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Infeccion pediatrica por micobacterias

no tuberculosas

F. Baquero-Artigao
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En los ultimos afios ha existido un incremento en los
aislamientos de micobacterias no tuberculosas en nuestro
medio. Sin embargo, son muy escasas las publicaciones
pediatricas sobre estas infecciones en nuestro pais (13 ar-
ticulos desde 1990 hasta 2004). El objetivo de este estudio
es revisar la epidemiologia, los métodos diagnésticos y el
tratamiento de las infecciones por micobacterias no tuber-
culosas en el nifio.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la in-
feccion pediatrica por micobacterias no tuberculosas son
la linfadenitis, la infeccion pulmonar y la infeccion dise-
minada en el inmunodeprimido. La adenitis cervical por
micobacterias no tuberculosas suele tener un curso cré-
nico con tendencia a la fistulizacién y cicatrizacién. La
exéresis quirirgica es el tratamiento de eleccion. El dre-
naje de la adenopatia no debe realizarse por el riesgo de
recurrencias y fistulizacion persistente. El tratamiento
médico con azitromicina o claritromicina asociados a ri-
fabutina, etambutol o ciprofloxacino debe reservarse
para casos en los que la familia rechace la cirugia, la afec-
tacion sea extensa, la reseccion sea incompleta o aparez-
can recurrencias.

La infeccion pulmonar por micobacterias no tuberculo-
sas en el nifio sano es excepcional, aunque se describen
con una frecuencia cada vez mayor en pacientes con fi-
brosis quistica. En estos casos, la distincién entre coloni-
zacion y enfermedad es complicada. La persistencia de cul-
tivos positivos en esputo, sobre todo si la baciloscopia es
positiva y el paciente sufre un deterioro clinico o respira-
torio, es indicacion de iniciar tratamiento.

La infeccion diseminada por micobacterias no tubercu-
losas puede aparecer en pacientes con inmunodepresion
grave, especialmente nifios infectados por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) con recuentos de CD4 in-
feriores a 100/pl. El tratamiento antibiético precoz con al
menos tres firmacos que incluya un macroélido y la recu-
peracion inmunolégica con un tratamiento antirretroviral
de gran actividad (TARGA) son las claves para mejorar la
calidad de vida y la supervivencia de estos nifios.
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PEDIATRIC INFECTIONS CAUSED
BY NONTUBERCULOUS MYCOBACTERIA

During the last few years, nontuberculous mycobacte-
ria (NTM) have been isolated with increasing frequency
in our environment. However, there are only a few re-
ports of pediatric NTM infections in Spain (13 articles
since 1990). This article presents an update of the epi-
demiology, diagnostic methods, and treatment of these
infections in children.

The most frequent clinical syndromes caused by NTM
include lymphadenitis, pulmonary and disseminated in-
fections in immunocompromised children. NTM cervical
adenitis usually causes chronic infection associated with
sinus tract formation and scarring. The treatment of
choice is surgical excision of the involved node. Incision
and drainage of the enlarged node should be avoided
because it can lead to chronic drainage or sinus tract for-
mation. Medical treatment with azithromycin or clar-
ithromycin associated with rifabutin, ethambutol or
ciprofloxacin should be reserved for cases in which the
family refuses surgery, a recurrence occurs or complete
excision is impossible.

Pulmonary disease caused by NTM is relatively rare in
immunocompetent children, but is increasingly reported
in children with cystic fibrosis. In these patients, the clin-
ical significance of the presence of NTM in the sputum is
unclear. The persistence of positive cultures, especially if
bacilloscopy is positive and the patient shows clinical evi-
dence of pulmonary disease exacerbation, is an indica-
tion to start treatment.

Disseminated infection caused by NTM can appear in
patients with severe immunodepression, especially in
HIV-infected children with CD4 cell counts of less than
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100 cells/mm3. Early antibiotic therapy with at least three
drugs including a macrolide, and immune recovery with
aggressive antiretroviral therapy are the keys to improv-
ing quality of life and survival in these patients.

Key words:
Nontuberculous mycobacteria. Cervical adenitis. Pul-
monary disease. Disseminated infection.

