
RESUMEN—Presentamos un caso de infección diseminada por Mycobacterium 
avium con afectación hepática en un paciente diagnosticado de SIDA quince 
años antes. Las infecciones por Mycobacterium avium complex (MAC) son una 
complicación frecuente en los pacientes infectados por el VIH, causando una 
importante morbi-mortalidad. Desde la llegada del tratamiento antirretroviral de 
gran actividad (TARGA) frente al VIH, las tasas de infecciones producidas por 
MAC han disminuido significativamente; sin embargo, a pesar de que el TAR-
GA ha alterado la frecuencia y el desenlace de estas infecciones, MAC sigue 
siendo una complicación importante en el SIDA. Se discute la microbiología de 
este microorganismo, así como se revisa la epidemiología, factores de riesgo, 
presentaciones clínicas, métodos diagnósticos y opciones terapeúticas actuales 
de las infecciones por MAC.
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DISSEMINATED MYCOBACTERIUM AVIUM DISEASE IN A HIV-INFECTED 
PATIENT. CASE REPORT AND REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT—We report a case of disseminated Mycobacterium avium infection 
with hepatic involvement in a patient diagnosed with AIDS fifteen years ago. 
Mycobacterium avium complex (MAC) infection is a common complication in 
HIV-infected patients, causing an important morbi-mortality. Since the advent 
of highly active antiretroviral therapy (HAART), the rate of MAC infection has 
declined substantially; however, although HAART has altered the frequency and 
outcome of these infections, MAC remains an important complication of AIDS. 
We discuss the microbiology of this organism and review the epidemiology, risk 
factors, clinical presentations, diagnostic methods and current therapeutic op-
tions on MAC infections.
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constitucional e infiltrados pulmonares se deci-
de ingreso hospitalario, iniciándose tratamiento 
con levofloxacino y cotrimoxazol. Se realizó un 
TAC torácico objetivando enfisema centroaci-
nar, bronquiectasias cilíndricas en lóbulo medio 
y língula así como en ambos lóbulos inferiores, 
y áreas de condensación alveolar con bronco-
grama aéreo en su interior en ambos segmentos 
posteriores de lóbulos inferiores. Además, se 
llevó a cabo un TAC abdominal presentando in-
filtración difusa del hígado por pequeñas lesio-
nes hipodensas, signos de hipertensión portal, 
esplenomegalia y adenopatías retroperitoneales 
y paraórticas izquierdas (Figura 2). Por último, 
se realizaron un lavado broncoalveolar y una 
broncoscopia, y se extrajeron hemocultivos, en-
viándose dichas muestras al laboratorio de Mi-
crobiología para cultivo bacteriológico y de mi-
cobacterias. Las tinciones de Ziehl-Neelsen, los 
cultivos de las muestras respiratorias y los he-
mocultivos fueron positivos, aislándose BAAR.

Dados los hallazgos radiológicos y microbio-
lógicos, se inició tratamiento antituberculostáti-

 

m e d i c r i t  f e b r e r o  2009;  6(1) :46-53     w w w.m e d i c r i t .c o m 47

m e d i c r i t r e v i s t a  de m e d i c i n a i n t e r n a  y c r í t i c a

Desde la epidemia del sida, la    
infección diseminada por el complejo 
Mycobacterium avium (MAC) se ha con-

vertido en una complicación frecuente causante 
de una importante morbilidad y mortalidad en 
los pacientes en fases avanzadas de la infec-
ción por el VIH. A partir de la incorporación 
del tratamiento antirretroviral de gran actividad 
(TARGA) frente al VIH, las tasas de infecciones 
producidas por MAC han disminuido significa-
tivamente, al igual que la incidencia de otras in-
fecciones oportunistas. Sin embargo, los pacien-
tes con infección por VIH e inmunodepresión 
avanzada que no reciben o toleran el TARGA 
aún presentan un elevado riesgo de infección 
por MAC.1

Presentamos el caso de un varón de 50 años que 
acudió a urgencias por marcado empeoramiento 
y deterioro físico en el último año. El paciente 
refería anorexia extrema, caquexia, imposibili-
dad para la deambulación y bipedestación, dis-
nea y mínima expectoración. Como antecedentes 
personales destacaban: bebedor de 4 cervezas al 
día, ex ADVP desde hace 8 años, en tratamiento 
con metadona, traumatismo en ojo derecho con 
pérdida de visión, VIH positivo diagnosticado 
en prisión hacía 15 años sin recibir nunca tra-
tamiento antirretroviral, y en los últimos cinco 
meses había presentado lesiones herpéticas en 
miembro inferior izquierdo.

