
192 Bol Med Hosp Infant Mex

medigraphic.com

T E M A  P E D I Á T R I C O

Solicitud de sobretiros: Dr. José Juan Morales Aguirre, Departa-

mento de Infectología, Hospital Infantil de México Federico Gó-

mez, Calle Dr. Márquez 162, Col. Doctores, Deleg. Cuauhtémoc,

C. P. 06720, México, D. F., México.

Fecha de recepción: 29-05-2006.

Fecha de aprobación: 31-05-2007.

Infección por micobacterias no tuberculosas en pacientes

infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana

José Juan Morales-Aguirre

Departamento de Infectología, Hospital Infantil de México Federico Gómez, México, D. F., México.

Resumen

Mycobacterium avium y Mycobacterium intracellulare forman parte del Complejo Mycobacterium avium (MAC

por sus siglas en inglés) y causan formas diseminadas en 25 a 50% de los pacientes adultos infectados por

el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que no habían recibido tratamiento antirretroviral (ARV);

el principal factor de riesgo para desarrollar enfermedad es una cuenta de células CD4 menor de 50/mm3;

es importante identificar y administrar profilaxis oportunamente, los tratamientos de elección son azitro-

micina o claritromicina.

El tratamiento óptimo para MAC diseminada incluye claritromicina y etambutol, y se ha observado

que con la adición de rifabutin al tratamiento puede disminuir la mortalidad. Desde el uso de los trata-

mientos ARVs altamente activos se ha reducido significativamente la incidencia de infecciones por MAC.

Palabras clave. Síndrome de inmunodeficiencia adquirida; virus de la inmunodeficiencia humana; Myco-
bacterium avium; Mycobacterium intracellulare.

Epidemiología

Mycobacterium avium y Mycobacterium intracellu-
lare forman parte del Complejo Mycobacterium

avium (MAC por sus siglas en inglés) y causan for-

mas diseminadas en 25 a 50% de los pacientes

adultos infectados por el virus de la inmunodefi-

ciencia humana (VIH), que no habían recibido

tratamiento antirretroviral (ARV).1 M. avium es

una de las micobacterias asociadas al síndrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA) más comu-

nes y antes de la introducción de la terapia ARV

causaba 20 000 casos al año en los Estados Uni-

dos de Norteamérica (EUA). Antes de la década

de los años ochenta, la mayor parte de las infec-

ciones por micobacterias no tuberculosas, repor-

tadas en niños, se observaban como linfadenitis

cervical y aún estos casos no eran tan comunes;

ahora con la infección por VIH se ha observado

un dramático cambio, con un incremento en las

infecciones por micobacterias, principalmente del
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MAC.2,3 El Centro para el Control de Enfermeda-

