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RESUMEN

Presentamos una paciente inmunocompetente cuya enfermedad comenzé a los 49 afos con tos, seguida
de esputo purulento y hemoptoico, por lo que se diagnosticé bronquiectasias. Tres afios después, luego
de hemoptisis, le practicaron segmentectomia medial del 16bulo medio y quedé asintomatica por meses.
Al encontrarse tuberculosis en el informe de patologfa fue tratada con 4HREZ2R H.. Cinco afios después
su BK fue 2+ recibiendo un nuevo esquema de 4HREZ2R H,, con lo que no logro negativizar declaran-
dose el fracaso al tratamiento. Al hallar en la genotipificacién de su cultivo Mycobacterium intracellulare,
la paciente recibié azitromicina, moxifloxacina y etambutol, hubo mejoria, pero abandono el tratamiento
a los ocho meses; lo reinici6 18 meses después, junto con tratamiento para la depresion y el reflujo gas-
troesofagico. Al mes la paciente estuvo asintomatica, pero hizo reaccion dérmica a la moxifloxacina y se
la reemplaz6 por amikacina. Sali6 de alta y al afio estuvo curada, a los 64 afios de edad.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis; Complejo Mycobacterium avium; Reflujo Gastroesofagico;
Micobacterias no Tuberculosas; Depresion. (fuente: DeCS BIREME).

PULMONARY DISEASE BY mycobacterium intracellulare IN
AN IMMUNOCOMPETENT PATIENT: REPORT OF A CASE IN
PERU

ABSTRACT

We present the case of an immunocompetent patient whose illness began at age 49 with a cough, followed
by purulent and hemoptoic sputum; bronchiectasis was diagnosed. Three years later, after hemoptysis,
she underwent medial segmentectomy of the middle lobe and was asymptomatic for months. When
tuberculosis was found in the pathology report, she was treated with 4HREZ2R H.. Five years later her
BK was 2+, thus receiving a new scheme of 4HREZ2R H,, which did not succeed in obtaining negative
results and the treatment was declared as a failure. After genotyping her Mycobacterium intracellulare
culture, the patient received azithromycin, moxifloxacin and ethambutol. There was improvement, but
she abandoned the treatment at 8 months; she restarted it 18 months later, along with treatment for
depression and gastroesophageal reflux. After one month the patient was asymptomatic, but she had a
dermal reaction to moxifloxacin which was replaced with amikacin. One year later, she was cured and
discharged, at the age of 64.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis; Mycobacterium avium Complex; Gastroesophageal Reflux;
Nontuberculous Mycobacteria; Depression (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium avium y unas decenas mas de especies forman
el complejo Mycobacterium-avium (MAC) V. Con el advenimiento de la epidemia del sida y la
mejora de la tecnologia se ha hecho més comun su diagndstico @. En el Pert se han reportado
seis casos en inmunocomprometidos por el virus de la inmunodeficiencia adquirida (VIH). E1
objetivo del reporte es presentar el primer caso documentado de enfermedad pulmonar por
Mycobacterium intracellulare en una paciente inmunocompetente.
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Mujer de 49 afios que inici6 su enfermedad con tos seca,
que dos afios después se hizo productiva, llegando a tener
hemoptisis de 120 mililitros. La paciente era VIH negativo,
no recibi¢ tratamiento con inmunosupresores ni esteroi-
des. Tampoco tenia antecedentes de enfermedad del tejido
conectivo, diabetes mellitus, HTLV-1, cancer, ni otra dolen-
cia asociada con depresién inmunitaria. La descripcién de
las manifestaciones clinicas y del tratamiento recibido du-
rante todos los afios se muestran en la Figura 1.

