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INTRODUCCION

Las micobacterias atipicas producen una gran variedad de manifestaciones clinicas en el
nifio, desde linfadenitis de curso subagudo a infecciones diseminadas en pacientes
inmunodeprimidos (1-3). A pesar de que su frecuencia estd aumentando en los ultimos
afios (4, 5), son muy escasas las publicaciones sobre infecciones pedidtricas en nuestro
pais (6-9). El objetivo de este articulo es revisar la epidemiologia, métodos diagndsticos,
manifestaciones clinicas y manejo terapeutico de las infecciones por micobacterias
atipicas en nifios, aportando nuevos datos sobre su frecuencia en nuestro medio en
pacientes sanos e inmunodeprimidos.

EPIDEMIOLOGIA

Las micobacterias atipicas son bacilos grampositivos, acido-alcohol resistentes y
aerobios que difieren del bacilo tuberculoso en la velocidad de crecimiento,
requerimientos nutricionales, capacidad para producir pigmentos, actividad enzimatica,
sensibilidad a la temperatura y resistencia a los agentes antituberculosos. Estan
distribuidas por todo el mundo, son ubicuas en el ambiente, y pueden aislarse en el agua
natural y de suministro, tierra, polvo, leche, diferentes animales, especialmente aves, e
incluso instrumental o soluciones para uso médico o de laboratorio (1, 2). Pueden
formar parte de la flora saprofita del hombre o actuar como verdaderos patogenos. La
infeccion ocurre tras la inhalacion, inoculacion o ingestion de material contaminado por
micobacterias, siendo excepcional la transmision entre personas (2).

A la clasificacion inicial de Runyon, basada en la morfologia de las colonias,
pigmentacion y velocidad de crecimiento, se han ido incorporando nuevas especies con
el desarrollo de nuevas técnicas de cultivo y de identificacion molecular. En la
actualidad se reconocen mas de cien, aunque solo algunas son patdogenas para el hombre
(10).

En Espaiia se ha objetivado un importante ascenso de las infecciones por micobacterias
atipicas en los ultimos afios. Las especies mas frecuentes son M. gordonae, M. xenopi'y
M. avium complex, aunque existen variaciones importantes segun el area geografica (4).
Este incremento puede deberse al mejor conocimiento de la enfermedad, a las nuevas
técnicas de diagnostico microbioldgico y al descenso de la vacunacion BCG y de la
infeccion tuberculosa en nuestro pais. El control de la tuberculosis ha provocado un
aumento de la sensibilizacidon a micobacterias atipicas, que en la actualidad puede ser la
causa fundamental de las falsamente elevadas prevalencias de infeccion tuberculosa en
varias areas de Espafia (5).

DIAGNOSTICO

La identificacion de la micobacteria permite la exclusion de la tuberculosis y la
seleccion del mejor régimen terapeutico. Las tinciones clasicas de Ziehl-Neelsen o
Kinyoun y la fluorescencia con auramina sobre la muestra directa o concentrada son
muy utiles para observar la presencia de bacilos acido-alcohol resistentes, aunque no
sirven para identificar la micobacteria. Las muestras deben ser decontaminadas y
homogeneizadas y posteriormente inoculadas en medios so6lidos (Lowenstein-Jensen,
Coletsos, Middlebrook 7H10 o 7H11) y liquidos (sistema ESP, 12B o 13A del sistema
BACTEC 460) para su incubacion a 37°C durante 45-60 dias. El crecimiento puede
obtenerse entre los 8 y 14 dias en medio liquido y 3-4 semanas en medio sélido, aunque



las muestras con bajo indéculo pueden requerir mas tiempo. La identificacion de las
especies aisladas puede realizarse mediante pruebas bioquimicas, cromatografia,
hibridacion con sondas especificas y técnicas de biologia molecular. Se deben realizar
pruebas de sensibilidad, siendo la técnica mas fiable el método cuantitativo en medio
liquido BACTEC (11).

MANIFESTACIONES CLINICAS Y MANEJO TERAPEUTICO

El espectro clinico de la infeccidon por micobacterias atipicas es muy amplio, abarcando
desde la linfadenitis en el nifilo sano hasta la infeccion diseminada en el
inmunodeprimido. En una reciente revision en nuestro hospital (12), se identificaron 14
aislamientos durante un periodo de 5 afios: 9 en biopsias de nifios con linfadenitis, 3 en
esputo de nifios con fibrosis quistica y 1 hemocultivo y una biopsia intestinal en nifios
infectados por el VIH. Otras infecciones por micobacterias atipicas descritas con menor
frecuencia en el nifio son la infeccion de piel y tejidos blandos (13), otomastoiditis (14),
osteoemielitis (15) e infecciones de catéteres intravasculares (16).

