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RESUMEN

Se presentan dos casos de micobacteriosis

no tuberculosa del Grupo MAI y otro por
Mycaobacterium Fortuitum. Ninguno de ellos
con manifestaciones extrapulmonares, trata-
dos con un esquema de 4 drogas entre las que
se incluyé una Quinolona. Los pacientes eran
adultos con procesos pulmonares clinica y
radiolégicamente similares a la Tuberculosis
Pulmonar (TBC); aislandose en esputo
micobacterias no tuberculosas.
Ha sido demostrado ‘’in vitro>® *® que las
micobacterias no tuberculosas son sensibles a
las Fluorquinolonas. Por lo cual, se usaron
Ciprofloxacinau Ofloxacina; habiendogenido
en cuenta la polirresistencia inicial a los
tuberculostaticos habituales. Por ello estos
pacientes fueron tratados con esquemas que
incluian estas ‘’nuevas’’® Quinolonas,
obteniéndose buena respuesta clinica
negativizandose los esputos en todos los ca-
SOS.

Palabras clave: Micobacteriosis no
tuberculosas - Lesiones pulmonares - Trata-
miento - Quinolonas.

INTRODUCCION

Las micobacterias no tuberculosas son
biolégicamente diferentes de mycobacterium
tuberculosis (MT), leprae y bovis. Han sido
denominadas atipicas, anénimas, no clasifi-
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cadas; es correcto referirse a ellas como
micobacterias no tuberculosas (MNT), en su
mayoria son saprofitas y de distribucion mun-
dial, aunque permanecen endémicas en cier-
tas regiones’. Han sido identificadas mas de
50 especies de MNT, algunas potencialmente
patdgenas para el hombre,

Responden a las siguientes caracteristi-
cas: son abundantes en la naturaleza, sus
cultivos son morfolégicamente diferentes, tie-
nen velocidades de crecimiento muy varia-
bles, tienen metabolismos, enzimas y
pigmentos muy diferentes, no son transmisi-
bles como la TBC, determinan infecciones
oportunistas locales o sistémicas yson
polirresistentes a las drogas antituberculosas.

Las micobacterias son muy abundantes en
la naturaleza, se encuentran distribuidas en el
suelo, el agua, leche, polvo, plantas, excretas
de aves y animales domésticos. Para su dife-
renciacién in vitro generalmente se requiere
de una serie de pruebas bioquimicas, de me-
dios especiales y de su incubacién a distintas
temperaturas. Producen enfermedades que se
conocen con el nombre genérico de
micobacteriosis, que aunque son de baja inci-
dencia, aumentan su frecuencia a medida que
disminuye la TBC en una comunidad.

A pesar de su baja virulencia pueden
causar enfermedad cuando colonizan en el
hombre en gran niimero o cuando se presentan
en huésped inmunocomprometido. La inci-
dencia y gravedad es mayor en personas con
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silicosis, cicatrices pulmonares de origen
tuberculoso o enfermedad bronquial
obstructiva crénica. Las micobacteriosis se
presentan en clinica en dos condiciones total-
mente diferentes:

1) cuando fallan los mecanismos de defen-
sa locales, secundaria a un dafio pulmonar
cronico o cicatrizal.

2) en presencia de inmunodepresion
sistémica como ocurre en el SIDA. En esta
situacion la enfermedad es sistémica * .

El grupo MAI comprende al
Mycobacterium Avium y al Mycobacterium
Intracelulare. Son no fotocromégenas o
acromogenas porque no producen pigmentos
cuando son expuestas a la luz, atin durante la
oscuridad. Son de crecimiento lento. El
Micobacterium Fortuitum es de crecimiento
rapido (Tablal). La enfermedad que provocan
estas micobacterias es clinica y
radilogicamente indistinguible de la TBC,
pues producen lesiones granulomatosas cro-
nicas en pulmones, acompafidndose de
cavitacion y evolucién térpida.

