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Micobacterias no tuberculosas:

Un reto diagnostico clinico y radiologico
cada vez mas relevante.
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Objetivo docente:

* Describir las micobacterias no tuberculosas y el papel que juegan en |a
patologia infecciosa pulmonar.

* Conocer las diferentes formas radiolégicas de presentacion tanto en
pacientes sanos como en inmunodeprimidos.

* Conocer los criterios clinicos y microbiologicos para el diagnostico de
enfermedad infecciosa pulmonar por micobacterias no tuberculosas
segln las recomendaciones de la American Thoracic Society/Infectious

Diseases Society of America (ATS/IDSA)
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Introduccion

* Las micobacterias no tuberculosas también llamadas micobacterias
atipicas o micobacterias ambientales (MA) se conocen desde 1950. Es
el conjunto de especies de micobacterias diferentes a los dos

patogenos clasicos: M tuberculosis y M leprae.

* Son contaminantes ambientales en suelo y agua muy ubicuos en
nuestro medio, habiéndose aislado en agua del grifo, piscinas, jacuzzis,
incluso en hospitales (broncoscopios) por ser muy resistentes al cloro y

a los desinfectantes.

* Se comportan como patogenos oportunistas ambientales es decir no se
transmiten entre humanos sino que se requieren factores

predisponentes del huésped para su progresion:
Contaminacion->colonizacion—2> infeccion—> enfermedad.

* Aunque los datos de prevalencia son limitados (pues no son infecciones
de declaracion obligatoria), la incidencia de la enfermedad infecciosa

por MA ha aumentado en los ultimos anos debido a:
* mayor exposicion a estos microorganismos
* Aumento de sensibilidad de las técnicas diagnosticas
* Aumento de pacientes con factores predisponentes

e En ocasiones es dificil saber si un aislamiento en una muestra se debe
a contaminacion o esta implicado en el desarrollo de la enfermedad.

* Por ello debemos seguir los Criterios elaborados en el documento de |a
ATS/IDSA en 2007 para realizar el diagndstico y decidir la actitud

terapéutica.
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Revision del tema

* Existen mas de 150 especies de micobacterias no tuberculosas, de ellas las
mas frecuentemente implicadas en patologia pulmonar son micobacterium
avium- complex, M Kansasii, M Xenopi, M Malmoense, M Abscessus....aunque
cada vez se describen mas. (Tabla 1)

* M avium-complex es la mas comun. Presenta varias subespecies. Aunque no
todas las publicaciones establecen diferencias entre ellas, algunas si lo hacen:

* M avium: es mas frecuente en VIH positivos. Se asocia a infeccidn
diseminada: ganglionar, pulmonar y gastrointestinal. De alta incidencia
durante la pandemia de SIDA, actualmente se ha reducido gracias a los
antiretrovirales

* M intracellulare: en VIH negativos. Se asocia a enfermedad pulmonar de
dos tipos:

* Fibrocavitaria apical
* Bronquiectasica nodulillar: Sindrome de Lady Windermere
* M chimerae.
* Micobacterium kansasii es la segunda en frecuencia en nuestro medio.

Aparece en todo el mundo. Se da mas en varones con alcoholismo o EPOC
como factores predisponentes.

Tabla 1
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Ref 2- Camarena Minana JJ y Gonzalez Pellicer R. Micobacterias atipicas

y su implicacion en patologia infecciosa pulmonar . Enferm Infecc
Microbiol Clin. 2011; 29: 66-75.
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Diagnostico microbiologico:

* Lla toma de muestras debe hacerse segun los criterios de la
Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC) para micobacterias.

* Muestras de esputo espontaneo, esputo inducido, jugo gastrico,
broncoaspirado (BAS), lavado broncoalveolar (BAL), cepillado
bronquial con catéter telescopado o biopsia

* Se realizan métodos tradicionales fenotipicos y actualmente
métodos moleculares para el diagndstico de especie, que nos
ayudaran a realizar el diagnostico de forma mas rapida y precisa.

* Ademas los estudios de sensibilidad in vitro para micobacterias
ambientales permiten mejorar los planteamientos terapéuticos

Fig 1: Mycobacterium kansasii
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Perfiles clinicos:

Existen varios perfiles clinicos:

* Paciente VIH+. Actualmente muy raro, gracias a los tratamientos
antiretrovirales.

* Varones adultos VIH negativos con tabaquismo y enfermedad pulmonar previa
con factores predisponentes como el alcoholismo.

* Mujeres postmenopausicas, delgadas, tosedoras cronicas, a veces con
anomalias toracicas: pectus excavatum, cifoescoliosis,... con factores
predisponentes o sin ellos.