A continuacion revisaremos las manifestaciones clinicas y el manejo terapeutico de las
infecciones por micobacterias atipicas mas frecuentes en la edad pediatrica.

Linfadenitis

Es la forma clinica mas frecuente de infeccion por micobacterias atipicas en el nifio. Su
frecuencia es maxima entre los 2 y 4 afios, siendo rara por encima de los 10 afios.
Representa entre el 10 y el 20 % de las linfadenitis cervicales, submaxilares y
preauriculares en la edad preescolar (1). En la actualidad, la causa mas frecuente es la
infeccion por Mycobacterium avium complex (70-80%), seguida por M. scrofulaceum
(10-20%) y M. kansasii (5 %) (17).

La infeccion se produce por la ingestion de agua, tierra o alimentos contaminados. En
ocasiones se encuentra el antecedente de infeccidon gingival, traumatismo bucal o
erupcion dentaria previa (17,18). Suele afectar a ganglios de las cadenas cervicales
anteriores y submaxilares, y, con menos frecuencia a los de las areas preauriculares. En
un tercio de los pacientes se afecta mas de una cadena ganglionar y en un 5 % la
infeccion es bilateral (18) De manera ocasional se ha descrito la implicacion de
ganglios de las cadenas axilares e inguinales. Puede afectar a varios ganglios dentro de
la misma cadena, siendo frecuente distinguir en la palpacion una adenopatia principal y
una serie de adenopatias secundarias mas pequefias. En general las adenopatias no son
dolorosas y no existe fiebre ni otros sintomas constitucionales.

El curso es insidioso. El ganglio afectado se adhiere progresivamente a piel y tejidos
circundantes, la piel suprayacente adquiere un color violaceo y, termina formandose una
fistula por la que drena el contenido del ganglio. El proceso de cicatrizacion es lento,
con tendencia a la formacion de queloides. En ocasiones la adenopatia involuciona
espontaneamente o sufre fibrosis y calcificacion.

Las pruebas de imagen muestran una o varias adenopatias engrosadas junto a masas
hipodensas con captaciéon en anillo extendiéndose hacia piel, con minima o nula
infiltracion del tejido celular subcutaneo (19). En raras ocasiones puede existir
ocupacion del espacio retrofaringeo simulando un absceso (8, 19). La puncién-
aspiracion con aguja fina de la adenopatia permite un diagndstico histologico de
presuncion, aunque los cultivos suelen ser negativos debido a la escasa densidad de
micobacterias en la lesion (20). En el andlisis anatomopatologico se observa necrosis e
inflamacién granulomatosa, con granulomas no-caseificantes, microabcesos, escasas
células gigantes y presencia de bacilos acido-alcohol resistentes entre un 20-50 % de los
casos (17, 21). El diagnostico definitivo requiere el aislamiento de la micobacteria en
una muestra de tejido ganglionar o en el material de drenaje de la adenopatia. En la



mayoria de las series, el aislamiento se consigue en menos del 50% de los casos (1),
aunque el rendimiento es mayor con técnicas de PCR histoldgica (22).

El diagndstico diferencial mas importante es con la adenitis tuberculosa, que representa
un 10-20% de las linfadenitis por micobacterias en edad pediatrica (1). En comparacion
con la adenitis por micobacterias atipicas, la linfadenitis tuberculosa suele afectar a
nifios mayores, a menudo se acompaia de fiebre y otros sintomas constitucionales, con
mas frecuencia es bilateral, puede afectar a las cadenas cervicales posteriores, axilares o
supraclaviculares, puede acompafiarse de alteraciones en la radiografia de torax y
muestra una reaccion tuberculinica invariablemente positiva (20). En la adenitis por
micobacterias, el Mantoux es positivo en el 20 a 60 % de los nifios (17), pero la
induracion suele medir entre 5-10 mm y no se encuentra foco de contagio tuberculoso
en el medio familiar. Utilizando el test tuberculinico doble o dual skin testing se ha
comprobado que la induracion cutanea producida por la sensitina de M. avium es mayor
que la obtenida simultdneamente con la prueba de la tuberculina PPD RT23 en pacientes
infectados por M. avium complex (23). La especificidad de este test es muy elevada,
pero las sensitinas son muy dificiles de conseguir y en la actualidad no se encuentran
disponibles en nuestro medio. Las nuevas técnicas de amplificacion genética en material
de biopsia permiten la diferenciacion de M. tuberculosis del resto de las micobacterias
(11,22), pero solo esta al alcance de algunos laboratorios.