INTRODUCCION

Las micobacterias no tuberculosas producen una gran
variedad de manifestaciones clinicas en el nifo, desde
linfadenitis de curso subagudo a infecciones disemina-
das en pacientes inmunodeprimidos'3. A pesar de que su
frecuencia estd aumentando en los dltimos afios*®, son
escasas las publicaciones sobre infecciones pediatricas en
nuestro pais’!?. El objetivo de este articulo es revisar la
epidemiologia, los métodos diagnosticos, las manifesta-
ciones clinicas y el manejo terapéutico de las infecciones
por micobacterias no tuberculosas en ninos, aportando
nuevos datos sobre su frecuencia en nuestro medio en
pacientes sanos e inmunodeprimidos.

EPIDEMIOLOGIA

Las micobacterias no tuberculosas son bacilos grampo-
sitivos, dcido-alcohol resistentes y aerobios que difieren
del bacilo tuberculoso en la velocidad de crecimiento,
requerimientos nutricionales, capacidad para producir
pigmentos, actividad enzimadtica, sensibilidad a la tempe-
ratura y resistencia a los agentes antituberculosos. Estan
distribuidas por todo el mundo, son ubicuas en el am-
biente y pueden aislarse en el agua natural y de suminis-
tro, tierra, polvo, leche, diferentes animales, especialmen-
te aves, e incluso instrumental o soluciones para uso
médico o de laboratoriol2. Pueden formar parte de la flo-
ra saprofita del hombre o actuar como verdaderos pato-
genos. La infeccion ocurre tras la inhalacion, inoculacion
o ingestion de material contaminado por micobacterias,
siendo excepcional la transmision entre personas?.

A la clasificacion inicial de Runyon, basada en la mor-
fologia de las colonias, pigmentacion y velocidad de cre-
cimiento, se han ido incorporando nuevas especies con el
desarrollo de nuevas técnicas de cultivo y de identifica-
cion molecular. En la actualidad se reconocen mas de
cien, aunque solo algunas son patogenas para el hom-
bre?,

En Espana se ha objetivado un importante ascenso de
las infecciones por micobacterias no tuberculosas en los
dltimos afnos?. Las especies mas frecuentes son Mycobac-
terium gordonae, M. xenopi'y M. avium complex, aunque
existen variaciones importantes segin el area geografica®.
Este incremento puede deberse al mejor conocimiento de
la enfermedad, a las nuevas técnicas de diagndstico mi-
crobiologico y al descenso de la vacunacion con bacilo
de Calmette-Guérin (BCG) y de la infeccion tuberculosa
en nuestro pais. El control de la tuberculosis ha provoca-
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do un aumento de la sensibilizacion a micobacterias no
tuberculosas, que en la actualidad puede ser la causa fun-
damental de las falsamente elevadas prevalencias de in-
feccion tuberculosa en varias dreas de Espafal. Asi, se es-
tima que entre el 20 y el 50% de los ninos con reaccion
tuberculinica positiva y sin factores de riesgo para la tu-
berculosis estan infectados por micobacterias no tuber-
culosas?!. Sin embargo, todavia se desconoce la preva-
lencia real de estas infecciones en nuestro medio. En el
estudio mas reciente comunicado en 1998, Villate et al?2
encuentran el 15% de infectados por M. avium en ninos
vizcainos no vacunados con BCG.

DIAGNOSTICO

La identificacion de la micobacteria permite la exclu-
sion de la tuberculosis y la seleccion del mejor régimen
terapéutico. Las tinciones cldsicas de Ziehl-Neelsen o Kin-
youn v la fluorescencia con auramina sobre la muestra di-
recta o concentrada son muy utiles para observar la pre-
sencia de bacilos dcido-alcohol resistentes, aunque no
sirven para identificar la micobacteria. Las muestras de-
ben ser descontaminadas y homogeneizadas y posterior-
mente inoculadas en medios sélidos (LOowenstein-Jensen,
Coletsos, Middlebrook 7H10 o 7H11) y liquidos (sistema
ESP, 12B o 13A del sistema BACTEC 460) para su incuba-
cion a 37 °C durante 45-60 dias. El crecimiento puede ob-
tenerse entre los 8 y 14 dias en medio liquido y 3-4 se-
manas en medio sélido, aunque las muestras con bajo
inoculo pueden requerir mas tiempo. La identificacion
de las especies aisladas puede realizarse mediante prue-
bas bioquimicas, cromatografia, hibridacion con sondas
especificas y técnicas de biologia molecular. Se deben
realizar pruebas de sensibilidad, siendo la técnica mas fia-
ble el método cuantitativo en medio liquido BACTEC?.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y MANEJO
TERAPEUTICO