En la exploración física presentaba: tempe-
ratura de 36.3 oC, tensión arterial 84/60 mmHg 
y un peso de 40 kg, mal estado general, palidez 
de piel y mucosas. En la auscultación pulmonar 
presentaba hipoventilación generalizada, siendo 
el resto de la exploración  normal. En cuanto a 
las pruebas complementarias se realizó un he-
mograma donde se objetivaba pancitopenia: he-
moglobina 8,4 g/dl, VCM 83 fl, leucocitos 3000/
μl, linfocitos CD4 112/μl, plaquetas 68.000/μl. 
En la bioquímica destacaba: glucosa 45 mg/dl, 
albúmina 1,6 g/dl, bilirrubina 5,7 mg/dl, GOT 
148 U/l, GPT 60 U/l, fosfatasa alcalina 249 U/l, 
GGT 449 U/l, LDH 712 U/l, PCR 31,3 mg/dl. En 
la radiografía de tórax destacaba un infiltrado 
intersticial bilateral con zonas alveolares en base 
derecha (Figura 1).

Dada la situación del paciente, síndrome 

caso clínico
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Figuras 1 y 2. 



Respecto a los factores de riesgo, el progre-
sivo deterioro de la inmunidad celular producido 
por el VIH es el factor de riesgo más importante 
para el desarrollo de la infección diseminada por 
MAC, llegándose a establecer una relación inver-
sa entre el número de linfocitos CD4 y el riesgo 
de padecer la enfermedad.1 Algunos estudios 
más recientes establecen que el nivel de RNA 
del VIH en plasma también predice el riesgo de 
enfermedad por MAC, independientemente del 
recuento de células CD4. Así, se comprobó que 
las tasas de MAC en los pacientes con menos de 
75 células CD4/µl aumentaron tres veces en los 
pacientes con más de 100.000 copias de RNA 
de VIH/µl de plasma, en comparación con los 
pacientes con menos de 100.000 copias/ µl.7

Otros factores de riesgo identificados son 
exposición ocupacional a tierra y suciedad, ba-
ñarse en piscinas cubiertas, historia de broncos-
copia previa, así como consumo de queso cu-
rado, mariscos y pescado crudo o parcialmente 
cocinado.8-10

La patogenia de la infección por MAC aún 
no está aclarada. Muchos autores postulan que 
la enfermedad diseminada se produce, general-
mente, por progresión de la infección primaria. 
Parece ser que MAC se adquiere tras una exposi-
ción ambiental ubicua, siendo ésta difícil de pre-
venir; además, la razón por la que los pacientes 
con SIDA desarrollan más infecciones por MAC 
que por otras micobacterias no tuberculosas está 
así mismo en relación con la patogenia de la 
forma diseminada de este microorganismo.11,12

Como ya hemos mencionado, la puerta de 
entrada de estos microorganismos es el tracto 
digestivo y respiratorio. Sin embargo, diversos 
trabajos ponen de manifiesto que en el caso de 
pacientes con SIDA parece ser más frecuente la 
vía intestinal que la respiratoria;13-15 incluso, la 
infección diseminada por MAC en estos pacien-
tes a menudo es precedida por una colonización 
del tracto gastrointestinal.13,16,17

Las posibles manifestaciones clínicas de la 
infección por MAC son:

Infección diseminada
Se considera infección diseminada cuando el 
paciente presenta, en el contexto de un cuadro 
clínico compatible, cultivos positivos en sangre, 
médula ósea, hígado o bazo, o en dos o más 
órganos.

e n f e r m e d a d d i s e m i n a d a p o r m y c o b a c t e r i u m a v i u m e n p a c i e n t e i n f e c t a d o p o r e l v i h

co con isoniazida, rifampicina y pirazinamida, 
suspendiendo el levofloxacino.