La historia natural de la adenitis por micobacterias atipicas es impredecible (18).
Normalmente, la adenopatia aumenta progresivamente de tamano y fistuliza
espontaneamente en 3 o 4 meses, siguiendo posteriormente un curso cronico e indolente
hasta la cicatrizacion en 12-18 meses (19). En otras ocasiones se produce una
involucion espontdnea con fibrosis o calcificacion, aunque no son raras las recidivas
(18).

El tratamiento de eleccion es la extirpacion quirtrgica del ganglio afectado. En caso de
afectacion multiple, solo se deben extraer los ganglios de mayor tamafo, los fluctuantes
y los necroticos, ya que suelen existir adenopatias reactivas no infiltradas de menor
tamafio (17, 24). Si existe licuefaccion y la exéresis completa es complicada, pueden
emplearse otras técnicas quirdrgicas como el curetaje o las aspiraciones repetidas (17,
24), aunque la curacidn se consigue en un menor porcentaje de casos (25). La exéresis
parcial y la incision y el drenaje de la adenopatia se asocian a mayor posibilidad de
fistulizacion y recurrencias (24-27). El tratamiento quirargico debe ser precoz, a ser
posible en el primer mes tras el diagnostico, ya que de esta forma disminuye mucho la
posibilidad de complicaciones, especialmente fistulas o cicatrices queloideas (28). Sin
embargo, en ocasiones no es posible la exéresis completa del ganglio al estar muy
proximo a estructuras vasculonerviosas, especialmente a ramas del nervio facial. En
estos casos, asi como en las recurrencias o fistulizaciones tras cirugia o en los nifios en
los que la familia no acepta un tratamiento quirurgico, se debe iniciar tratamiento
médico.

El tratamiento antituberculoso habitual es muy poco eficaz frente a las micobacterias
atipicas, especialmente frente a M. avium complex (18, 27). Los nuevos macroélidos,
azitromicina y claritromicina, son muy activos in vitro y han demostrado su eficacia en
la infeccion pulmonar de adultos con neumopatias cronicas y en la infeccion diseminada
de pacientes con SIDA (29). Aunque la baja incidencia de adenitis por micobacterias
atipicas ha impedido el desarrollo de ensayos clinicos controlados en nifios, la
claritromicina se ha utilizado sola (30) o en combinacion con rifabutina (31), etambutol
(32) o ciprofloxacino (33) en nifios con adenitis y mala respuesta al tratamiento
quirtirgico con resultados esperanzadores. Sin embargo, la eficacia del tratamiento
médico es menor cuando se utiliza como primera opcidn terapeutica. En la serie mas
amplia (34), 10 nifos se trataron inicialmente con una combinacion de antibioticos que



incluia un macroélido durante 2 a 6 meses. De estos, 5 se curaron pero otros 5 precisaron
cirugia posterior. Sin embargo, en 3 de estos ultimos 5 casos se constatd una
disminucién del tamafio de la adenopatia, lo que facilit6 el tratamiento quirtrgico.

En resumen, el tratamiento inicial debe ser quirtirgico procurando la excision total de
los ganglios afectados y evitando el drenaje aislado de los mismos. Si no es posible la
cirugia precoz, puede intentarse un tratamiento inicial con un régimen combinado que
contenga claritromicina o azitromicina, ya que la monoterapia con estos farmacos puede
conducir a la rapida aparicion de resistencias (20). Este tratamiento debe mantenerse
alrededor de 6 meses y es efectivo en la mitad de los pacientes, aunque en la otra mitad
se consigue una disminucion de la lesion y de la inflamacion perilesional que facilita la
actividad quirargica. En caso de recurrencia o fistulizacion tras el tratamiento quirrgico
inicial, el tratamiento médico de combinacion con claritromicina asociada a rifabutina,
etambutol o ciprofloxacino durante 2 a 6 meses se ha mostrado efectivo en la mayoria
de los pacientes.