* Pacientes con factores genéticos: Déficit de alfal-antitripsina o fibrosis quistica

Perfiles radiologicos:

* Forma ganglionar diseminada en pacientes VIH+. (Fig. 2)

* Forma fibrocavitaria apical. Es similar a la tuberculosis postprimaria con

cavidades y lesiones fibroticas de predominio en |obulos superiores (Fig.
3)

* Forma bronquiectasica-nodulillar: Afectacion del I6bulo medio y lingula
con bronquiectasias y nodulillos en “arbol en brote”. Esta forma es la que
se ha denominado Sindrome de Lady Windermere

* Mas raramente se ha descrito neumonitis por hipersensibilidad

(-
Fig 2: Adenopatias mediastinicas con centro hipodenso Fig 3: Varon aI.cohc')Iic.:o con sospecha
v realce periférico en un paciente VIH+ (Caso de de t.u.berculosm. Cultivos de esputo
archivo del afio 1985) positivos para MAC
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Sindrome de Lady Windermere:

e Se define como la afectacion de I|ébulo medio y lingula por
micobacterium avium complex.

* Se describio en 1992. (ref 1) Su nombre hace referencia al titulo de una
obra de teatro de Oscar Wilde: “El abanico de Lady Windermere”
ambientada en la rigida sociedad victoriana en la que estaba mal visto
gue las mujeres tosieran, pues se considera que la inhibicion voluntaria
de la tos influye en su patogenia.

* Son casi siempre mujeres de edad media-avanzada, tosedoras cronicas,
delgadas, a veces con anomalias toracicas. Suelen ser
inmunocompetentes, no fumadoras y sin antecedentes de patologia
pulmonar previa.

* En su patogenia se han propuesto una serie de condiciones que
confluyen para producir este sindrome :

 anatomicas: bronquios del I6bulo medio y lingula largos y estrechos que
dificultan la aclaracion de las secreciones

* hormonales :déficit de estrogeno y progesterona en la menopausia. Papel de
mediadores como la leptina y adiponectina.

 defectos del sistema inmunitario: alteracion de la respuesta inmune celular
* sociales: inhibicion voluntaria de |la tos y la expectoracion.

* La sintomatologia se instaura de forma progresiva y puede tardar meses
en manifestarse casi siempre de forma lenta.

* El diagnodstico de este sindrome no es facil debido a |la baja sensibilidad
de los cultivos de esputo y la complejidad en el diagnostico diferencial
entre colonizacion e infeccidon por lo que suele tardar en realizarse,
siendo el tiempo promedio del diagnostico de 6 a 10 meses.

* El tratamiento es prolongado (entre 12 y 24 meses) con triple terapia
incluyendo necesariamente un macrolido.

El abanico de Lady Windermere

UOSCAR WILDY
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Caso 1

Mujer de 61 anos con fiebre alta, tos y dolor toracico dcho. Tras tratamiento
antibiotico persiste tos, febricula y malestar general.

&

a) y b) Radiografia PA y lateral con opacidad en |6bulo medio derecho. Leve pectus
excavatum. c¢) y d)En la TC bronquiectasias y nodulillos, algunos en “arbol en brote”

La prueba de Mantoux fue positiva y la serologia frente al VIH negativa. La tincion
de Ziehl-Neelsen en esputo fue negativa y el cultivo fue positivo para
mycobacterium avium complex (MAC) en las 3 muestras.

El cultivo del broncoaspirado por broncoscopia fue también positivo para MAC.
Tras cumplir los criterios se establecio tratamiento con triple terapia con mejoria
clinica, radioldgica y negativacion de los esputos
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Caso 2

Mujer de 49 anos, tosedora cronica, con catarros de repeticion.
\
<
- ) 4
e S ‘

Rx simple y TC: Bronquiectasias , consolidacion en lingula y noédulos “arbol en
brote” también en |6bulo medio.

Caso 3

Mujer de 60 anos con antecedentes de bronquiectasias. Desde hace 3 meses tos,
febricula, pérdida de peso y disnea.

g (D)

“ |
KBronquiectasias v pequenos nddulos de predominio en |6bulo medio y lingula.

En ambos casos los cultivos de esputo fueron negativos y se realizé broncoaspirado
donde se obtuvo positivo para MAC.
En los dos casos se instauro tratamiento con triple terapia con progresiva mejoria.
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Caso 4

Mujer de 55 anos con tos, febricula y malestar general

TC con varias lesiones cavitarias, nodulos centroacinares y
pequenas bronquiectasias.

Tras multiples cultivos de esputo negativos se realizé
biopsia transtoracica que demostro micobacterium
avium.

Misma paciente. Tras el tratamiento continud con episodios de
infecciones respiratorias de repeticion . TC 2 anos mas tarde con
resolucion de las cavidades pero persistencia de
bronquiectasias.