[ ]

Sintoma inicial: tos seca. | | 2004

Tos productiva, hemoptisis, bronquiectasias

2006

En 2007, la paciente persistia con tos productiva, se le
encuentran bronquiectasias localizadas en el segmento me-
dial del 16bulo medio derecho (Figura 2A, 2B, 2C), por lo
que se le resecé dicho segmento. La paciente quedé asin-
tomatica por varios meses. En 2008, en vista del hallazgo de
granulomas en la pieza quirurgica resecada, se diagnostico
tuberculosis y recibi6 el esquema 2RHEZ4R,H, (dos meses
rifampicina, isoniacida, pirazinamida y etambutol diario;
y cuatro meses rifampicina e isoniacida, dos veces por se-
mana). Cinco afios después, la paciente presento tos per-
sistente, esputo purulento y hemoptoico. Se encontrd en el

localizadas en segmento medial del 16bulo

2007

| Reseccion de segmento medial del 16bulo derecho. |

Presencia de granulomas en pieza quirtrgica > se |

diagnostica TB. | 2008 | | Primer tratamiento anti-TB: 2RHEZ 4R2H2. No negativiza. |
Se identifico Mycobacterium intracellulare. | | 2013 | | Segundo tratamiento anti-TB: 2RHEZ 4R2H2. No negativiza. |
Tos exigente, esputo purulento y hemoptoico.
BAAR (2+) en esputo.
| 2014 | Primer tratamiento antimicobacteria: claritromicina, etambu-
tol, isoniacida y rifampicina, abandonando en la primera toma
por intensa cefalea y tremor.
| 2015 |
La paciente acude a consulta. Se identificé Segundo tratamiento antimicobacteria: azitromicina y moxifloxa-
Mycobacterium intracellulare. Ademas, se | 2016 | cina, y dos semanas después etambutol. Ademds: amitriptilina,
diagnostica ERGE y depresion por especialista. omeprazol y cinitaprida, y tratamiento no farmacoldgico (cambio
de estilo de vida). 8 meses después abandona tratamiento por me-
joria de sintomas.
18 meses después de abandonar tratamiento, tos Tercer tratamiento antimicobacteria: azitromicina y moxi-
empeord, y se hizo productiva. Perdi6 3 kg de | 2017 | floxacina y etambutol. Ademas: amitriptilina, omeprazol y
peso. Present lesiones de actividad en tomografia cinitaprida, y tratamiento no farmacolégico (cambio de estilo
espiral multicorte. de vida).
Lafio de tratamiento. Completamente | 2018 | | Fin de tratamiento. Se mantiene cambio de estilo de vida.
asintomatica. Gand 6 kg de peso, exdmenes
de esputo negativos (directos y cultivos).
Tomografia espiral multicorte: desaparicion de
signos de actividad de enfermedad pulmonar por
micobacteria no tuberculosa (EPMNT).

Figura 1. Flujograma con la descripcion de las manifestaciones clinicas y el tratamiento recibido
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esputo bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) 2+, por lo
que, recibié nuevamente el esquema 2RHEZ4R H, sin lle-
gar a negativizar. Se consideré como posibilidad diagnéstica
tuberculosis multidrogorresistente (MDR) (Figura 2D, 2E).

El 2013, en cuatro de los cultivos realizados por el Labo-
ratorio de Referencia Nacional de Micobacterias (LRNM) del
Instituto Nacional de Salud, se identific6 Mycobacterium intra-
cellulare. E1 2014, la paciente recibe tratamiento con el esquema
claritromicina, etambutol, isoniacida y rifampicina, sin embar-
go, lo abandond en la primera toma por presentar intensa ce-
falea y tremor.

El 2015, la paciente volvié a consulta y recibi6 tratamien-
to con azitromicina, moxifloxacina y dos semanas después
etambutol. El 2016, un médico psiquiatra le diagnostico
depresion, por lo que fue tratada con amitriptilina (75 mg/
dia). También recibié medicacién por sintomas intensos de
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). Fue tratada
con omeprazol (20 mg por dia), cinitaprida (1 mg tres veces
por dia), ademas recibi6 tratamiento no farmacologico que
consistid en la modificacién de su estilo de vida (incluso una
dieta estricta). Al tercer mes de tratamiento, sus tres prue-
bas de esputo fueron BAAR negativos. A los ocho meses de
tratamiento la paciente dejé de presentar tos y abandond el
tratamiento.