Infeccion pulmonar

La infeccidon pulmonar por micobacterias atipicas es muy rara en la poblacion pediatrica.
Puede aparecer asociada a la enfermedad diseminada en pacientes inmunodeprimidos,
en nifios con neumopatias cronicas, especialmente fibrosis quistica, y ocasionalmente en
inmunocompetentes sin patologia de base.

1. Nifio inmunodeprimido

Suele formar parte de una infeccion diseminada en pacientes con inmunodepresion
severa, especialmente en nifios infectados por el VIH con recuentos de CD4 inferiores a
50 células/mm®. En una revision de las infecciones diseminadas por Mycobacterium
avium complex en nifios infectados por VIH en nuestro pais en un periodo de 12 afios
(35), 7 de 19 pacientes (36 %) presentaron afectacion radioldgica: 4 adenopatias
mediastinicas, 2 infiltrados intersticiales unilaterales, 2 neumonias segmentarias y un
derrame pleural. Clinicamente aparece disnea, fiebre, tos productiva y afectacion del
estado general. La hemoptisis es rara. Puede existir coinfeccion pulmonar con otros
patdégenos como Pneumocystis carinii, M.tuberculosis o Aspergillus fumigatus. El
tratamiento es el de la enfermedad diseminada.

2. Fibrosis quistica

Este grupo de pacientes presenta una mayor vulnerabilidad a la infeccion por
micobacterias atipicas por la obstruccion cronica de la via aérea, la asociacion frecuente
con diabetes y desnutricién, o los tratamientos prolongados con antibidticos o
corticoides. La frecuencia de aislamiento de micobacterias atipicas en las muestras de
esputo de nifios con fibrosis quistica oscila entre el 3 y el 6% (36, 37), aunque la
frecuencia real seguramente sea mas alta debido a la frecuente contaminacion bacteriana
de las muestras. Las especies que se aislan con mayor frecuencia son M. chelonae, M.
avium complex, M. xenopi'y M. fortuitum.

Aunque el aislamiento de micobacterias es mayor en nifios de mas edad y que han
recibido multiples ciclos de antibioticos (38), no esta claro su significado clinico. Las
micobacterias atipicas son frecuentes colonizadores de la via aérea, no existen patrones
de infeccion clinicos o radioldgicos bien definidos y el empeoramiento de la funcion
respiratoria en muchos pacientes puede ser debido a otras infecciones bacterianas o
formar parte de la historia evolutiva normal de la enfermedad. Algunos estudios
encuentran una relacion entre el aislamiento de micobacterias en esputo y las
exacerbaciones respiratorias (39, 40), mientras que otros no (41). Asi mismo, el
tratamiento frente a la micobacteria solo produce una mejoria sostenida en una pequefa
proporcion de pacientes (36, 41). La American Thoracic Society recomienda la
obtencion de dos baciloscopias o cultivos positivos antes de hacer el diagnostico de



infeccion en estos enfermos (42). En un estudio reciente, Tomashefski y cols (43)
encontraron evidencia histoldgica de infeccion pulmonar por micobacterias atipicas en
las autopsias de 2 de 6 pacientes con fibrosis quistica y cultivos positivos repetidos.
Ninguno de los 12 pacientes con un Unico cultivo positivo tuvo lesiones histologicas
compatibles. Curiosamente, los dos pacientes referidos fueron los uUnicos que
presentaron multiples baciloscopias de esputo positivas antes de su fallecimiento. De
acuerdo con estos datos, Fauroux y cols (36), solo encontraron deterioro clinico y
respiratorio en dos nifios con fibrosis quistica con multiples baciloscopias y cultivos
positivos para M. chelonae y no en otros cinco con solo un cultivo positivo y
baciloscopia negativa durante un periodo de seguimiento de 12 meses. Por ultimo, en un
estudio realizado en nuestro pais (44), 3 pacientes con titulos de IgG positivos frente al
antigeno de micobacteria A60 presentaron baciloscopias de esputo positivas mientras
que solo 1 de 34 pacientes con baciloscopia negativa tuvo una respuesta humoral
significativa, lo cual sugiere que los pacientes con tincidon de Ziehl o auramina positivas
estan con frecuencia infectados y no colonizados.