TABLA [: Clasificacién de las micobacterias

Micobacterias M. Tuberculosi:s.,
de crecimiento lento M. Bovis,
(Patégenas Esctrictas) M. Africans,

M. Leprae.
Micobacterias No Tuberculosas
Fotocromégenas M. Kanasii,

M. Marinum,

M. Simiae,

M. Asiaticum.
Escotocromégenas M. Escrofulaceum,

M. Szulgai,

M. Xenopi.
No Fotocromégenas M. Avium,
(acromoégenas) M. Intracellulare,

M.Malmoense,
M. Haemophilus,

M. Ulcerans.
DecrecimientoRAPIDO M. Fortuitum,

M. Chelonei.
Micobacterias Patogenas M. Lepraemurium,
paraanimales M. Microti,

M. Senegalense,
M. Paratuberculosis,
M. Farcinogenes.

En la Repuiblica Argentina su prevalencia
en Buenos Aires es de 0,50 % con respecto a
TBC. En Cérdoba, de 1973 a 1990 representa
el 1,73 % de de todos los casos de TBC, siendo
el 87,5 % MAI y el 2,5 % Fortuitum. Estos
datos sonno-SIDA ' . En USA un 2 al 5 % de
los pacientes internados por TBCtienen MNT,
en cambio, en el 50 % de las autopsias en
pacientes con SIDA hay MAI Las MNT son
de dificil tratamiento debido a que los agentes
causales sonresistentes a los tuberculostaticos
de que se dispone.

El objetivo del presente trabajo es mostrar
la respuesta al tratamiento con quinolonas
fluoradas; demostrada su eficacia “’in vitro”’,
el modo de accion es bactericida e inhibe la
ADN girasa (siendo ésta una enzima que
gobierna el proceso de maduracién del
cromosoma bacteriano). Esta inhibicién des-
truye el helicoide cromosémico por lo que se
produce el efecto bactericida. *°

MATERIAL Y METODOS

Los criterios de diagndstico utilizados en
este trabajo para confirmar MNT fueron los
siguientes:

1) Obtencidn en dos o mas cultivos de la
misma cepa de bacilos y del mismo paciente.
Aislamiento repetido de una MNT patdgena.

2) Enfermedad clinica y radiolégicamente
demostrable.

3) Cultivo con méas de 10 colonias.

4) Resistencia inicial a los medicamentos
antituberculosos.

Las cepas de micobacterias fueron aisla-
das en el Laboratorio Regional de Bacteriolo-
gia de la TBC de Cérdoba y tipificadas en el
Instituto de Microbiologia *’Carlos Malbran®’
de la ciudad de Buenos Aires. ;

Latipificaciondelos MNT es compleja. El
laboratorio puede sospechar por las caracte-
risticas tintoriales atipicas del cultivo, dife-
renciandose del bacilo de Koch tanto
morfolégicamente como por su metabolismo
enzimatico, velocidad de multiplicaciony sen-
sibilidad a las drogas antituberculosas. Para
su diferenciacion “’in vitro®’ se requiere de
pruebas bioquimicas (son Niacina (-)), me-
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dios de cultivo especiales e incubacion a dis-
tintas temperaturas.

Los pacientes fueron tratados con
quinolonas una vez detectada la MNT; fueron
seguidos cada 2 meses con baciloscopias de
esputo, radiologia de térax, hepatograma y
funcién renal;no detectdndose toxicidad por
los farmacos utilizados.

DESCRIPCION DE CASGS CLINICOS

CASON"1:0.D.S.,43 afios, sexo femeni-
no, oriunda de Chilecito (La Rioja). Su enfer-
medad comenzo en 1986 contos, expectoracion
mucopurulenta y hemoptoica; diagnosticén-
dose TBC pulmonar, siendo tratada durante 6
meses con esquema habitual de 4 (cuatro) dro-
gas bactericidas. No mejora en forma satisfac-
toria. En enero de 1992 es derivada a nuestro
nosocomio por tos, disnea y hemoptisis, ha-
llandose asténica al ingreso. El exdmen fisico
mostrd rales subcrepitantes en ambos campos
consoplo cavitaro en hemitérax derecho cam-
po superior. PPD Omm VSG al ingreso 55mm
en la lra h. En directo de esputo-2 muestras,
se observaron 10 formas de Acido-Alcohol
Resistente (FAAR) por campo, que no res-
ponden a las caracteristicas morfolégicas ti-
picas del Mycobacterium Tuberculosis.