De manera progresiva la tos empeoré y se hizo produc-
tiva. La paciente perdi6 3 kg de peso. Después de 18 meses,
presenté hemoptisis leve y una nueva prueba de esputo
resulto6 BAAR positiva. La tomografia espiral multicorte
(TEM) de térax mostro lesiones compatibles con bronquiec-
tasias y ndédulos (Figura 2F y 3A).

El 2017, la paciente reinicio el tratamiento por depresion,
ERGE, y recibi6 el mismo esquema para Mycobacterium intra-
cellulare. Al mes de tratamiento la adherencia a los tratamientos
de las tres condiciones era absoluta. La paciente aument6 un
kilogramo de peso, disminuyd la tos en frecuencia e intensidad
y los sintomas depresivos desaparecieron. Presentd una erup-
cién dérmica, por lo que, se le retir6 la moxifloxacina. La erup-
cién remitid, y se reemplaz6 la moxifloxacina por amikacina a
500 mg por dia por 50 dosis, para luego recibirla dos veces por
semana.

Al cuarto mes del tratamiento, la paciente manifestd que
durante el ultimo mes habia tenido un tnico episodio de tos,
su peso habia aumentado en tres kilogramos y la TEM de
control mostré desaparicion de signos de actividad de enfer-
medad pulmonar (Figura 2G y Figura 3B).

Al completar el afio de tratamiento, la paciente estaba
asintomatica y habia ganado seis kilogramos. Los exdmenes
de esputo fueron negativos, tanto los directos como los cul-
tivos. La TEM de torax mostraba desaparicion de los signos
de actividad de la enfermedad pulmonar por micobacterias
no tuberculosas (EPMNT) (Figura 2H y Figura 3C). La pa-
ciente fue dada de alta en el 2018.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2020.372.4632

DISCUSION

Presentamos un primer caso en el Pert de Mycobacteri-
um intracellulare en una persona inmunocompetente, que
previamente fue tratada por tuberculosis, pues se le halla-
ron granulomas en el segmento pulmonar resecado. Estos
pacientes cuando son tratados con los regimenes usados en
tuberculosis, presentan comtnmente recaidas, por la ele-
vada resistencia a estos firmacos . Cinco afios después de
haber sido dada de alta recibié por segunda vez el esquema
2RHEZAR H,, no negativizando y siendo declarada como
un fracaso al tratamiento. A pesar de la indicacién de ser
tratada como tuberculosis multidrogorresistente, la terapia
no inicié por razones administrativas.

Las micobacterias no tuberculosas (MNT) se dividen en
las de rapido crecimiento, cuando en cultivo crecen en dos
semanas; y las de lento crecimiento, cuando lo hacen luego
de cuatro semanas, tiempo semejante al del Mycobacterium
tuberculosis. Dentro de las MNT de crecimiento lento estd el
Mycobacterium intracellulare, que forma parte del complejo
MAC, cuyas colonias en los medios de cultivo solidos tienen
apariencia de tapiz fino, no cromogeno, con pequefios mati-
ces de transparencia, pero que al tefiirlos con Ziehl-Neelsen
son bacilos muy finos, de longitud irregular, mas bien cortos,
y aparecen sueltos, sin formar cordones ni agrupaciones, lo
que permite diferenciarlos del M. tuberculosis @, y llevar a
realizar la tipificacion de la EPMNT.

Las MAC (Mycobacterium avium, Mycobacterium intra-
cellulare y otras especies) se diagnostican por métodos de
tipificacion genética y biologia molecular. En el Pert se usa
el analisis de secuencias de ADN, donde se analizan las re-
giones llamadas A y B ®. A diferencia de la TB, donde un
cultivo positivo suele ser suficiente para definir la enferme-
dad, para cumplir con los criterios de la American Thoracic
Society / Infectious Diseases Society of America (ATS/IDSA)
para EPMNT, un paciente debe tener sintomas caracteristicos,
radiologia compatible y dos o mds muestras de esputo culti-
vo positivo @. Estos criterios fueron cumplidos por nuestra
paciente. Solo el 2% de los pacientes con un cultivo positivo
tendran progresion radioldgica, mientras que si son dos o mas
cultivos positivos, el 98% progresard a enfermedad ©. Se ha
reportado que, el 14% de los pacientes con un solo cultivo de
esputo positivo para MNT patdgena, fueron diagnosticados
como EPMNT durante el seguimiento, y la mayoria de estos
pacientes tenian bronquiectasias sin lesiones cavitarias .