En los nifios con fibrosis quistica se recomienda la realizacién de baciloscopias y
cultivos repetidos para micobacterias en las muestras de esputo si existe afectacion
pulmonar severa o durante las exacerbaciones del proceso. El empeoramiento de la
funcion pulmonar o del estado general junto con la persistencia de baciloscopia o
cultivos repetidos positivos son los factores fundamentales para considerar el inicio del
tratamiento frente a la micobacteria aislada. El tratamiento mas efectivo es la asociacion
de un macrdlido (claritromicina o azitromicina) junto a etambutol y ciprofloxacino u
otra quinolona durante 10 a 12 meses o hasta conseguir la negativizacion de la
baciloscopia en esputo durante al menos 6 meses (42). El hallazgo de algin cultivo
positivo durante ese periodo es habitual y no indica necesariamente un fracaso
terapettico. La monoterapia con macrolidos conduce a una rdpida aparicion de
resistencias y respuestas clinicas menos sostenidas (36). Se han descrito casos, de
manera aislada, de pacientes con esputos persistentemente positivos e infeccion limitada
a un 16bulo, que se han beneficiado de la reseccion quirurgica del tejido afectado (42).

3. Nifio inmunocompetente sin patologia respiratoria cronica

La infeccion pulmonar por micobacterias atipicas en el nifio inmunocompetente es muy
infrecuente, con menos de 50 casos publicados en la literatura (45). La micobacteria mas
frecuentemente aislada es M. avium complex. En general, el cuadro clinico y radiologico
es similar al de la tuberculosis pulmonar. Los nifios debutan con tos, sibilancias, y
dificultad respiratoria progresiva, presentando infiltrados pulmonares las dos terceras
partes y adenopatias hiliares o mediastinicas cerca del 50%. Sin embargo, solo el 60%
tiene fiebre y otros sintomas constitucionales, no se encuentran antecedentes de contacto
tuberculoso conocido en el medio familiar, la reaccidon de Mantoux es débilmente
positiva (5-10 mm) y no existe una clara mejoria con el tratamiento tuberculostatico (1).
El aislamiento de la micobacteria en jugo géstrico o lavado broncoalveolar puede
representar colonizacidon y no infeccion, por lo que el diagnostico definitivo requiere la
demostraciéon de una inflamacion granulomatosa del tejido pulmonar junto a al
aislamiento del bacilo en el material de biopsia. El tratamiento inicial debe ser médico,
con la asociacion de un macrolido, etambutol y rifabutina o una quinolona durante 9-12
meses (42). Sin embargo, alrededor de un 25% de los nifios requieren cirugia y en el 6
% se producen recaidas (45).

Enfermedad diseminada

La enfermedad diseminada por micobacterias atipicas es excepcional en niflos
inmunocompetentes (15), y suele afectar a pacientes con alteraciones congénitas o
adquiridas de la inmunidad celular. Forman parte de este grupo nifios con patologia
oncologica, especialmente de tipo hematologico (46), receptores de trasplantes (47),



inmunodeficiencias primarias, especialmente déficit del receptor de interferon gammma
(48), e inmunodeficiencias secundarias a quimioterapia o tratamientos prolongados con
corticoides.

Sin embargo, el principal factor de riesgo para el desarrollo de una infeccion diseminada
por micobacterias atipicas, especialmente por Mycobactrium avium complex (MAC), es
la infeccion por el VIH. En Estados Unidos, la incidencia de infeccion por MAC en
nifios infectados por el VIH oscila entre el 6 y el 18 % (49-52), aunque alcanza cifras del
24 % en pacientes con cifras de linfocitos CD4 menores de 100/mm’ (49, 50). En
Espafia la incidencia es mas baja. En un estudio multicéntrico llevado a cabo en 12
hospitales de diferentes comunidades se encontrd que un 2,2 % de nifios infectados por
el VIH habian desarrollado una infeccion diseminada por MAC en el periodo 1986 a
1996 (35). Estos datos concuerdan con otro estudio muy similar en adultos donde la
incidencia fue del 5,4 % en el mismo periodo de tiempo (53). La enfermedad suele ser
mas la consecuencia de la exposicion reciente al MAC en un paciente muy
inmunodeprimido que la reactivacion de una infeccion latente en un paciente portador
(54). Los tractos respiratorio y gastrointestinal suelen ser los lugares iniciales de
colonizacién desde donde se produce la diseminacion de la infeccion. Estudios en
adultos con recuentos de linfocitos CD4 inferiores a 50/mm’ encuentran que el riesgo de
bacteriemia en los pacientes con cultivo positivo para MAC en esputo o heces es del 61
% y 58 %, respectivamente, al afio (55). Sin embargo, hasta un 38 % de los pacientes
con infeccion diseminada no tiene ningin cultivo positivo previo (54). En los ultimos
afios, el desarrollo de tratamientos antirretrovirales de alta eficacia (TARGA), que
logran recuperaciones significativas de la inmunidad celular, ha tenido como efecto
clinico importante la disminucion de la enfermedad diseminada por MAC. En Espaiia,
un estudio prospectivo reciente con hemocultivos seriados en pacientes con CD4
inferiores de 50/mm’ y TARGA solo ha diagnosticado 2 pacientes con enfermedad
diseminada por MAC, con una incidencia calculada de 1 caso por cada 100 pacientes y
ano (54).