Las colonias fueron Disgénicas Niacina
Negativa, tipificadas como MAI. La Rx. de
torax mostré lesiones fibrocavitarias en el
16bulo superior derecho (Fig. 1). Recibi6 tra-
tamiento con Etambutol (EMB), Isoniacida
(INH), Rifampicina (Ramp) y Pirazinamida
(PZA) durante 2 meses. Al comprobarse MNT
se administr6 EMB, INH y Ramp mas
Ofloxacina 400mg por dia (200mg ¢/ 12 hs.)
durante 7 meses.

La paciente mejoré clinica y
radiolégicamente (Fg. 2), desaparecié la
hemoptisis y al cabo del tratamiento se obtu-
vieron 3 cultivos negativos,

CASO N° 2: A.Q., 65 afios, sexo femeni-
no, oriunda de Vicufia Maquena (Dpto. Rio IV
-Cba.). Cinco afios previos a su internacion se
le diagnostica TBC pulmonar realizdndose
tratamiento en forma discontinua. Ingresa al
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Hospital Transito Caceres de Allende en fe-
brero de 1992, derivada de la localidad de
origen con cuadro compatible con TBC. Des-
de hacia 6 meses se hallaba con tos,
expectoracién hemoptoica, astenia y pérdida
de peso con disnea a esfuerzos habituales.
Presentaba rales subcrepitantes en campos
medios y bases con murmullo vesicular rudo,
VSG 126mm Irah y PPD =0 mm. La Rx de
torax (Fig. 3) mostré lesiones fibrocavitarias
biapicales.

Elestudiobacteriologicoinformé FAAR y
el cultivoinfinitas colonias Disgénicas Niacina
Negativas que se tipificaron como MAI. Fue
tratada con INH, Ramp, Estreptomicina (SM)
durante 2 meses. Al detectarse MNT fue trata-
da con INH, Ramp, EMB mas Ciprofloxacina
500mg por dia (250mg c/12 hs.) durante 7 me-

- ses mds lo que hace un total de 9 meses. Los
cultivos se negativizaron al 4to. mes de trata-

miento con esta asociacién y se mantuvieron
de esta forma al cabo de todo el tratamiento.
Hubo buena evolucién con mejoria clinica
persistiendo lesiones cavitarias (Fig. 4) deter-
gidas. La cicatriz residual le provoca severo
defecto ventilatorio de cardcter restrictivo.

CASON°3:L.L.A., 64 aflos, sexo mascu-
lino, oriundo de la ciudad de Cérdoba, de
profesién carpintero. Antecedente de TBC
pulmonar en 1985 aisldndose en esa oportuni-
dad Mycobacterium Tuberculosis siendo tra-
tado con esquema habitual en forma
ambulatoriay supervisada. En agosto de 1990
consulta por tos y expectoracién
mucopurulenta, fiebrey puntadade costado de
una semana de evolucidn. El paciente se halla-
ba asténico, el exdmen fisico mostré murmu-
llo vesicular disminuido en campo medio
derecho con rales subcrepitantes a ese nivel.
VS8G 62mm 1Ira h, PPD = 17mm. La Rx. de
torax mostro lesién fibrocavitaria en el 16bulo
superior derecho, secuela de TBC e infiltrado
acinar en campo medio derecho (Fig. 5). Se
aislaron de esputo FAAR. Se inicia el trata-
miento de INH, Ramp, SM y PZA. Al cultivo
se aislaron 75 colonias de morfologia diferen-
te al Mycobacterium Tuberculosis, siendo
Niacina Negativas; tipificindose como
Mycobacterium Fortuitum y resistente a las
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drogas tuberculostéticas. El tratamiento con-
tinud con INH, Ramp, Etionamida (ETN) mas
Ofloxacina 400mg por dia (200mg c/12 hs..
Los cultivos se negativizaron al 5to. mes de
iniciado el tratamiento y al 3er mes con la
Quinolona. Esta altima asociacién se conti-
nué por 10 meses, lo cual sumo 12 meses en
total. La evolucion fue buena observandose
mejoria clinica y radiolégica (Fig. 6).

