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Resumen

El método gold standar para el diagnéstico de la tu-
berculosis (TB) es el cultivo en medio solido de Lowens-
tein-Jensen. Dado el alto costo y los requerimientos de
infraestructura y personal entrenado que exige este
método, tanto el programa nacional’, como las reco-
mendaciones de la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS)?, establecen que una baciloscopia positiva
(BAAR +) confirma el diagnéstico de TB. Si bien el culti-
vo amplia la sensibilidad diagnédstica, tipifica los baci-
los, y permite realizar pruebas de sensibilidad, no es un
requisito operativo para la definicién de confirmacion
bacterioldgica de TB. En Argentina, el 1% de las BAAR
(+) corresponden a otras etiologias®. Presentamos un
caso comprendido en ese 1%, en el cual mostramos los
problemas a los que se enfrenta un paciente (funda-
mentalmente demora diagndstica y exposicién innece-
saria a drogas potencialmente téxicas) cuando tiene
un diagndstico de TB de acuerdo con los estandares
nacionales e internacionales y sin embargo no es TB.

Palabras claves. Micobacterias no tuberculosas, mi-
cobacterias ambientales.

Correspondencia. Dr Carlos Mario Boccia
Correo electrénico: carlosboccia@intramed.net

When smear-positive is not
tuberculosis

Summary

The method gold standard for the diagnosis of tuber-
culosis (TB) is the culture in Lowenstein-Jensen’s solid
way. In view of the high cost and the requirements of
infrastructure and trained personnel that demands this
method, both the national program’, and the recom-
mendations of the World Health Organization (WHO)?,
they establish that a smear-positive confirms TB’s diag-
nosis. In addition, the culture increases the diagnostic
sensitivity, typifies the bacillus and allows the sensiti-
vity tests to be performed, but it is not an operative
requirement for the definition of TB’s bacteriological
confirmation. In Argentina, 1% of the BAAR (+) are due
to other etiologies®. We present a case included in that
1%, in which we show the problems that a patient faces
(basically diagnostic delay and unnecessary exposure
to potentially toxic drugs) when it has TB’s diagnosis of
agreement to the national and international standards
and nevertheless it is not TB.

Key words. Non-tuberculous mycobacteria, mycobate-
rias other tan tuberculosis.

Caso Clinico

Paciente de 62 anos HIV (-) que ingresa por dis-
nea mMRC III, sindrome de impregnacién y tos
productiva. Antecedentes patolégicos: eséfago/
gastrectomia parcial por cancer de eséfago 8 anos
atrdas, y TB pulmonar hace 4 afios con tratamien-
to completo en otro centro. Rx y TAC Tx: imdge-
nes fibro-cavitarias. Se obtiene BAAR de esputo:
positivo +++. Conducta: se inicia tratamiento con
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isoniacida, rifampicina, pirazinamida, etambutol
(HRZE) y medidas de sostén. Se hace diagnéstico
de diabetes tipo 2 y de polineuropatia carencial.
Al mes de internacidn, sin presentar la mejoria cli-
nica esperada, el laboratorio nos informa que el
crecimiento en los cultivos presenta caracteristicas
de micobacteria no tuberculosa (MNTB) y solicita
nuevas muestras. Se obtienen 4 BAAR de esputos
positivos +++ que se vuelven a cultivar. Se suspen-
de pirazinamida (Pz) y se agrega claritromicina
para cubrir las MNTB mas prevalentes. Evolucion
clinica favorable y negativizacién de los BAAR de
esputo de control al 2% mes. Mads tarde se confirma
Mycobacterium intracellullare, se retira la isoniacida
(INH) y se ajusta la dosis de etambutol. El paciente
egresa con un esquema de rifampicina, etambutol
y claritromicina.

Discusion

Las MNTB fueron aisladas poco después del
descubrimiento de la etiologia de la TB por Robert
Koch, y no se las consideré patdégenas hasta la dé-
cada de 1950.

Runyon*® las clasificé bacteriolégicamente de
acuerdo con la tasa de crecimiento de las colonias,
su morfologia y su respuesta a la luz.

Se las encuentra ampliamente diseminadas en
la naturaleza, tanto en el suelo como en el agua
corriente, y pueden causar enfermedad pulmonar,
de senos paranasales, ganglios linfaticos, SNC, ar-
ticulaciones, relacionada con cateterismo y enfer-
medad diseminada en huéspedes susceptibles.