De modo caracteristico, la infecciébn se presenta en nifilos con inmunosupresion
avanzada con recuentos de linfocitos CD4 por debajo de 100/mn?’, y que habitualmente
han padecido otras complicaciones definitorias de SIDA. En el estudio realizado en
nuestro pais, la media de linfocitos CD4 fue de 35/mm’, y solo 3 pacientes (15 %)
tuvieron recuentos por encima de 100/mm’ al diagndstico de la infeccion (35).
Clinicamente se presenta como un proceso progresivo con fiebre prolongada, debilidad,
sudoracion nocturna, afectacion del estado general, anorexia, y pérdida de peso. Es muy
frecuente la presencia de sintomas gastrointestinales como diarrea, nduseas, vomitos y
dolor abdominal. Suele existir hepatoesplenomegalia y adenopatias retroperitoneales o
mediastinicas. Junto a los signos sistémicos de enfermedad pueden desarrollarse
también datos de afectacion focal en pulmoén, sistema digestivo, ganglios linfaticos,
higado o piel. La infeccion pulmonar se caracteriza por disnea, fiebre, tos productiva y
afectacion del estado general. La hemoptisis es rara. El patron radioldgico més frecuente
es el infiltrado reticulonodular o intersticial difuso bilateral, aunque también pueden
encontrarse infiltrados alveolares o, con menor frecuencia adenopatias hiliares o
mediastinicas. Es rara la formacion de cavidades y la afectacion pleural. La infeccion a
nivel gastrointestinal suele presentarse como enterocolitis con diarrea intensa, pérdida
de peso y afectacion severa del estado general. Es frecuente la presencia de multiples
adenopatias mesentéricas y en la colonoscopia suele observarse una mucosa friable,
edematosa, con ulceraciones cronicas y erosiones lineales difusas.

En pacientes con TARGA se han descrito presentaciones clinicas atipicas que
caracteristicamente aparecen en las primeras semanas de tratamiento. La infeccion suele
debutar con fiebre elevada y progresivamente se desarrollan linfadenopatias cutaneas o



viscerales y ocasionalmente hepatitis, osteomielitis o infecciones pulmonares o
gastrointestinales localizadas (56, 57). Esta manifestacion se encuadra dentro de las
llamadas enfermedades de reconstitucion inmune. El TARGA consigue una
recuperacion inmunologica y, por tanto, una mayor capacidad de reaccion inflamatoria,
poniendo de manifiesto infecciones por MAC que previamente carecian de expresion
clinica.

Analiticamente es caracteristica la presencia de anemia progresiva, en ocasiones con
neutropenia asociada, hipoalbuminemia y elevacion de la fosfatasa alcalina y de la
amilasa. El diagndstico de confirmacién precisa el aislamiento de la micobacteria en
alguna muestra clinica. Habitualmente se utiliza el hemocultivo, que tiene una
rentabilidad superior al 90 % al existir una micobacteriemia mantenida, pero pueden
utilizarse como muestras alternativas la biopsia de médula 6sea, ganglios linfaticos o
cualquier otro 6rgano con datos de afectacion focal. El aislamiento en secreciones
respiratorias, jugo gastrico, heces u orina solo permite hacer el diagnostico de
colonizacion.