El espectro clinico de la infeccién por micobacterias
no tuberculosas es muy amplio, abarcando desde la linfa-
denitis en el nino sano hasta la infeccion diseminada en
el inmunodeprimido. En una reciente revision en nues-
tro hospital?*, se identificaron 14 aislamientos durante un
periodo de 5 anos: nueve en biopsias de ninos con linfa-
denitis, tres en esputo de ninos con fibrosis quistica y un
hemocultivo y un cultivo de biopsia intestinal en ninos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Esto concuerda con las publicaciones sobre infec-
ciones pediitricas por micobacterias no tuberculosas en
nuestro pais en los dltimos 15 afios (1990-2004). Durante
este periodo de tiempo hemos encontrado 13 articulos
(cinco de ellos en revistas internacionales) que recogen
35 infecciones en ninos, incluyendo 23 linfadenitis”11,
seis infecciones pulmonares!®4, dos infecciones disemi-
nadas!>10, dos infecciones cutineas®!’, una otomastoidi-
tis!® y una osteitis'®.
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A continuacion se revisan las manifestaciones clinicas y
el manejo terapéutico de las principales infecciones por
micobacterias no tuberculosas en la edad pediatrica.

Linfadenitis

Es la forma clinica mas frecuente de infeccion por mi-
cobacterias no tuberculosas en el nifo. Su frecuencia es
maxima entre los 2 y 4 anos, y es rara por encima de los
10 anos. Representa entre el 10 y el 20% de las linfadeni-
tis cervicales, submaxilares y preauriculares en la edad
preescolar!. 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%)%.

La infeccion se produce por la ingestion de agua, tierra
o alimentos contaminados. En ocasiones se encuentra el
antecedente de infeccién gingival, traumatismo bucal o
erupcion dentaria previa?>20. 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 esta afectada mas de una cadena
ganglionar y en el 5% la infeccion es bilateral?®. De ma-
nera ocasional se ha descrito la implicacion de ganglios
de las cadenas axilares e inguinales. Puede afectar a va-
rios ganglios dentro de la misma cadena, siendo frecuen-
te distinguir en la palpacion una adenopatia principal y
una serie de adenopatias secundarias mas pequenas. En
general las adenopatias no son dolorosas y no existe ni
fiebre ni otros sintomas constitucionales.

El curso es insidioso. El ganglio afectado se adhiere
progresivamente a piel y tejidos circundantes, la piel su-
prayacente adquiere un color violiceo y termina forman-
dose una fistula, por la que drena el contenido del gan-
glio. El proceso de cicatrizacion es lento, con tendencia
a la formacion de queloides. En ocasiones la adenopatia
involuciona de manera espontinea o sufre fibrosis y cal-
cificacion.

Las pruebas de imagen muestran una o varias adeno-
patias engrosadas junto a masas hipodensas con capta-
cion en anillo que se extienden hacia la piel, con mini-
ma o nula infiltracion del tejido celular subcutineo?. En
raras ocasiones puede existir ocupacion del espacio re-
trofaringeo simulando un absceso??’. La puncién-aspira-
cién con aguja fina de la adenopatia permite un diagnos-
tico histologico de presuncion, aunque los cultivos suelen
ser negativos debido a la escasa densidad de micobac-
terias en la lesion?®. En el andlisis anatomopatoldgico se
observa necrosis e inflamaciéon granulomatosa, con gra-
nulomas no caseificantes, microabsesos, escasas células
gigantes y presencia de bacilos acido-alcohol resistentes
entre el 20 y el 50% de los casos?>%. El diagnostico defi-
nitivo 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 aisla-
miento se consigue en menos del 50% de los casos!, aun-
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que el rendimiento es mayor con técnicas de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) histologica.