La transmisién interhumana es improbable,
aunque recientemente se han reportado casos de
transmisién persona a persona de M. abscessus en-
tre pacientes portadores de fibrosis quistica® y al
menos 1 caso de un paciente con bronquiectasias
no FQ.” Se considera que el nivel de exposiciéon au-
menta en los natatorios, jacuzzis, duchas y en las
tareas de jardineria, y que ciertas enfermedades
y/o condiciones son factores predisponentes (en-
fermedades pulmonares pre-existentes, ciertas in-
munodeficiencias primarias, ser HIV (+) y ciertos
tratamientos médicos).

En EE.UU. la prevalencia actual de cultivos po-
sitivos de MNTB oscila entre 1,4 y 6,6/100.000,%
mientras que la tasa de incidencia de tuberculosis
en ese pais fue en 2013 de 3/100.000 hab.” *

Es notable que hoy la prevalencia de cultivos
para MNTB oscila en valores que hasta duplican
la incidencia de tuberculosis en 2013, solo 4 afios

* En 2012 WHO™ publicé la tasa de incidencia en EE.UU.
que fue 3,6/100.000 habitantes, la cual cayé en 2013 a
3/100.000. Para la clasificacion de WHO, EE.UU. es un
pais de baja incidencia (>de 10/100.000).

atrds, y que mientras esta tasa cae ano tras ano,

las tasas de MNTB aumentan afio tras ano, como

también sucede en Gran Bretafia.**

Una situacion actualmente incomparable con
nuestro medio, donde cada 100 casos de TB se
diagnostican entre 1 y 5 MNTB.

El desafio que proponen las MNTB es multiple;
por un lado, su diagnodstico requiere en forma in-
dispensable la confirmacién bacterioldgica; por
otro, su observacién unica en el cultivo de una
muestra adecuada no es suficiente para realizar
el diagndstico ya que por ser ubicuas pueden ser
simples contaminantes; ademas, su hallazgo con-
firmado en sucesivas muestras requiere diferenciar
colonizacién de enfermedad,!! entendiendo colo-
nizaciéon como la persistencia de los gérmenes sin
evidencias clinico-radiolégicas de progresién a en-
fermedad. Como si esto fuera poco, a la fecha se
reconocen unas 15 especies patdgenas, las cuales
tienen diferentes tratamientos que pueden ser muy
largos y/o toxicos y/o mal tolerados y con tasas de
recaidas extremadamente altas.***

La clinica y la radiologia en general es indistin-
guible de la TB pulmonar; sin embargo, y teniendo
en cuenta el aumento de las tasas de incidencia
global, se han hecho ingentes esfuerzos por encon-
trar alguna caracteristica que permita una sospe-
cha precoz.

En 1974 la American Thoracic Association (ATS)
publicé una clasificacién de las MNTB y una guia
diagnéstica y terapéutica. Fue actualizada y am-
pliada en 1981 en la 14° edicién,' en 1990,'* en
1997 y en 2007.% En 2017 la British Thoracic Socie-
ty (BTS)® publicé la guia mas reciente, adoptando
los criterios diagnésticos clinicos y microbiol6gicos
de ATS/IDSA 2007.

En 1994 W. Miller Jr,'¢ debido a las dificultades
para caracterizar un sindrome de MNTB, aun te-
niendo en cuenta los criterios diagndsticos de ATS
1990, realiz6 un review de la literatura y las clasifi-
c6 en 5 grupos clinico-radiolégicos:

1) el grupo al que llamé “clasico”, se refiere al ler
sindrome de MNTB descripto por Christensen et
al.,'” 1819 producido por M. kansassi, que imita a
la TB y se presenta en hombres blancos con pa-
tologia de base, especialmente bronquiectasias,
EPOC, TB previa, enfermedades ocupacionales

** En Gran Bretafia la tasa de incidencia de cultivos posi-
tivos de muestras pulmonares de MNTB se incrementé de
4/100.000 en 2007 a 6,1/100.000 en 2012.%

***Michael Loebinger mencioné en el ERS International
Congress realizado en Milan en 2017, en la conferencia
presidida por representantes de AIS y BIS, reportes de
hasta un 48% de recaidas y reinfecciones, tabaquismo,
alcoholismo y gastrectomizados (en este ultimo caso es-
pecialmente M. xenopi).
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como la silicosis. Es idéntica clinica y radiolé-
gicamente a una reactivacion tuberculosa. Las
cavidades se presentan en 80-95% de los casos,
y frecuentemente estan asociadas a engrosa-
mientos pleurales de los apices; la diseminacién
broncégena es muy comun, asi como opacida-
des alveolares o nodulares de distribucién par-
cheada. Los derrames pleurales y adenopatias
hiliares o mediastinales, caracteristicas de la TB
primaria, son tan infrecuentes como en las TB
posprimarias.