Posteriormente, el paciente presenta em-
peoramiento progresivo, inquietud nocturna, 
insuficiencia respiratoria y empeoramiento ra-
diológico, falleciendo al octavo día de iniciar el 
tratamiento antituberculostático.

Dos meses más tarde los BAAR aislados fue-
ron identificados como Mycobacterium avium re-
sistente a isoniazida, rifampicina, pirazinamida, 
etambutol y estreptomicina, por el Laboratorio 
de Micobacterias del Instituto Nacional de Salud 
Carlos III.

Las micobacterias ambientales se encuentran 
ampliamente distribuidas en la naturaleza y pue-
den aislarse en el agua, la tierra, los animales, 
plantas e incluso alimentos. El reservorio prin-
cipal de estos microorganismos es el agua. El 
mecanismo de transmisión más aceptado es la 
aerosolización de microorganismos desde su re-
servorio medioambiental, o incluso a través de 
la vía digestiva, siendo la transmisión persona-
persona muy rara.2-4

Actualmente se acepta que el SIDA ha pro-
ducido un notable aumento de la incidencia de 
enfermedades producidas por micobacterias 
ambientales, tanto en su número como en las 
especies de micobacterias implicadas. Sin em-
bargo, la enfermedad por MAC es la micobac-
teriosis sistémica más común en pacientes con 
SIDA.5,6

La enfermedad diseminada por MAC aparece 
en fases muy avanzadas de la infección por el 
VIH, concentrándose de forma casi exclusiva en 
el grupo de pacientes con recuentos de linfo-
citos CD4 <50 células/µl.1 Esta enfermedad no 
ha tenido en España la misma relevancia que 
en otros países occidentales. Sirva como ejem-
plo los datos de EEUU donde se encontró, en 
la época previa al TARGA, que la incidencia de 
enfermedad por MAC era del 20% por año en 
los pacientes con SIDA y que casi el 40% la aca-
barían presentando, en ausencia de profilaxis 
específica. En España la incidencia acumulada, 
según los datos del Registro Nacional de SIDA, 
no ha superado el 10%, y en dos estudios pros-
pectivos de la era TARGA, la incidencia ha sido 
inferior a 1 caso por 100 pacientes/año.

discusión
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trointestinal suele ocurrir en el contexto de una 
enfermedad diseminada; sin embargo, se han 
descrito infecciones localizadas en el esófago, 
duodeno, intestino delgado e intestino grueso. 
El duodeno es la porción del intestino que se 
afecta con más frecuencia, y a partir de él, la 
infección suele diseminarse en unos meses.19

De igual forma, la afectación hepática suele 
aparecer en el curso de la enfermedad disemi-
nada, siendo muy reducido el número de casos 
en los que se presenta como una infección aisla-
da.25 En el tejido hepático el principal hallazgo 
morfológico son los granulomas mal formados, 
observándose en la mayoría de ellos bacilos áci-
do-alcohol resistentes en la tinción.23,25

La afectación del SNC es poco frecuente, y 
puede presentarse con signos meníngeos, crisis 
comiciales y foco neurológico.26

La afectación ganglionar con linfadenitis pe-
riférica también se ha descrito en pacientes con 
VIH y sin evidencias de enfermedad disemina-
da.27

Otros tipos de afectación local descritos han 
sido: artritis y osteomielitis, piomiositis, absce-
sos, sinusitis, afectación ocular, derrame peri-
cárdico y miocardiopatía congestiva, afectación 
suprarrenal y peritonitis en paciente sometido a 
diálisis peritoneal.23

Respecto al diagnóstico de la infección por MAC, 
éste se establece por el aislamiento del microor-
ganismo normalmente en muestras de sangre, 
bien mediante métodos de lisis-centrifugación o 
sistemas radiométricos (Bactec 13A). La renta-
bilidad diagnóstica del hemocultivo es muy ele-
vada (90-95%) debido al carácter continuo de la 
bacteriemia que habitualmente desarrollan estos 
pacientes y a su enorme magnitud. También se 
puede aislar MAC a partir de otros sitios estéri-
les (líquidos biológicos, ganglios, biopsias), o 
a partir de dos o más muestras procedentes de 
sitios no estériles (esputo, broncoaspirado) en 
presencia de un cuadro clínico compatible. El 
tiempo medio de crecimiento es de 7-14 días.5,21