El diagnostico diferencial mds importante es con la ade-
nitis tuberculosa, que representa entre el 10 y el 20% de
las linfadenitis por micobacterias en la edad pediatrical.
En comparacién con la adenitis por micobacterias atipi-
cas, la linfadenitis tuberculosa suele afectar a nifios ma-
yores, a menudo se acompana de fiebre y otros sintomas
constitucionales, con mas frecuencia es bilateral, puede
afectar a las cadenas cervicales posteriores, axilares o su-
praclaviculares, puede acompanarse de alteraciones en la
radiografia de térax y muestra una reaccion tuberculinica
invariablemente positiva®®. En la adenitis por micobacte-
rias, el Mantoux es positivo entre el 20 y el 60% de los ni-
f0s?>, pero la induracién suele medir entre 5-10 mm y
no se encuentra foco de contagio tuberculoso en el me-
dio familiar. Utilizando el test tuberculinico doble o dual
skin testing se ha comprobado que la induraciéon cutinea
producida por la sensitina de M. avium es mayor que la
obtenida simultineamente con la prueba de la tuberculi-
na PPD RT23 en pacientes infectados por M. avium com-
plex3!. La especificidad de este test es muy elevada, pero
las sensitinas son muy dificiles de conseguir y en la ac-
tualidad no se encuentran disponibles en nuestro medio.
Las nuevas técnicas de amplificacion genética en mate-
rial de biopsia permiten la diferenciacion de M. tubercu-
losis del resto de las micobacterias?339, pero solo estd al
alcance de algunos laboratorios.

La historia natural de la adenitis por micobacterias no
tuberculosas es impredecible?’. Normalmente, la adeno-
patia aumenta de manera progresiva de tamano vy fistuliza
de forma espontanea en 3 o 4 meses, siguiendo poste-
riormente un curso cronico e indolente hasta la cicatriza-
cién en 12-18 meses?’. En otras ocasiones se produce una
involucion de forma espontdnea con fibrosis o calcifica-
cién, aunque no son raras las recidivas?,

El tratamiento de eleccion es la extirpacion quirtrgica
del ganglio afectado. En caso de afectacion multiple, sélo
se deben extraer los ganglios de mayor tamano, los fluc-
tuantes y los necroticos, ya que suelen existir adenopatias
reactivas no infiltradas de menor tamano®32. Si existe li-
cuefaccion y la exéresis completa es complicada pueden
emplearse otras técnicas quirtrgicas como el curetaje o
las aspiraciones repetidas?>32, aunque la curacion se con-
sigue en un menor porcentaje de casos¥. La exéresis par-
cial y la incision y el drenaje de la adenopatia se asocian
a mayor posibilidad de fistulizacion y recurrencias®?3°. El
tratamiento quirdrgico debe ser precoz, a ser posible en
el primer mes tras el diagnostico, ya que de esta forma
disminuye mucho la posibilidad de complicaciones, so-
bre todo fistulas o cicatrices queloideas®. Sin embargo,
en ocasiones no es posible la exéresis completa del gan-
glio al estar muy proximo a estructuras vasculonerviosas,
en particular a ramas del nervio facial. En estos casos, asi
como en las recurrencias o fistulizaciones tras cirugia o
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en los ninos en los que la familia no acepta un tratamien-
to quirtdrgico, se debe iniciar tratamiento médico.

El tratamiento antituberculoso habitual es muy poco
eficaz frente a las micobacterias no tuberculosas, espe-
cialmente frente a M. avium complex?°3>. Los nuevos ma-
crolidos, azitromicina y claritromicina, son muy activos i
vitro y han demostrado su eficacia en la infeccion pulmo-
nar de adultos con neumopatias cronicas y en la infec-
cion diseminada de pacientes con sida®’. Aunque la baja
incidencia de adenitis por micobacterias no tuberculosas
ha impedido el desarrollo de ensayos clinicos controlados
en nifios, la claritromicina se ha utilizado sola®® o en com-
binacién con rifabutina®, etambutol*® o ciprofloxacino®!
en ninos con adenitis y mala respuesta al tratamiento qui-
rargico con resultados esperanzadores. Sin embargo, la
eficacia del tratamiento médico es menor cuando se utili-
za como primera opcion terapéutica. En la serie mas am-
plia®2, 10 nifios se trataron inicialmente con una combi-
nacion de antibiéticos que incluia un macrélido durante
2 a 6 meses. De estos, cinco se curaron pero otros cinco
precisaron cirugia posterior. Sin embargo, en tres de estos
altimos 5 casos se constatd una disminucion del tamano
de la adenopatia, lo cual facilito el tratamiento quirdrgico.