Los cultivos de esputo han sido negativos
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Criterios para el diagnostico de infeccion por
micobacterias no tuberculosas.
Recomendaciones de la ATS/IDSA:
(American Thoracic Society/Infectious Diseases Society
of America)

Criterios clinicos: (se requieren ambos)

* -Sintomas pulmonares, cavitacion o nodulos en RX o bronquiectasias vy
pequenos nodulos en TC

* -Exclusion adecuada de otros diagnodsticos (Tuberculosis entre otros)

Criterios microbioldgicos: (solo se requiere uno)

* -Cultivos positivos de al menos 2 muestras seriadas de esputo. (Si no son
diagnosticos repetir baciloscopia y cultivos de forma periddica)

e -Cultivo positivo de al menos un BAL
* -Biopsia con histopatologia propia de micobacterias y cultivo positivo.
' Consideraciones:

* Consultar al experto cuando la micobacteria no tuberculosa ha crecido
como hallazgo infrecuente o pueda representar una contaminacion
ambiental

* En pacientes con sospecha infeccidon por micobacterias no tuberculosas
pero sin otros criterios diagnosticos debera pautarse un seguimiento
periodico hasta que se pueda establecer o rechazar claramente el
diagnostico

* E| diagnostico de infeccion por micobacterias no tuberculosas no implica
necesariamente la instauracidon inmediata de tratamiento, y se debe tomar
la decision tras valorar los potenciales riesgos/beneficios de la terapia

Ref 5: Griffith DE, Aksamit T, Brown-Elliott BA, Catanzano A, Doley Ch, Gordin F, et al. ATS Mycobacterial
Diseases Subcommittee; American Thoracic Society; Infectious Disease Society of America. An official

ATS/IDSA statement: diagnosis, treatment, and prevention of nontuberculous mycobacterial diseases. Am J
Respir Crit Care Med 2007; 175:367-416.
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Colonizacion versus infeccion:

El diagnostico de micobacterias no tuberculosas no obliga a iniciar el
tratamiento inmediatamente. Antes de iniciarlo deben considerarse
otros factores como |la edad, comorbilidades, esperanza de vida, etc
debido a que los tratamientos son prolongados, con potenciales
efectos secundarios y en muchos casos con escasa respuesta a |os
mismos con alta tasa de recidiva o persistencia de los sintomas.

Caso 5

Mujer de 68 anos con inmunodeficiencia IGG. Tosedora cronica con
catarros de repeticion.

Opacidades en LMD vy lingula con pequenas bronquielectasias

Cultivo micobacterias: un aislamiento unico de MYCOBACTERIUM
CHIMAERA INTRACELLULARE GROUP. En cultivos previos de mas de 6
muestras siempre negativo.

Se decidio no tratar y en seguimiento a los 6 meses todos los cultivos
fueron negativos
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MA vy coinfeccion con otros germenes:

Es frecuente la coexistencia con otros germenes, siendo los mas
comunes: pseudomona aeruginosa, (relacionandose a éste con una
mayor disfuncion pulmonar) Haemophilus influenzae y Staphylococcus
aureus, que requeriran su tratamiento especifico.

g

Mujer de 60 anos, con infecciones de repeticion con bronquiectasias bilaterales con
diagnostico microbiologico previo de mycobacterium kansasii en tratamiento. Actualmente
baciloscopia negativa y cultivos de esputo negativos para micobacterias. Aislamiento de
Pseudomonas Synxantha. Se instauro tratamiento antibiotico para la pseudomona.
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Micobacterias ambientales y cancer

*Es conocida desde hace mucho tiempo la asociacion de tuberculosis vy
cancer de pulmon pero existen muy escasas publicaciones de la asociacion

de micobacterias no tuberculosas y cancer.
*[ 0 coexistencia de ambas casi siempre implica un retraso en el diagnodstico

de una de las dos entidades.

Caso /

Varon de 73 anos, fumador, con EPOC grave. Consulta por astenia, pérdida
de peso vy tos sin fiebre.

A.TC coronal: Masa cavitada de paredes gruesas en lobulo superior
izquierdo. B.En PET-TAC presenta alta captacion de FDG

En tres muestras de esputo se observaron bacilos acido-alcohol resistentes y el
cultivo de Loewenstein mostro crecimiento de micobacterium xenopi.
Se realizo broncoscopia y biopsia que demostré un carcinoma de células

esCaMmaosas.

De ref 16-Martin Asenjo M, Martin Guerra J, Lopez Pedreira MR y Prieto de Paula
JM. Mycobacterium xenopi y carcinoma pulmonar de células escamosas. Arch

Bronconeumol 2017; 53:692-703
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Conclusiones

e |Las micobacterias no tuberculosas son cada vez mas relevantes en la
patologia infecciosa pulmonar.

* El diagnostico no es facil ni rapido y debe cumplir los criterios de la
ATS/IDSA.

* El conocimiento de esta entidad por parte del radiologo nos permitira
sospecharla, lo cual facilitara su diagnostico y tratamiento.
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