des (CDC) de Atlanta, y otras series, reportan que

aproximadamente 5% de los niños con manifesta-

ciones de SIDA presentaron infección disemina-

da por M. avium.4,5 Posteriormente con la intro-

ducción de la terapia ARV compuesta de un

inhibidor de proteasa (IP) y dos inhibidores de la

transcriptasa reversa análogos a nucleósidos

(ITRAN), se redujo importantemente la inciden-

cia de esta infección.6 En una cohorte de 1 006

pacientes adultos infectados por VIH, se estudió

la incidencia de bacteriemia por MAC; en un se-

guimiento de dos años se observó que estos pa-

cientes presentaron cultivo positivo en 21% des-

pués de un año de seguimiento y 43% después de

dos años, al estratificar esta situación por estado

inmunológico (cuenta de células CD4), se obser-

vó que la incidencia a un año de seguimiento fue

de 39% en el grupo con menos de 10 células/mm3,

de 15% en el grupo de 40-49 células, de 8% en el

grupo de 60-99 células y de 3% en aquéllos con

más de 100 células.7 En una cohorte de pacientes

adultos con enfermedad por VIH en el hospital Jo-

hns Hopkins, la proporción desarrollando MAC ha

disminuido de 16% antes de 1996 a 4% después de

1996.8,9 El MAC es frecuente en pacientes con in-

munosupresión grave con cuentas de CD4 meno-

res a 50/mm3 y ésta ocurre raramente en pacientes

con CD4 mayor de 100/mm3. La media de CD4 al

momento del diagnóstico es de 20 células.10-13

Estudios clínicos en EUA indican que la infec-

ción por MAC ocurre en 12 a 24% de los adultos

infectados por VIH en estadio avanzado.14,15 Ade-

más, MAC es un predictor independiente de mor-

talidad aún después de mejorar el conteo de lin-

focitos CD4.8 La infección por M. avium rara vez

afecta a niños menores de un año y se ha repor-

tado una incidencia de 1%, y afecta hasta 7% de

los niños comprendidos en el grupo de 1 a 15

años;16 en niños con enfermedad avanzada por

VIH la incidencia puede ser de 30 a 50%.17 En

general el CDC reporta que 6% de adultos y 4%

de niños con SIDA tienen infección por MAC

diseminada.

Los estudios de autopsia en adultos sugieren que

de 20 a 60% de los pacientes infectados por VIH

presentan infección por MAC al momento de la

muerte.18-21 En niños norteamericanos la frecuencia

de MAC al momento de fallecer fue de 26%,22 mien-

tras que en niños latinoamericanos este hallazgo se

observó de 2.7 a 3.4%.23,24 Si bien la infección por

VIH incrementa la susceptibilidad para infectarse por

micobacterias, se ha demostrado la asociación entre

deficiencia de interferón-γ (IFN-γ) e inmunidad me-

diada por IFN-γ, debido a mutaciones en cinco ge-

nes: IFN-γ- receptor 1, IFN-γ- receptor 2, traductor

de señal y activador de trascripción –1: STAT-1,

subunidad interleucina-12 p40, e interleucina-12

receptor beta 1; éstos, son los mecanismos patogé-

nicos para la enfermedad micobacterial diseminada

en pacientes con susceptibilidad a la infección por

micobacterias. Aunque el MAC puede provenir por

lo general del medio ambiente indetectable y/o no-

socomial en un huésped susceptible.9

La mayoría de las publicaciones son de adultos,

por lo que los datos en niños son escasos.

Manifestaciones clínicas y hallazgos físicos

Luego de la inhalación o ingestión de MAC, el

microorganismo se disemina por vía local linfáti-

ca o por vía hematógena. Las micobacterias son

captadas por el sistema mononuclear fagocítico y

órganos como hígado, bazo y médula ósea, son los

más frecuentemente afectados.17-20

Linfadenitis es la manifestación más común de mi-

cobacteriosis atípicas localizada en niños tanto VIH

(+) como VIH (-), siendo esta manifestación rara

en adultos y los nódulos submandibulares los más

afectados, la glándula parótida puede ser afectada,

siendo por esto muchas veces difícil diferenciar de

procesos malignos u otros infecciosos asociados.

El cuadro clínico de la infección diseminada en

la mayoría de los pacientes (> 90%) se caracteriza

por fiebre elevada (hasta 103-104° F) acompaña-

da de sudoración nocturna, un estado de catabo-
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lismo, pérdida de peso, dolor abdominal y diarrea.

La diarrea es común y es predominantemente

acuosa, sin leucocitos en moco fecal, ni sangre,

ésta se acompaña de dolor abdominal tipo calam-

bre y se asocia a malabsorción.

El examen físico suele demostrar un estado

avanzado de la enfermedad por VIH con hepa-

toesplenomegalia. La infección localizada por

MAC ocurre con poca frecuencia y afecta princi-

palmente ganglios linfáticos y pulmón.25

La enfermedad pulmonar manifestada como in-

fección por MAC diseminada en pacientes con SIDA

ocurre entre 2.5 a 10%,9,26 se presenta como enfer-

medad pulmonar obstructiva crónica, de localiza-

ción bilateral semejante a Mycobacterium tuberculo-
sis, con pocas manifestaciones hiliares y mediastinales