En resumen, el tratamiento inicial debe ser quirdrgico,
procurando la escision total de los ganglios afectados y
evitando el drenaje aislado de los mismos. Si no es posi-
ble la cirugia precoz, puede intentarse un tratamiento
inicial con un régimen combinado que contenga claritro-
micina o azitromicina, ya que la monoterapia con estos
farmacos puede conducir a la rapida aparicion de resis-
tencias®®. Este tratamiento debe mantenerse alrededor de
6 meses y es efectivo en la mitad de los pacientes, aun-
que en la otra mitad se consigue una disminucion de la
lesion y de la inflamacién perilesional que facilita la acti-
vidad quirtrgica. En caso de recurrencia o fistulizacion
tras el tratamiento quirdrgico inicial, el tratamiento médi-
co de combinacién con claritromicina asociada a rifabu-
tina, etambutol o ciprofloxacino durante 2 a 6 meses se
ha mostrado efectivo en la mayoria de los pacientes.

Infeccién pulmonar

La infeccion pulmonar por micobacterias no tubercu-
losas es muy rara en la poblacion pediatrica. Puede apa-
recer asociada a la enfermedad diseminada en pacientes
inmunodeprimidos, en ninos con neumopatias crénicas,
sobre todo fibrosis quistica, y ocasionalmente en inmu-
nocompetentes sin enfermedad de base.

Nifio inmunodeprimido

Suele formar parte de una infeccion diseminada en pa-
cientes con inmunodepresion grave, en particular en
nifios infectados por el VIH con recuentos de CD4 infe-
riores a 50 cél./pl. En una revision de las infecciones di-
seminadas por M. avium complex en ninos infectados por
el VIH en Espafia en un perfodo de 12 afios*3, 7 de 19 pa-
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cientes (36 %) presentaron afectacion radioldgica: 4 casos
adenopatias mediastinicas; 2 casos, infiltrados intersticia-
les unilaterales; 2 casos, neumonias segmentarias, y un
caso, derrame pleural. Clinicamente aparece disnea, fie-
bre, tos productiva y afectacion del estado general. La he-
moptisis es rara. Puede existir coinfeccion pulmonar con
otros patdégenos como Pneumocystis carinii, M. tubercu-
losis o Aspergillus fumigatus. El tratamiento es el de la en-
fermedad diseminada.

Fibrosis quistica

Este grupo de pacientes presenta una mayor vulnerabi-
lidad a la infeccion por micobacterias no tuberculosas por
la obstruccion cronica de la via aérea, la asociacion fre-
cuente con la diabetes y la desnutricion, o los tratamientos
prolongados con antibiéticos o corticoides. La frecuencia
de aislamiento de micobacterias no tuberculosas en las
muestras de esputo de ninos con fibrosis quistica oscila
entre el 3 y el 6%%% aunque la frecuencia real segura-
mente sea mas elevada debido a la frecuente contamina-
cion bacteriana de las muestras. Las especies que se aislan
con mayor frecuencia son M. chelonae, M. avium com-
plex, M. xenopi'y M. fortuitum.

Aungque el aislamiento de micobacterias es mayor en
ninos de mas edad y que han recibido multiples ciclos
de antibiéticos®¢, no esta claro su significado clinico. Las
micobacterias no tuberculosas son frecuentes colonizado-
res de la via aérea, no existen patrones de infeccion cli-
nicos o radiolégicos bien definidos y el empeoramiento
de la funcién respiratoria en muchos pacientes puede de-
berse a otras infecciones bacterianas o formar parte de la
historia evolutiva normal de la enfermedad. Algunos es-
tudios encuentran una relacion entre el aislamiento de
micobacterias en esputo y las exacerbaciones respirato-
rias?748 mientras que otros no®. Asi mismo, el tratamien-
to frente a la micobacteria solo produce una mejoria sos-
tenida en una pequefa proporcion de pacientes**, La
American Thoracic Society recomienda la obtencién de
dos baciloscopias o cultivos positivos antes de realizar el
diagnéstico de infeccion en estos enfermos®. En un es-
tudio reciente, Tomashefski et al>! encontraron evidencia
histolégica de infeccion pulmonar por micobacterias no
tuberculosas en las autopsias de 2 de 6 pacientes con fi-
brosis quistica y cultivos positivos repetidos. Ninguno de
los 12 pacientes con un unico cultivo positivo tuvo lesio-
nes histologicas compatibles. Curiosamente, los 2 pacien-
tes referidos fueron los Ginicos que presentaron multiples
baciloscopias de esputo positivas antes de su fallecimien-
to. De acuerdo con estos datos, Fauroux et al#, s6lo en-
contraron deterioro clinico y respiratorio en 2 niflos con
fibrosis quistica con baciloscopias y cultivos positivos
para M. chelonae y no en otros cinco con un solo cultivo
positivo y baciloscopia negativa durante un periodo de
seguimiento de 12 meses. Por ultimo, en un estudio rea-
lizado en nuestro pais®?, 3 pacientes con valores de 1gG
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positivos frente al antigeno de micobacteria A60 presen-
taron baciloscopias de esputo positivas mientras que s6lo
1 de 34 pacientes con baciloscopia negativa tuvo una res-
puesta humoral significativa, lo cual sugiere que los pa-
cientes con tincion de Ziehl o auramina positivas estan
con frecuencia infectados y no tnicamente colonizados.