La enfermedad bronquiectasica nodular por MAC se pre-
senta con infiltrados nodulares e intersticiales que con frecuen-
cia afectan el lébulo medio, predominantemente en mujeres
blancas posmenopdusicas, no fumadoras ®, como nuestra
paciente. Tiende a tener una progresiéon mucho mas lenta que
la otra forma que es la fibrocavitaria ©). Siguiendo lo recomen-
dado por la ATS/IDSA, la paciente recibi6 azitromicina, me-
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Figura 2. Tomografia espiral multicorte (TEM) de torax, corte sagital del l6bulo medio, se observa el corazon (asterisco). A)
Catorce afios antes de salir de alta, pulmén derecho presenta lesion espiculada (flecha negra) con dos bronquios por fuera y
uno por dentro cortados a través; y en la lingula por fuera del corazén varios bronquios levemente dilatados (puntas de flecha
blanca). B) Hay multiples bronquiectasias cilindricas (flecha blanca) y una lesién nodular densa inmediatamente por detrds de
la pared anterior del térax (flecha negra) C) Las bronquiectasias son cilindricas y con su luz mayor que en A (flecha blanca). D)
Diez afios después de C la lesion espiculada (flecha blanca) ha aumentado levemente de tamaiio y los bronquios que la rodean
son de paredes mas gruesas (puntas de flecha blanca) cuyo didmetro es més del doble que el de los vasos los acompaiian. E) Un
afio y medio después de D, las lesiones descritas en B persisten. F) Dos afos después de E. G) Cinco meses después de F la lesion
nodular es de menor tamaio. H) Siete meses después de G final del tratamiento, la lesién nodular es ahora una bula de menor
tamaiio (flecha blanca), los bronquios del pulmén derecho e izquierdo tienen paredes de menor grosos que en G y ninguna con
nivel hidroaéreo
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Figura 3. Tomografia espiral multicorte (TEM) de tdrax, en cortes axiales. Se observa la columna vertebral (asterisco), bronquiectasias cilindricas
(flechas delgadas blancas) y un nédulo basal externo (flecha gruesa blanca) en el pulmén derecho. A) TEM antes del tratamiento final el nédulo es
sélido (18,1 x 15,1 mm) y el bronquio del 16bulo inferior es de paredes gruesas. B) TEM a los 5 meses del tratamiento el nddulo ha disminuido a 10,9
x 14,5 mm y se ha cavitado disminuyendo el grosor de las paredes del bronquio del l6bulo inferior. C) Al afo de tratamiento el ndédulo cavitado ha

disminuido sus paredes observandose como una bula (14,3 x 12,1 mm).

dicamento central para tratar a esta MNT, con moxifloxacina
y etambutol @. Esta paciente tuvo primero sintomas respira-
torios y luego bronquiectasias en el 16bulo medio derecho, sin
otras lesiones en la base. El Mycobacterium intracellulare y/o el
complejo MAC son mas frecuentes en personas con lesiones
preexistentes en el pulmén @. El tener ERGE pudo ser la causa
de dichas lesiones 17, las que por la orientacion més vertical
del bronquio derecho se localizan con mayor frecuencia en el
pulmon derecho V. Uno de cada cuatro de los pacientes con
EPMNT tiene ERGE y de ellos solo el 26% tiene los sintomas
tipicos de ERGE, que son acidez estomacal y regurgitacion
dcida 9. La ERGE est4 asociada a una variedad de enferme-
dades respiratorias como asma, EPOC, fibrosis pulmonar
idiopatica, e incrementa el riesgo de hacer TB en 63% (2.

En la depresion hay una reduccion en el nimero y porcen-
taje de linfocitos y en la respuesta de las células T de memoria,
lo que disminuye la inmunidad y predispone la enfermedad
tuberculosa “®. La depresion es el factor mas importante y
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