2) El grupo al que llamé “no clasico” representa
un grupo de pacientes con caracteristicas dife-
rentes de las descriptas por Christensen, pero
descriptas por Albelda et al. en 1982,%° quienes
consideraron que sus observaciones ampliaban
el espectro de las enfermedades pulmonares
causadas por MNTB. Afecta a mujeres blan-
cas de entre 70 y 80 anos de edad, de habito
delgado y sin factores predisponentes, con ra-
diologia que presenta opacidades nodulares y
bronquiectasias con ubicacién predominante-
mente en 16bulos medios y lingula (agregamos
que esta localizacién se vincula con los agentes
MAC?! y ha sido llamado ulteriormente sindro-
me de Lady Windermere).?? Los sintomas son
similares a los de la forma “clasica”.

3) Formas nodulares asintomaticas, tanto solita-
rios como multiples, de tamafio variable, en
general menores a 1 cm, no son otra cosa que
granulomas, que habitualmente requieren ser
diferenciados de formas malignas a través de
biopsias con su respectivo estudio histopatolé-
gico.

4) Formas diseminadas en pacientes inmunocom-
prometidos: tanto los pacientes HIV (+) como
los pacientes no HIV con transtornos linfoproli-
ferativos como leucemia, o los tratados con cor-
ticoides u otras drogas inmunosupresoras, tie-

nen un riesgo elevado de infecciéon por MNTB.
En estos pacientes, los gérmenes son raramente
aislados del pulmoén a diferencia de lo que suce-
de con los hemocultivos donde se los aisla con
mayor facilidad. La puerta de entrada parece
ser gastrointestinal. Los hallazgos tordcicos son
similares a la TB primaria.

5) Formas asociadas a acalasia, que se presentan
con opacidades de ocupacién de espacio aéreo
en bases, compatibles con neumonias aspirati-
vas. El éstasis de alimento en el es6fago tiene
un rol en los pacientes con acalasia infectados
con NTMB. Se asocia también a abscesos pul-
monares. Frecuentemente estan relacionados
con el complejo M. fortuitum-chelonei.

Hemos mencionado la clasificacién clinico-ra-
diolégica de Miller porque expresa muy bien las
similitudes y las relaciones que tienen con la TB.
Mas recientemente ATS 2007'° actualizé y resumid
los cuadros clinico-radiolégicos basicamente en 3
formas pulmonares: la enfermedad fibrocavitaria,
la enfermedad nodular bronquiectdasica y la neu-
monitis por hipersensibilidad. También se han lle-
vado a cabo extensos estudios comparativos con
tomografia de térax buscando algun patrén dife-
rencial entre ambas patologias, como el de Chu et
al., en 20152 en China, cuyos principales resulta-
dos fueron que las bronquiectasias bilaterales loca-
lizadas en l6bulo medio y lingula, con cavidades
de paredes finas y didmetro mayor de 3 cm, estan
asociadas a mayor probabilidad de enfermedad
por MNTB (vs. TB) en forma estadisticamente sig-
nificativa. Son resultados similares a los descriptos
previamente en las radiografias del sindrome de
Windermere. En el estudio de Yuan y col.,* nue-
vamente las bronquiectasias y los cambios quisti-
cos estuvieron fuertemente asociados a la MNTB,
y en el de Koh W] y col.® también se demuestra la
mayor afectaciéon del 16bulo medio y lingula en la

Tabla 1. Evolucién histérica de la proporcion de TB y MNTB en la Argentina. Valores expresados en porcentaje (%).

Afio Autores Mycobacterium tuberculosis ~ Mycobacterium bovis Micobacterias no TB
1969 Cetrangolo y Kantor 99,8 0,2

1983 Di Lonardo M 99,02 0,61 0,37

1987 Barrera Y Kantor 99,17 0,47 0,35

1991 Di Lonardo M 92,9 0,80 6,2

2004 Gutiérrez M 94,9 5,1

Tabla confeccionada con los datos que la Dra. M. Di Lonardo publicé en “TB Diagndstico y Tratamiento”. Sancineto

Ay col., 2009.
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Rx Tx (fte): imagenes fibrocavitarias bilaterales.