(4%), así como derrame pleural menor de 6%.27 La

infección de senos paranasales por Mycobacterium
kansasii es un evento raro y se han descrito tres casos

en adultos que presentan cuenta de células CD4

menor de 100/mm3, en todos la afección fue crónica

con más de tres meses de evolución.28,29

Hallazgos de laboratorio y gabinete

La anemia es la alteración de laboratorio más co-

mún, con un hematócrito por debajo de 25%, la fos-

fatasa alcalina se encuentra elevada en un tercio de

estos pacientes (dos veces el valor basal) y es indi-

cativo de daño hepático, así como también el au-

mento de la gamma-glutamiltranspeptidasa (por lo

general tres veces el valor basal) y tendencia a la leuco-

penia.9 Es común encontrar adenopatías retroperi-

toneales y abdominales en estudios de tomografía.25

Diagnóstico

Debido a que estos pacientes tienen otras compli-

caciones por el VIH, el diagnóstico de infección

por micobacterias se puede retardar o confundir;

la infección es extremadamente rara en personas

con cuentas de CD4 mayores de 100/mm3 y se debe

tener una alta sospecha en personas con CD4

menor de 50/mm3, principalmente si cursan con

fiebre, pérdida de peso, diarrea, anemia y fosfata-

sa alcalina elevada.30-32 El diagnóstico se confirma

aislando M. avium en sangre, un solo hemoculti-

vo tiene una sensibilidad de 90% y se recomienda

repetirlo en personas en las que el primer hemo-

cultivo fue negativo.20 En casos de diarrea por

MAC el diagnóstico se realiza mediante biopsia

intestinal, la cual mostrará macrófagos llenos de

bacilos ácido alcohol resistentes (BAAR).33-36

Aunque la presentación clínica de MAC disemi-

nada puede parecerse a una tuberculosis disemina-

da, varias características clínicas se han propuesto

para tratar de diferenciar estas dos entidades. Clási-

camente, los pacientes infectados por M. tuberculo-

sis presentan: sudoración nocturna, linfadenopatías

periféricas, observación de BAAR en expectoración;

la radiografía puede tener variados hallazgos y no es

necesario el diagnóstico de infección por VIH, ya

que esta entidad se presenta a menudo en personas

sin inmunodeficiencia. Mientras que el diagnóstico

de infección por MAC diseminada incluye: la pre-

sencia de hepatoesplenomegalia, incremento en la

fosfatasa alcalina (al menos dos veces el límite supe-

rior al normal), incremento de la gamma glutamil-

transferasa (tres veces lo normal), y leucopenia.37 A

diferencia de la infección por M. tuberculosis, la in-

fección por MAC diseminada requiere un estado de

inmunosupresión importante.

La utilidad del antígeno micobacterial en piel es

controversial, pues el uso de PPD específicos: PPD-

B: M. intracellulare; PPD-Y: M. kansasii; PPD-T: M.
tuberculosis, si bien se puede anotar que ayudan en

el diagnóstico de adenitis cervical micobacterial,

es desconocida su utilidad en otras localizaciones.

La aspiración de nódulos puede ser de ayuda,

sobre todo si se inoculan en medios anaerobios y

aerobios tanto de Sabouraud agar como medios

micobacteriales de Lowestein-Jensen inclinado o

en medio Middlebrook. Se pueden obtener resul-

tados positivos del cultivo en 60-80%, sobre todo

si están afectados principalmente los ganglios lin-

fáticos. Las micobacterias atípicas son diferencia-

das en la mayoría de laboratorios con base en as-
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pectos morfológicos, fisiológicos y características

bioquímicas. Líquidos corporales tales como ce-

falorraquídeo, pleural y peritoneal pueden ser ino-

culados directamente en caldos para identificación

tanto bacteriológica, así como por pruebas gené-

ticas que involucran DNA o secuencias de rRNA.

Las técnicas de reacción de cadena de polimera-

sa (PCR) tienen para la identificación de M. tuber-
culosis 84 a 97% de sensibilidad, para MAC no es

totalmente específica y varía según el laboratorio.38

Otras micobacterias distintas de MAC causantes
de infección sistémica

Micobacterias no tuberculosas diferentes de MAC

pueden causar enfermedad diseminada, la infección

por M. kansasii diseminada se asocia a menudo a

enfermedad pulmonar.26,29,39 Otras micobacterias

reportadas en infecciones diseminadas son: M. avium,

M. intracellulare, M. kansasii, M. simiae, M. haemoph-

ilum, M. malmoense, M. genavense, M. fortuitum, M.
marinum, M. scrofulaceum y M. celatum.40-47 M. ge-
navense48 y M. haemophilum se han asociado a infec-