Respecto a los medios de cultivo para mico-
bacterias existen medios sólidos, bifásicos y lí-
quidos. Entre los medios de cultivo sólidos exis-
ten aquellos que llevan huevo, como el medio 
de Löwestein-Jensen, que permite una mayor re-
cuperación de micobacterias, y aquellos que no 
llevan huevo, como el agar Middlebrook 7H10 y 
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El principal factor predictor es el recuento 
de linfocitos CD4, apareciendo la mayoría de 
los casos por debajo de 50 CD4/µl. Otros fac-
tores también asociados son el tiempo desde el 
diagnóstico de SIDA, una hemoglobina <8 g/
dl y presencia de infecciones oportunistas pre-
vias.1,23

Desde el punto de vista clínico, la infección 
diseminada causada por MAC en pacientes con 
SIDA frecuentemente da lugar a un cuadro de 
evolución subaguda o crónica caracterizado por 
fiebre alta intermitente, escalofríos, sudoración 
nocturna, astenia, pérdida de peso, anorexia, 
dolor abdominal, diarrea y malabsorción intesti-
nal.18 Entre los datos de laboratorio destaca una 
anemia grave, en muchas ocasiones acompañada 
de neutropenia y trombocitopenia, así como una 
marcada elevación de las fosfatasas alcalinas y 
de los reactantes de fase aguda.14 Así mismo, es 
frecuente la aparición de infiltrados radiológicos 
pulmonares y linfadenopatías generalizadas.21

En la infección diseminada se aísla MAC de 
diversos órganos, siendo los principales sangre, 
médula ósea, hígado, bazo y ganglios linfáticos. 
Sin embargo, prácticamente cualquier órgano 
puede estar afectado, habiéndose encontrado 
en ojos, SNC, piel, lengua, corazón, pulmones, 
estómago, tiroides, paratiroides, suprarrenales, 
riñón, páncreas, próstata, testículos, músculo, 
huesos y articulaciones.13,15,22,23 Respecto al 
tracto gastrointestinal, también se ha descrito la 
afectación esofágica, colónica, duodenal, ileal y 
rectal.18 La presencia de bacteriemia, con la mi-
cobacteria presente casi exclusivamente en los 
monocitos circulantes, ocurre en más del 85% 
de los pacientes.15,18,20

Infección localizada
Si bien la infección diseminada por MAC en 
pacientes con SIDA suele presentarse con una 
inmunodepresión muy grave (CD4 <50/µl) y en 
forma de infección diseminada, en ciertos pa-
cientes, algunos con recuentos CD4 mayores, 
puede aparecer afectación más localizada.23

La forma pulmonar exclusiva es poco fre-
cuente, y la presentación clínica puede ser muy 
variada, incluyendo infiltrados intersticiales di-
fusos, condensación alveolar, lesiones nodula-
res, enfermedad endobronquial y adenopatías 
mediastínicas.24

Normalmente, la afectación del tracto gas-



o amplificación y detección a tiempo real.28,29

Respecto a las pruebas de sensibilidad an-
timicrobiana, existen algunas recomendaciones 
que son diferentes según las especies de mi-
cobacterias ambientales implicadas. Para MAC 
resulta un tema controvertido cuándo y cómo 
deben realizarse estas pruebas de sensibilidad.5

La mayoría de los aislamientos de este com-
plejo presentan una resistencia intrínseca a iso-
niacida y pirazinamida, y grados variables de 
resistencia a rifampicina, estreptomicina, etam-
butol y aminoglucósidos. Por esta razón, no se 
recomiendan las pruebas de sensibilidad a los 
antituberculosos habituales para MAC, así como 
tampoco se deben realizar en tratamientos ini-
ciales con claritromicina o rifabutina; su única 
indicación sería en muestras de pacientes que 
han recibido tratamiento previo o profilaxis con 
un macrólido.30 El CLSI (Clinical Laboratory 
Standards Institute) recomienda únicamente 
analizar la sensibilidad de MAC a los macróli-
dos, y propone la claritromicina como patrón 
para el resto de fármacos de esta familia.5,28