En los ninos con fibrosis quistica se recomienda la rea-
lizacion de baciloscopias y cultivos repetidos para mico-
bacterias en las muestras de esputo si existe afectacion
pulmonar grave o durante las exacerbaciones del proce-
so. El empeoramiento de la funcién pulmonar o del esta-
do general junto con la persistencia de baciloscopia o cul-
tivos repetidos positivos son los factores fundamentales
para considerar el inicio del tratamiento frente a la mico-
bacteria aislada. El tratamiento mas efectivo es la asocia-
cion de un macrolido (claritromicina o azitromicina) jun-
to 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®. El
hallazgo de algin cultivo positivo durante ese periodo es
habitual y no indica necesariamente un fracaso terapéuti-
co. La monoterapia con macrolidos conduce a una rapida
aparicion de resistencias y respuestas clinicas menos sos-
tenidas?4. Se han descrito casos, de manera aislada, de
pacientes con esputos persistentemente positivos e in-
feccion limitada a un 16bulo, que se han beneficiado de la
reseccion quirdrgica del tejido afectado™.

Nifio inmunocompetente sin patologia respiratoria
cronica

La infeccion pulmonar por micobacterias no tuberculo-
sas en el nino inmunocompetente es muy infrecuente,
con menos de 50 casos publicados en la literatura mé-
dica®3. La micobacteria més frecuentemente aislada es
M. avium complex. En general, el cuadro clinico y radio-
l6gico es similar al de la tuberculosis pulmonar. Los nifnos
empiezan con tos, sibilancias, y dificultad respiratoria
progresiva, presentando infiltrados pulmonares las dos
terceras partes y adenopatias hiliares o mediastinicas cer-
ca del 50%. Sin embargo, sélo el 60% tiene fiebre y otros
sintomas constitucionales, no se encuentran antecedentes
de contacto tuberculoso conocido en el medio familiar, la
reaccion de Mantoux es débilmente positiva (5-10 mm)
y no existe una clara mejoria con el tratamiento tubercu-
lostaticol. El aislamiento de la micobacteria en jugo gas-
trico o lavado broncoalveolar puede representar coloni-
zacion y no infeccion, por lo que el diagnostico definitivo
requiere la demostracion de una inflamacién granuloma-
tosa del tejido pulmonar junto 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™. Sin em-
bargo, en alrededor del 25% de los ninos se requiere una
intervencion quirdrgica y en el 6% se producen re-
caidas™.
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Enfermedad diseminada

La enfermedad diseminada por micobacterias no tuber-
culosas es excepcional en nifios inmunocompetentes™, y
suele afectar a pacientes con alteraciones congénitas o
adquiridas de la inmunidad celular. Forman parte de este
grupo ninos con enfermedad oncolégica, sobre todo de
tipo hematol6gico!>55, receptores de trasplantes®, inmu-
nodeficiencias primarias, especialmente déficit del recep-
tor de interferon vy’ e inmunodeficiencias secundarias a
quimioterapia o tratamientos prolongados con corticoides.