MNTB. La TACAR de térax utilizada en un estudio
coreano para establecer diferencias entre MAC y M.
abscessus no encontré diferencias significativas en
la presencia de nédulos pequetios, patrén de arbol
en brote o en las bronquiectasias; sin embargo, la
pérdida de volumen, nédulos mayores, consolida-
cién de espacio aéreo y cavidades de pared fina se
observaron mas frecuentemente en la enfermedad
por MAC.%

Todos estos papers y algunos otros?’ aportan
cierto conocimiento, pero todos en definitiva re-
conocen la gran superposicién de caracteristicas
clinico-radiolégicas que hay entre la TB y las enfer-
medades por MNTB, por lo que en el paciente indi-
vidual la tipificaciéon microbiolégica es mandato-
ria. Sin embargo, esta indispensable identificacion
no es suficiente.

Teniendo en cuenta esto ultimo, en 2015 Jakko
van Ingen?® revisé los criterios de calidad micro-
bioldgicos para realizar el diagndstico, ya que este
punto es central para diferenciarlo de la TB. Como
resultado, en BTS 2017 se incorporan sugerencias
del estudio Van Ingen de consultar al microbiélogo
en ciertos casos, ya que tienen mucho que aportar.

La guia ATS/IDSA 2007 recomienda que ante la
sospecha de MNTB, se debe solicitar:

- Rx Tx, y ante ausencia de cavitacion TACAR de

Toérax.

- 3 o mas muestras de esputo para baciloscopia y
cultivo.

- Excluir otros diagnoésticos diferenciales, espe-
cialmente TB pulmonar.

Los criterios diagnésticos de MNTB ATS/IDSA
2007 fueron elaborados para “pacientes sintoma-

IC de térax, ventana pulmonar, cortes superior, medio
e inferior: cavidades bilaterales, casi todas con niveles
hidroaéreos, condensacion perimediastinica bilateral
con bronquiectasias, nédulos en I6bulo inferior izquier-
do. Salvo los niveles hidroaéreos indicativos de alguna
actividad o complicacion, toda la descripcién podria co-
rresponder a la secuela de su TB pasada tanto como a su
reactivacion o a una enfermedad por MNT actual. Solo
los criterios clinico-microbiolégicos mencionados antes
pueden establecer esa diferencia.
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ticos con opacidades radiograficas, nodulares o ca-
vitarias, o bronquiectasias con multiples nédulos
pequenos en la TACAR”. Estos criterios son utiles
para MAC, M.kansassi y M.abscessus, “pero no son
universalmente aplicables al resto de las MNTB”
por falta de un conocimiento mas preciso de es-
tas.”

Respecto de los criterios clinico-radioldgicos:
son los sintomas pulmonares y sistémicos asocia-
dos a las imdagenes descriptas anteriormente.

Hasta aqui, nosotros hariamos el razonamiento
inverso guiados por la prevalencia mayor de la TB
en nuestro medio. Siempre pensamos primero en
TB, y ante circunstancias especiales, podemos pen-
sar luego en una MNTB. Es decir, no excluimos pri-
mero la TB pensando en MNTB. Pensamos en TB y
ante ciertas circunstancias epidemio-clinico-radio-
légicas o un informe inesperado de bacteriologia,
como sucedié en nuestro caso, vemos la MNTB. Y
lo que hace la diferencia es exclusivamente la bac-
teriologia bajo los siguientes criterios:

Criterios microbioldgicos ATS 2007: (adoptados
por BTS 2017).

1. Al menos 2 cultivos positivos de diferentes
muestras de esputo.

2. O al menos 1 cultivo positivo de un lavado o
cepillado bronquial.

3. O de una biopsia transbronquial u otra biop-
sia pulmonar con caracteristicas histopatolégi-
cas micobacterianas (granulomas o bacilos) +
cultivo positivo para MNTB + 1 o mads esputos
o muestras de lavado bronquial positivos para
MNTB.

4. Se debe obtener una consulta de expertos cuan-
do se recuperan MNTB infrecuentes o que nor-
malmente representan contaminacién ambien-
tal.

5. Realizar el seguimiento de los pacientes que no
reunan todos los criterios hasta que este se esta-
blezca definitivamente.

6. Hacer el diagnéstico de enfermedad pulmonar
por MNTB no implica per se la necesidad de ins-
tituir un tratamiento, que es una decisién basa-
da en los potenciales riesgos y beneficios sobre
un paciente particular.

Este ultimo punto se refiere indirectamente
a que no todas las MNTB tienen un tratamiento
efectivo y si podrian ser muy largos y téxicos (“pri-
mun non nocere”), por lo que en ciertos casos debe
evaluarse el riesgo/beneficio. Por lo tanto, una vez
confirmado el germen como productor de esa en-
fermedad, en algunos casos se deberia realizar un
seguimiento longitudinal constatando los cambios
radiolégicos y clinicos antes de iniciar un trata-
miento.

