de los pacientes de
este estudio iniciaron con ese tratamiento. esto seria aceptable si se continuara en
caso de diagnosticarse MAI, con el esquema recomendado por la ATS, pero en
ninguno de los casos estudiados se realizd este cambio de esquema, por lo que se
puede afirmar que en el hospital Benéfico Juridico, no existe correspondencia
terapéutica entre el tratamiento recibido por los pacientes diagnosticados con
enfermedad por MAI y aquel recomendado por las guias ATS como tratamiento
antibidtico especifico seglin estado o severidad.

Debido a los escasos recursos econdémicos con que cuenta el pais, se hace muy
dificil adquirir medicamentos del tipo de los nuevos macrdélidos, mucho mas
extender el tratamiento a 12 meses de forma autofinanciada por el paciente. Los
autores suponen que sea esta una de las principales razones que impide llevar a
cabo una terapéutica adecuada, los tratamientos impuestos y sus combinaciones
fueron diversos y en muchos casos se utilizaron algunos que no han mostrado
ninguna eficacia en esta enfermedad o fueron utilizados en periodos de tiempo no
recomendados, al costo de generar resistencia secundaria.
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