Sin embargo, el principal factor de riesgo para el de-
sarrollo de una infeccion diseminada por micobacterias
no tuberculosas, especialmente por M. avium complex, es
la infeccion por el VIH. En Estados Unidos, la incidencia
de infeccion por M. avium complex en ninos infectados
por el VIH oscila entre el 6 y el 18%°%°! aunque alcanza
cifras del 24% en pacientes con cifras de linfocitos
CD4 menores de 100 cél./pl>%%. En Espaia la incidencia
es mas baja. En un estudio multicéntrico llevado a cabo
en 12 hospitales de diferentes comunidades se encontrd
que el 2,2% de ninos infectados por el VIH habian de-
sarrollado una infeccion diseminada por M. avium com-
plex en el periodo 1986 a 1996%3. Estos datos concuerdan
con otro estudio muy similar en adultos donde la inci-
dencia fue del 5,4% en el mismo periodo de tiempo®2.
La enfermedad suele ser mas la consecuencia de la ex-
posicion reciente al M. avium complex en un paciente
muy inmunodeprimido que la reactivacion de una infec-
cién latente en un paciente portador®3. Los tractos respi-
ratorio y gastrointestinal suelen ser los lugares iniciales de
colonizacion desde donde se produce la diseminacién
de la infeccion. Estudios en adultos con recuentos de lin-
focitos CD4 inferiores a 50 cél./pl encuentran que el ries-
go de bacteriemia en los pacientes con cultivo positivo
para M. avium complex en esputo o heces es del 61y
58 %, respectivamente, al ano%. Sin embargo, hasta el
38% de los pacientes con infeccion diseminada no tiene
ningin cultivo positivo previo®. En los tltimos afios, el
desarrollo de tratamientos antirretrovirales de gran activi-
dad (TARGA), que logran recuperaciones significativas de
la inmunidad celular, ha tenido como efecto clinico im-
portante la disminucion de la enfermedad diseminada por
M. avium complex. En Espana, un estudio prospectivo re-
ciente con hemocultivos seriados en pacientes con linfo-
citos CD4 < 50 cél./ul y TARGA sélo ha diagnosticado
2 pacientes con enfermedad diseminada por M. avium
complex, con una incidencia calculada de un caso por
cada 100 pacientes y afio®.

De modo caracteristico, la infeccion se presenta en ni-
nos con inmunodepresion avanzada con recuentos de
linfocitos CD4 < 100 cél./pl, 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 cél./pl y s6lo 3 pacientes (15 %) tuvieron
recuentos por encima de 100 cél./pl al diagnostico de la
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infeccion®. Clinicamente se presenta como un proceso
progresivo con fiebre prolongada, debilidad, sudoracion
nocturna, afectacion del estado general, anorexia y pérdi-
da de peso. Es muy frecuente la presencia de sintomas
gastrointestinales como diarrea, nduseas, vomitos y dolor
abdominal. Suele existir hepatoesplenomegalia y adeno-
patias retroperitoneales o mediastinicas. Junto a los sig-
nos sistémicos de enfermedad pueden desarrollarse tam-
bién datos de afectacion focal en pulmén, sistema
digestivo, ganglios linfaticos, higado o piel. La infeccion
pulmonar se caracteriza por disnea, fiebre, tos producti-
va y afectacion del estado general. La hemoptisis es rara.
El patron radiolégico mas frecuente es el infiltrado reti-
culonodular 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 infec-
cion gastrointestinal suele presentarse como enterocolitis
con diarrea intensa, pérdida de peso y afectacion grave
del estado general. Es frecuente la presencia de multi-
ples adenopatias mesentéricas y en la colonoscopia sue-
le observarse una mucosa friable, edematosa, con ulcera-
ciones cronicas y erosiones lineales difusas.

En pacientes con TARGA se han descrito presentacio-
nes clinicas atipicas que caracteristicamente aparecen en
las primeras semanas de tratamiento. La infeccion suele
manifestarse con fiebre elevada y progresivamente se de-
sarrollan linfadenopatias cutdneas o viscerales y ocasio-
nalmente hepatitis, osteomielitis o infecciones pulmona-
res o gastrointestinales localizadas®>%, Esta manifestacion
se encuadra dentro de las llamadas enfermedades de re-
constitucion inmunitaria. El TARGA consigue una recupe-
racion inmunologica y, por lo tanto, una mayor capaci-
dad de reaccion inflamatoria, poniendo de manifiesto
infecciones por M. avium complex que previamente ca-
recian de expresion clinica.