En nuestro caso (en nuestro medio, con una in-
cidencia media de TB y baja de MNTB), a un pa-
ciente HIV (-) con una TB pulmonar previa, con
secuelas fibrocavitarias de la misma, y que en la

actualidad se presentd con clinica compatible con
reactivacion o reinfeccion tuberculosa, se le solicitd
BAAR de esputo y al ser +++ se inicidé tratamiento
antifimico. Sin embargo, al mes, debido al resulta-
do sospechoso del cultivo, el enfoque y la direccién
terapéutica cambié drasticamente. A partir de alli
seguimos los criterios diagnésticos de ATS/IDSA
2007 y se cultivaron 4 muestras de esputo en me-
dio liquido y sdlido, con identificaciéon ulterior de
la especie.

Dicho todo esto, la primera conclusién es que, a
diferencia de la TB pulmonatr, en las enfermedades
producidas por MNTB no se realizan tratamientos
empiricos.

La segunda observacion es que, si bien el prin-
cipal diagnéstico diferencial de la TB pulmonar es
la neumonia bacteriana, la similitud y parentesco
con las micobacterias ambientales es tan estrecha,
que solo pueden ser menos relevantes en tanto no
son todavia tan prevalentes en nuestro medio. En
nuestro pais (que es un pais con una tasa de in-
cidencia media de TB) representan el 1% de los
BAAR (+) de los pacientes no HIV y entre el 10-15
% de los HIV (+)3, a diferencia del resto del mundo
donde ya se considera un problema de salud glo-
bal, aun reconociendo gran variabilidad regional.

La enfermedad pulmonar es mds comunmen-
te producida por el Mycobacterium avium complex
(MAC: que incluye al M.avium, al M.intracellular y
al M.chimaera) y el M.kansassi, las cuales afectan
casi exclusivamente a los adultos, mientras que
los nifios padecen formas ganglionares producidas
por otras especies.?’ La gastrectomia se ha asociado
a mayor prevalencia del Mycobacterium xenopi aun-
que no fue el agente etiolégico de nuestro paciente.

En el caso que presentamos, si bien no sospe-
chamos inicialmente una MNTB sino una TB, la
cultivamos porque es nuestra prdctica en pacien-
tes internados, ademads de tener una indicacién
de cultivo del programa nacional: haber padecido
una TB previamente. Aun asi, nuestro caso sufrié
una demora de 1 mes en el tratamiento adecuado
y una demora de 2 meses en el tratamiento 6pti-
mo, exponiéndolo a seleccion de clones resistentes
y corriendo el riesgo de un tratamiento innecesario
(Pz y INH). Otras MNTB son resistentes a muchos
farmacos (incluyendo todos los antifimicos) o bien
tienen tratamientos muy prolongados y/o quirur-
gicos. Por lo tanto, la identificacién bacteriolégica
es fundamental para valorar el riesgo-beneficio del
tratamiento elegido.

También aplicamos la recomendacién terapéu-
tica de primera linea de ATS/IDSA 2007 y BTS 2017
para MAC, que consiste en: claritromicina, rifam-
picina y etambutol. Se puede agregar amikacina
o estreptomicina de acuerdo con la gravedad; en
las formas cavitarias no se aconseja un esquema
trisemanal, que si podria adoptarse en otros casos.
A los 2 meses, ajustamos la dosis del etambutol de
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20 mg/kg/d a 15 mg/kg/d, ya que su efecto adverso
mas temido (neuritis éptica retrobulbar) es tanto
dosis dependiente como tiempo dependiente.

La duracion del tratamiento en principio se re-
comienda?® durante al menos 12 meses luego de la
negativizaciéon del cultivo.

Conclusiones

Las MNTB todavia tienen una incidencia baja
en nuestro pais, pero debemos prepararnos a su
aumento como estd sucediendo en el resto del
mundo, donde ya representan un problema de sa-
lud global. No obstante, las MNTB si representan
un problema diagnéstico y terapéutico en el pa-
ciente individual, en quien se torna indispensable
el cultivo de las muestras BAAR positivas para po-
der realizar el tratamiento correspondiente. Por el
solapamiento clinico-radioldgico que tienen con la
TB y su baja incidencia que dificultan la sospecha
temprana, en los pacientes HIV (-) es practicamen-
te inevitable que el diagnostico sea tardio.
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