Antes del SIDA, los primeros tratamientos 
para la infección por MAC eran los mismos que 
los utilizados para la tuberculosis, pero los repe-
tidos fracasos llevaron a utilizar pautas agresivas 
que incorporaban de 4 a 6 fármacos y que en 
algunas series lograban respuestas favorables en 
el 60% a 80% de los casos.31

En pacientes con SIDA e infección disemina-
da por MAC se han ensayado diversos esquemas 
terapéuticos, tanto combinados como en mo-
noterapia. Dichos regímenes han incluido di-
ferentes fármacos, tales como rifabutina, etam-
butol, clofacimina, claritromicina, azitromicina, 
amikacina, levofloxacino y ciprofloxacino, entre 
otros.21 Hoy día, descartada la monoterapia por 
la rápida selección de mutantes resistentes, los 
nuevos macrólidos son la piedra angular del tra-
tamiento de la infección por MAC, pero deben 
administrarse junto con otros fármacos para 
evitar el desarrollo de resistencias.32,33 Distin-
tos ensayos clínicos realizados en pacientes con 
SIDA han demostrado la eficacia clínica y mi-
crobiológica de la claritromicina, tanto en mo-
noterapia como asociada a otros fármacos.33,34 
Además, al comparar la actividad de claritromi-
cina frente a azitromicina en el tratamiento de 
la enfermedad diseminada por MAC, se pone de 
manifiesto la mayor actividad de la primera fren-

e n f e r m e d a d d i s e m i n a d a p o r m y c o b a c t e r i u m a v i u m e n p a c i e n t e i n f e c t a d o p o r e l v i h

7H11, que permite una detección más rápida del 
crecimiento micobacteriano y mejor observación 
de la morfología de las colonias. En estos me-
dios, el crecimiento de M. avium puede mejorar-
se añadiendo piruvato o glicerol.

El medio de cultivo bifásico más conocido es 
el sistema Septi-Check, que es una botella con el 
medio líquido enriquecido 7H9 de Middlebrook 
y suplementos antibióticos y de enriquecimien-
to, al que se le añade en la parte superior de la 
botella distintos medios sólidos.

Por último, los medios de cultivo líquidos 
son medios muy enriquecidos que recuperan un 
mayor número de micobacterias y de forma más 
rápida que los medios sólidos. Además, permi-
ten ser utilizados en pruebas de sensibilidad. 
Por el contrario, presentan la desventaja de no 
poder visualizar la morfología de las colonias ni 
valorar los posibles cultivos mixtos. Existen una 
serie de sistemas comerciales de detección au-
tomática o semiautomática que logran un eleva-
do rendimiento. Estos sistemas son: el sistema 
BACTEC 460TB, con ácido palmítico marcado 
con 14C realizando una lectura automatizada 
por radiactividad; sistema ESP Culture System II, 
de lectura automática y no radiométrico; sistema 
MB/BacT ALERT 3D, automático y colorimétri-
co; y, sistema BACTEC MGIT 960 (Micobacterial 
Growth Tube), automático, detectanto consumo 
de O2 mediante fuorescencia.28,29

La identificación tradicional de las micobac-
terias se basa en una serie de características: 
velocidad de crecimiento, temperatura de cre-
cimiento, morfología de las colonias, pigmen-
tación y pruebas bioquímicas. Sin embargo, el 
lento crecimiento de la mayoría de estos micro-
organismos y los problemas técnicos demoran 
la identificación definitiva. Debido a la impor-
tante constitución lipídica de las micobacterias, 
el análisis cromatográfico cualitativo de la pa-
red de estos microorganismos proporciona una 
excelente vía de identificación micobacteriana. 
Por último, la identificación genotípica parece 
ser la mejor alternativa para una precisa y rápi-
da identificación de las especies micobacteria-
nas. Para ello, actualmente se pueden realizar: 
sondas de ácidos nucleicos, amplificación de 
secuencias específicas de DNA seguido de un 
análisis postamplificación bien mediante PCR-
RFLP (hsp65), secuenciación (ADN) de la subu-
nidad ribosomal 16S, hibridación en fase sólida, 
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este régimen terapeútico debe prolongarse inde-
finidamente.39

Todos estos aspectos positivos de la triple 
combinación se ven contrarrestados por el pro-
blema de la interacción de la rifabutina y los 
fármacos antirretrovirales. Debido a que en este 
tipo de pacientes, y dada su situación inmunoló-
gica, se requiere iniciar TARGA con premura o, 
en algunos casos, rescatar un TARGA en fraca-
so, las interacciones con rifabutina pueden ser 
un escollo insalvable.