Analiticamente es caracteristica la presencia de anemia
progresiva, en ocasiones con neutropenia asociada, hipo-
albuminemia y elevacion de la fosfatasa alcalina y de la
amilasa. El diagnostico de confirmacion precisa el aisla-
miento de la micobacteria en alguna muestra clinica. Ha-
bitualmente se utiliza el hemocultivo, que tiene una ren-
tabilidad superior al 90 % al existir una micobacteriemia
mantenida, pero pueden utilizarse como muestras alterna-
tivas la biopsia de médula 6sea, ganglios linfaticos o cual-
quier otro 6rgano con datos de afectacion focal. El aisla-
miento en secreciones respiratorias, jugo gastrico, heces
u orina s6lo permite hacer el diagnostico de colonizacion.

La confirmacion de infeccion diseminada por M. avium
complex es indicacion clara de tratamiento, ya que se aso-
cia 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
por el VIH avanzada con menos de 50 CD4 cél./pl y ais-
lamiento de M. avium complex en muestras respiratorias
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o digestivas, ya que aproximadamente el 60% de los mis-
mos desarrollardn bacteriemia por M. avium complex en
el plazo de un ano®. Los nuevos macrélidos (azitromici-
na y claritromicina) constituyen la piedra angular del tra-
tamiento, pero deben administrarse en combinacién con
otros firmacos 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 terapia combinada con claritromicina y etambutol®” o
que la terapia cuadruple con rifampicina, etambutol, clo-
fazimina y ciprofloxacino®. La asociacién de claritromi-
cina, etambutol y ciprofloxacino también es mas eficaz
que la biterapia con claritromicina y etambutol®. Entre
los nuevos firmacos con probada actividad frente a
M. avium complex se incluyen mefloquina, linezolid y
las nuevas quinolonas, especialmente moxifloxacino. En
un reciente estudio’ la asociacion de mefloquina, moxi-
floxacino y etambutol disminuy6 significativamente la
micobacteriemia por M. avium complex en un modelo ex-
perimental de infeccion diseminada en ratones, con lo
que esta asociacion podria ser una alternativa en los ca-
sos de resistencia a la claritromicina.

Ademas del tratamiento antibidtico es crucial la instau-
racion de un TARGA para conseguir una rapida recupera-
cién inmunolégica que resulta clave para el control de la
infeccion.

Los efectos secundarios de los firmacos y sus interac-
ciones son especialmente importantes al tratarse de una
terapia multiple y prolongada. La claritromicina puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de rifabutina y
potenciar el riesgo de uveitis anterior con hipopion, por
lo que si se asocian, la dosis maxima de rifabutina debe
ser inferior a 300 mg/dia. También aumentan las concen-
traciones 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 6ptica cuando se uti-
lice este Gltimo.

Con el fin de evitar las recurrencias, se recomienda
mantener el tratamiento (con la misma pauta) como pro-
filaxis secundaria de por vida. Sin embargo, en los ul-
timos anos se han publicado estudios en adultos que de-
muestran que puede considerarse la retirada de la
profilaxis secundaria en enfermos con TARGA que logran
mantener recuentos de CD4 > 100 cél./pl durante al me-
nos 6 meses con un adecuado control de la carga viral’!.

La profilaxis primaria estaria destinada a evitar la apari-
cion de enfermedad en pacientes gravemente inmunode-
primidos. En adultos con recuentos inferiores a 50 cél./pl,
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la administracion de claritromicina diaria o azitromicina
semanal previene la infeccion diseminada por M. avium
complex’?. Esta profilaxis puede retirarse con seguridad en
pacientes con TARGA con recuentos estables de CD4 su-
periores a 100 cél./ul durante al menos 3 meses’>74, rei-
nicidndose cuando el recuento de CD4 descienda por de-
bajo de 50 cél./ul. A pesar de que no hay ensayos en
ninos, la Infectious Diseases Society of America (IDSA) re-
comienda el inicio de la profilaxis primaria con claritro-
micina (7,5 mg/kg/12 h) o azitromicina (20 mg/kg/sema-
na) cuando se alcancen cifras de CD4 < 50 cél./upl en
ninos de mds de 6 anos, <75 cél./pl entre 2 y 6 anos,
<500 cél./pl entre 1y 2 anos, y < 750 cél./pl en nifios me-
nores de un ano’>. Sin embargo, la profilaxis primaria
frente a M. avium complex no se recomienda en nuestro
medio dada la baja incidencia de esta infeccién oportu-
nista incluso antes de la introduccién del TARGA, y s6lo
seria planteable en pacientes con recuentos persistente-
mente inferiores a 50 cél./ul y sin posibilidad de recibir
TARGA”?,
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