ciones de tejidos blandos, piel y articulaciones.49,50

Profilaxis

Antes de la terapia ARV altamente activa, se de-

sarrollaba infección diseminada por MAC, hasta en

40% de pacientes VIH (+), a dos años del diagnós-

tico de SIDA.8 Si bien las guías oficiales para VIH/

SIDA no incluyen criterios para profilaxis basados

en carga viral (RNA en plasma para VIH), altas

cargas virales son potencialmente de mayor riesgo

para MAC. En estudios en adultos y adolescentes

infectados por VIH con cargas virales de 55 000 a

149 999 copias/mL, tienen un riesgo relativo (RR)

de 3.2 (IC 95% 1.5 a 7), comparado con los de

carga viral mayor de 150 000 copias/mL que tie-

nen RR de 3.9 (IC 95% 1.8 a 8.4) para desarrollar

infección por MAC, independiente del conteo de

CD4.51 Si bien se ha demostrado que una vez ini-

ciada la terapia ARV se espera una disminución en

la carga viral incidiendo en la disminución del ries-

go de infección por MAC, no es una regla del todo

y lo que sí se tiene claro y demostrado, es que los

pacientes con MAC tienen muy bajos conteos de

CD4, indistinto para el número de copias de carga

viral,8 por lo tanto en términos prácticos la profi-

laxis se indica en pacientes con cuentas de células

CD4 menor de 50/mm3. Inicialmente se manejó la

rifabutina, una rifamicina semisintética que mostró

ser eficaz en prevenir bacteriemia secundaria al

MAC en ensayos controlados administrando 300

mg/día,11 reduciendo la bacteriemia de 17-18% a

8-9%; sin embargo, puede producir alteraciones en

pruebas hepáticas, interacciones medicamentosas

con ARV, así como resistencia cruzada en el trata-

miento de tuberculosis. Actualmente la claritromi-

cina, un macrólido o azitromicina (azálido), son los

agentes preferidos en la profilaxis contra MAC con

semejante eficacia52,53 por los niveles séricos bajos

pero alta concentración tisular y en macrófagos,

demostrándose reducción en bacteriemia de 69 a

6%.8 La azitromicina se administra una dosis sema-

nal de 1 200 mg vía oral y la claritromicina 500 mg

vía oral dos veces por semana.54

La combinación de claritromicina y rifabutina

no ha sido más efectiva que claritromicina sola

para profilaxis, y se asocia con mayor frecuencia

de efectos adversos.55 La combinación de azitro-

micina con rifabutina es más efectiva que azitro-

micina sola; sin embargo, se incrementan el costo

y los efectos colaterales.53 En caso de pacientes

con VIH avanzado se recomiendan y prefieren re-

gímenes con claritromicina 500 mg dos veces por

día ó 1 000 mg una vez por día de liberación pro-

longada, o azitromicina 1 200 mg una vez por día.

Sin embargo, regímenes alternativos incluyen azi-

tromicina 500-600 mg, una vez por día o rifabuti-

na 300 mg una vez por día.8 Algunos expertos re-

comiendan suspender la terapia de profilaxis sin

riesgo de recaída cuando la cuenta de células CD4

sea mayor de 250/mm3, siempre y cuando el pa-

ciente mantenga tratamiento ARV altamente ac-

tivo y un número de CD4 mayor de 100/mm3 por

más de tres meses después de iniciado el tratamien-

to.8,56 Adolescentes y adultos que tengan infec-
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ción por VIH deben recibir profilaxis si la cuenta

de células CD4 es menor de 50/mm3.55

En niños menores de 13 años se debe ofrecer pro-

filaxis de acuerdo al conteo de células CD4+ y edad:

en mayores de seis años y CD4 (< 50 células), niños

de dos a seis años (< 75 células), uno a dos años (<

500 células) y en menores de un año (< 750 célu-

las), al igual que en adultos, los macrólidos son los

fármacos de elección: claritromicina 7.5 mg/kg/do-

sis (máximo 500 mg), dos veces al día y azitromici-

na 20 mg/kg (máximo 1 200 mg), una vez al día. No

existen formulaciones líquidas de rifabutina. No exis-

te evidencia de la seguridad de suspender el trata-

miento profiláctico, una vez que las células CD4 in-

crementen secundario al tratamiento ARV.57

Tratamiento en formas invasivas

El tratamiento de elección consiste en al menos tres

drogas, un macrólido como azitromicina 1 200 mg/

día (niños 20 mg/kg/día) o claritromicina 500 mg

cada 12 horas (niños 7.5 mg/kg cada 12 horas) más

rifabutina 150-300 mg/día (niños 5 mg/kg/día si es

menor de seis años) y etambutol 15 mg/kg/día, la

adición de rifabutina le confiere mayor efectivi-

dad.8,34,36,58-61 Existen varios esquemas y los más

usados son: a) claritromicina + etambutol + rifabu-

tina, o b) azitromicina + etambutol + rifabutina.

Los pacientes tratados con esquemas triples tie-

nen mejor evolución y mayor supervivencia, los

pacientes en el grupo de claritromicina y rifabutina

tienen mayor posibilidad de recaídas y de desarro-

llar resistencias; por lo que se puede concluir que

los esquemas triples son la primera elección.59-64

Se recomienda el tratamiento combinado por

el riesgo de resistencia, demostrándose que la tri-

ple terapia disminuye los cultivos positivos hasta

en 70% con esterilización del mismo a las cuatro

semanas del inicio de la terapia.8

Se considera que el paciente tuvo una adecuada

respuesta microbiológica al tener un cultivo nega-

tivo en sangre o la disminución a 1 log en la línea

de base de la bacteriemia,64 otros autores sugieren

al menos dos cultivos negativos de sangre.60

Otros medicamentos usados en el tratamiento

de MAC invasiva son: clofazimine, aminoglucósi-

dos (amikacina y gentamicina) o fluoroquinolo-

nas. Clofazimine, inicialmente usada con rifabuti-

na, en donde se observaron una alta frecuencia de

recaídas, posteriormente se asoció a claritromici-

na al igual que con etambutol, pero se ha obser-

vado un incremento del riesgo de mortalidad en

relación a las altas dosis de éstas, actualmente son

usadas con cautela, sobre todo en casos de recaí-

das.65 Las fluoroquinolonas han demostrado efica-

cia en el tratamiento de bacteriemias por MAC

en pacientes VIH (+), combinando éstos con rifa-

butin, etambutol con o sin clofazimine.66 Existe

poca información, pero se ha sugerido la utilidad

de moxifloxacina y levofloxacina en infecciones

por MAC con cepas resistentes a claritromicina.

Se ha sugerido en casos de bacteriemia grave

por MAC, un tratamiento formado por rifabutina

o amikacina 10-15 mg/kg/día, claritromicina y una

quinolona (ciprofloxacina, levofloxacina o moxi-

floxacina); la dosis de ciprofloxacina es de 500-

700 mg/día (20 mg/kg/día), levofloxacina 500-750

mg/día o moxifloxacina 400 mg/día. En estos ca-

sos el tratamiento se podrá descontinuar luego de

12 meses de estar asintomático, sin signos ni sín-

tomas de infección por MAC, además de tener un

conteo de células de CD4 mayor de 100/mL.55,67

Finalmente, algunos estudios recientes demues-

tran que el uso de INF-γ aumenta la fagocitosis de

MAC por monocitos sanguíneos, esto secundario a

una mayor expresión de antígenos de superficie del

complejo mayor de histocompatibilidad tipo dos

(HLA DR), aumento de receptor fagocítico (CD16)

y la activación de marcadores (CD69).68

Conclusiones

Las formas diseminadas de infección por MAC son

raras en niños, el factor predictor de enfermedad

es un conteo de CD4+ menor a 50 células.
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INFECTION BY NON-TUBERCULOUS MYCOBACTERIAS IN PATIENTS

WITH HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS

Mycobacterium avium and Mycobacterium intracellulare are included in Mycobacterium avium complex (MAC).

MAC causes one of the most common AIDS-related opportunistic infections in 25-50% of patients recei-

ving no antiretroviral therapy. The absolute CD4 count less than 50/mm3 is the main factor for disease.
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