DISCUSION

Los casos anteriores corresponden a
Micobacterias No Tuberculosas sin manifes-
taciones extrapulmonares, ya que €sto ocurre
en pacientes con severa inmunodepresion.
Los trescasos citados tienen antedentes de
TBC pulmonar, probablemente los dos prime-
ros siempre fueron MNT ya que s6lose estudio
en nuestro laboratorio el tercer caso, donde se
comprobé M. Tuberculosis antes que la MNT.
Estas enfermedades son de evolucion torpida
y es frecuente que afecten a individuos con
antecedentes de TBC pulmonar. Los sintomas
que padecian nuestros pacientes son los habi-
tuales en estas enfermedades: evolucion cré-
nica, tos, expectoracion mucopurulenta,
hemoptisis, astenia y pérdida de peso; con
imagenes radioldgicas fibrocavitarias. Estas
patologias de evolucion progresiva y torpida
que tienen en comun la polirresistencia a los
tuberculostaticos son verdaderos desafios te-
rapéuticos. Se ha observado ‘’in vitro’’ la
sensibilidad a las Quinolonas Fluoradas y se
hacomprobado sumejora clinicayradioldgica.
Aunque pueden presentar lesiones cicatrizales
y cavitares detergidas, con negativizacién de
los esputos. Segin diferentes publicaciones ?
se ha recomendado la asociacién de medica-
mentos incluyendo 4 o 5 drogas diferentes,
manteniéndose por periodos de 12 a 18 meses
hastael limite de latolerancia de los enfermos.
Muchos grupos propician la administracién
de esquemas mas bien empiricos recomen-
dandose EMB, Ramp, Amikacina mas una
Quinolona cuando se aisla la MINT. En el ler
caso se utilizd después de la tipificacion INH,
Ramp, EMB mads Ofloxacina durante 7 meses;
en el segundo caso INH, Ramp, EMB mas
Ciprofloxacina también durante 7 meses y en

el 3er caso INH, Ramp, ETN mas Ofloxacina
durante 10 meses.

Noseregistro intolerancia. Para Ofloxacina
se mantuvo una dosis de 400mg por dia
obteniéndose una concentracion plasmatica
de 3,5 a 5,3 pg/l. Para Ciprofloxacina se
mantuvo una dosis de 400 mg por dia
obteniéndose una concentracion plasmatica
de 2pg/l.

Estas son las dosis 1itiles para alcanzar el
poder bactericida con menos efectos téxicos.
Basandose en los resultados obtenidos y los
datos aportados por otros autores *7 en sus
respectivas experiencias consideramos que
las Quinolonas Fluoradas son utiles para el
tratamiento de estas patologias asocidndose a
las drogas habituales e inclusive se sabe de la
sensibilidad de MNT a la Cefalexina por lo
que podria ser satisfactorio el uso de drogas
tuberculostédticas con Cefalexina mds una
Quinolona.’

SUMMARY

Two cases of Non-tuberculous
Mycobacterium from the MAI group and
another by Mycobacterium Fortuitum are
presented. None of them with extrapulmonary
manifestations. They were treated with a
scheme of four drugs among which the
Quinolone was included. The patients were
adults with pulmonary processes clinically
and radiologically similar to pulmonary Tu-
berculosis (TBC); non-tuberculous
mycobacteria were isolated from the sputum.

It has been shown *in vitro®’ that the non-
tuberculous mycobacteria are sensitive to the
Fluorquinolones. Thus, Ciprofloxacine or
Ofloxacine were used, taking into
consideration the initial polirresistence to the
habitual tuberculostatics. Consequently, these
patients were treated with schemes which
included these new Quinolones,getting good
clinical responsiveness and negativization of
the sputum in all the cases.

Keywords: non-tuberculous
mycobacteriosis - pulmonary lesions -
treatment - quinolones.
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