La confirmacion de infeccion diseminada por MAC es indicacion clara de tratamiento,
ya que se asocia de manera clara a un aumento de la morbilidad y a una disminucion de
la supervivencia. En adultos también se inicia tratamiento en aquellos pacientes con
infeccion VIH avanzada con menos de 50 CD4/mm’ y aislamiento de MAC en muestras
respiratorias o digestivas, ya que aproximadamente el 60 % de los mismos desarrollaran
bacteriemia por MAC en el plazo de un afio (55). Los nuevos macrolidos (azitromicina
y claritromicina) constituyen la piedra angular del tratamiento, pero deben administrarse
en combinacidon con otros farmacos para evitar la aparicion de resistencias. En general
suelen asociarse a etambutol, empleando como tercer farmaco rifabutina o
ciprofloxacino. En ensayos realizados en adultos la combinacion de claritromicina,
etambutol y rifabutina prolonga mas la supervivencia que la biterapia con claritromicina
y etambutol (58) o que la cuadruple terapia con rifampicina, etambutol, clofazimina y
ciprofloxacino (59). La asociacion de claritromicina, etambutol y ciprofloxacino
también es mas eficaz que la biterapia con claritromicina y etambutol (60). Entre los
nuevos farmacos con probada actividad frente a MAC se incluyen mefloquina, linezolid,
y las nuevas quinolonas, especialmente moxifloxacino. En un reciente estudio (61), la
asociacion de mefloquina, moxifloxacino y etambutol disminuy¢ significativamente la
micobacteriemia por MAC en un modelo experimental de infeccion diseminada en
ratones, con lo que esta asociacion podria ser una alternativa en los casos de resistencia
a la claritromicina.

Ademas del tratamiento antibidtico es crucial la instauracion de un tratamiento
antirretroviral de alta eficacia para conseguir una rapida recuperacion inmunologica que
resulta clave para el control de la infeccion.

Los efectos secundarios de los farmacos y sus interacciones son especialmente
importantes al tratarse de una terapia multiple y prolongada. La claritromicina puede
aumentar los niveles plasmaticos de rifabutina y, potenciar el riesgo de uveitis anterior
con hipopion, por lo que si se asocian, la dosis maxima de rifabutina debera de ser
inferior a 300 mg/dia. También aumentan los niveles de rifabutina el fluconazol y los
inhibidores de la proteasa. En pacientes en los que se utilice rifabutina y que requieran
tratamiento asociado con inhibidores de la proteasa, se recomienda elegir indinavir,
nelfinavir o amprenavir y reducir la dosis de rifabutina al 50 % (150 mg/dia en adultos).
Azitromicina y etambutol tienen menos interacciones medicamentosas, aunque siempre
se debe vigilar la aparicion de neuritis Optica cuando se utilice este ultimo.

Con el fin de evitar las recurrencias, se recomienda mantener el tratamiento (con la
misma pauta) como profilaxis secundaria de por vida. Sin embargo, en los ultimos afios
se han publicado estudios en adultos que demuestran que puede considerarse la retirada



de la profilaxis secundaria en enfermos con TARGA que logran mantener recuentos de
CD4 superiores a 100/mm’ durante al menos 6 meses con un adecuado control de la
carga viral (62).

La profilaxis primaria estaria destinada a evitar la aparicion de enfermedad en pacientes
gravemente inmunodeprimidos. En adultos con recuentos inferiores a 50/mm’, la
administracion de claritromicina diaria o azitromicina semanal previene la infeccion
diseminada por MAC (63). Esta profilaxis puede retirarse con seguridad en pacientes
con TARGA con recuentos estables de CD4 superiores a 100/mm’ durante al menos 3
meses (64,65), reiniciandose cuando el recuento de CD4 baje por debajo de 50/mm’. A
pesar de que no hay ensayos en nifios, la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA) recomienda el inicio de la profilaxis primaria con claritromicina (7,5
mg/kg/12 horas) o azitromicina (20 mg/kg/semana) cuando se alcancen cifras de CD4
<50/mm’ en nifios de mas de 6 afios, <75/mm’ entre 2 y 6 afios, <500/mm’ entre 1 y 2
afios, y <750/mm’ en nifios menores de 1 afio (66). Sin embargo, la profilaxis primaria
frente a MAC no se recomienda en nuestro medio dada la baja incidencia de esta
infeccion oportunista incluso antes de la introduccion del TARGA (54), y solo seria

planteable en pacientes con recuentos persistentemente inferiores a 50/mm?’ y sin
posibilidad de recibir TARGA (63).
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