Los inhibidores de protones (IP) aumentan 
los niveles de claritromicina por inhibición de 
su metabolismo, por lo que se debe vigilar una 
posible toxicidad, sin embargo, no es necesario 
ajustar la dosis si la función renal es normal. Por 
el contrario, efavirenz disminuye en un 39% los 
niveles de claritromicina, por lo que en este caso 
se recomienda el uso de azitromicina.

La profilaxis para la infección diseminada 
por MAC se lleva a cabo con claritromicina (500 
mg/2 veces al día) o bien azitromicina (1.200 
mg/semana), y se recomienda en todos aquellos 
pacientes infectados por el VIH con recuentos 
de linfocitos CD4 inferiores a 50 células/µl.39 
Sin embargo, esta estrategia no se recomienda 
en nuestro medio dada la baja incidencia de esta 
infección oportunista incluso antes de la intro-
ducción del TARGA. En situaciones especiales, 
por ejemplo en pacientes con cifras de linfocitos 
CD4+ persistentemente inferiores a 50/μl y sin 
posibilidad de recibir TARGA, puede contem-
plarse la profilaxis primaria con alguna de las 
pautas arriba mencionadas.45

La profilaxis primaria puede interrumpirse con 
seguridad en pacientes que logran mantener con 
TARGA cifras de linfocitos CD4+ por encima de 
100/μl y una carga viral indetectable durante pe-
riodos superiores a 3-6 meses. Antes del TARGA 
se recomendaba mantener la profilaxis secunda-
ria de por vida. En la actualidad puede contem-
plarse su retirada en pacientes que mantienen 
cifras de linfocitos CD4+ por encima de 100/μl 
durante más de 6 meses.45
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te a la segunda, aunque la azitromicina también 
es claramente efectiva.35,36

La rifabutina, derivado semisintético de la ri-
famicina S, también se ha convertido en una de 
las piezas básicas del tratamiento de la enferme-
dad diseminada por MAC.37

Otros fármacos utilizados en el tratamiento 
de esta infección son clofazimina, aminoglucó-
sidos y quinolonas. La utilidad de la clofazimina 
ha sido estudiada por algunos autores38 en dis-
tintos ensayos clínicos, y no parece aportar nin-
gún beneficio microbiológico y podría aumentar 
la mortalidad, por lo que actualmente no se re-
comienda para el tratamiento de la enfermedad 
por MAC.39 La actividad de los aminoglucósidos 
frente a MAC se ha evaluado en monoterapia y 
asociados a otros fármacos, no encontrándose 
ningún beneficio clínico ni microbiológico en 
la adición de estos antimicrobianos al régimen 
terapeútico.40 Por último, se ha demostrado que 
las quinolonas también son eficaces en el trata-
miento de la bacteriemia por MAC de pacientes 
infectados con el VIH;41 incluso, las quinolonas 
de cuarta generación como el moxifloxacino po-
drían presentar actividad frente a cepas de MAC 
resistentes a claritromicina.42,43

Actualmente, las recomendaciones de trata-
miento para la enfermedad diseminada por MAC 
son: claritomicina (500 mg/12h) más etambutol 
(15 mg/kg/día) con o sin rifabutina (450 mg/
día), o bien azitromicina (500-600 mg/día) más 
etambutol (15 mg/kg/día). A pesar de la escasez 
de datos clínicos, algunos expertos recomiendan 
para casos graves de enfermedad diseminada por 
MAC la adición de un fármaco más a la terapia 
anterior, como ciprofloxacino (500-750 mg/día), 
moxifloxacino (400 mg/día), rifabutina (300 mg/
día) o amikacina (10-15 mg/kg/día).32 Incluso, 
existen evidencias anecdóticas que apoyan el uso 
de linezolid y mefloquine en casos refractarios 
de enfermedad diseminada por MAC.44

La duración del tratamiento debe ser de al 
menos 12 meses, siempre y cuando la cifra de 
linfocitos CD4 aumente por encima de 100 célu-
las/µl al instaurar el TARGA. En caso contrario, 
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