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Introduccion

El tema motivo de esta revisién es complejo por las
siguientes causas: no hay acuerdo en la denominacién
global de este grupo de micobacterias; se describen con-
tinuamente nuevas especies con diverso grado de pato-
genicidad; aun en el caso de que se conozca la capacidad
patdgena potencial de una determinada especie, hay que
distinguir en cada paciente concreto si son causa de en-
fermedad, y por tdltimo, existen dificultades diagndsticas
e incertidumbre en los tratamientos, tanto en los medica-
mentos a utilizar como en su duracion. Intentaremos ac-
tualizar todas estas cuestiones teniendo en cuenta que
hay revisiones generales excelentes y recientes tanto en
la bibliografia nacional como extranjera, con toma de
posiciones de diversas sociedades cientificas'*.

Este grupo de micobacterias produce enfermedad
pulmonar, ganglionar o diseminada, aunque se pueden
afectar otros 6rganos, como tejidos blandos, huesos y
aparato genitourinario!. El objeto de esta revision seran
las infecciones respiratorias.

Definicion y denominacion

Al conjunto de especies del género Mycobacterium di-
ferentes del grupo de M. tuberculosis y M. leprae se les
ha denominado de diferentes formas®: micobacterias ati-
picas (para diferenciarlas de las tipicas, es decir, M. tu-
berculosis, aunque no las diferencia como deberia del
grupo M. leprae), micobacterias no tuberculosas! (a pesar
de que producen lesiones con tubérculos), micobacterias
diferentes de las tuberculosas (mycobacteria other than
tuberculosis, MOTT, término largo y de dificil traduccién
a nuestro idioma), micobacterias oportunistas® (término
inadecuado, pues incluiria microorganismos que ni si-
quiera han demostrado potencial patégeno en humanos),
micobacterias ambientales (se encuentran ampliamente
diseminadas por el ambiente, si bien alguna descubierta
en fechas recientes se ha encontrado en especimenes hu-
manos y no en el ambiente®; no es un término habitual en
la bibliografia en lengua inglesa). No hay acuerdo en la
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denominacioén, que depende de la opinién de cada autor o
sociedad cientifica. El grupo TIR (Tuberculosis e Infec-
ciones Respiratorias) de la Sociedad Espafiola de Neu-
mologia y Cirugia Tor4cica (SEPAR) aboga por: a) deno-
minacién binomial de forma sistemdtica y preferente
(género y especie), y b) “micobacterias ambientales”
(MA) para la denominacién global del grupo®.

Epidemiologia y patogenia

Las MA se encuentran en el ambiente: agua (incluida
agua del grifo), suelo, polvo, leche, alimentos, pdjaros y
otros animales!. Pueden habitar en superficies corpora-
les y secreciones sin causar enfermedad, por lo que has-
ta la segunda mitad del siglo pasado su hallazgo se con-
sideraba contaminacién o colonizacién. Su importancia
ha ido en aumento en relaciéon con la mejora de los me-
dios diagnésticos y la descripcién de los cuadros clini-
cos que producen, asi como por la predisposicién a su
desarrollo evidenciada en los pacientes inmunodeprimi-
dos, fundamentalmente por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH).

No se sabe exactamente el mecanismo de desarrollo
de enfermedad; se forman lesiones granulomatosas in-
distinguibles de las producidas por M. tuberculosis, por
lo que se presume que la patogenia es similar. La infec-
cién pulmonar por MA se adquiere probablemente por
inhalacién de aerosoles procedentes del agua natural o
de los sistemas de agua domésticos o de instituciones;
otra via de entrada es la digestiva, a través de la cual se
puede desarrollar infeccién diseminada, incluida la pul-
monar. No se conoce con qué frecuencia la enfermedad
se produce por reactivacién o por reinfeccién exégena.
A pesar de que existe una alta prevalencia de reactivi-
dad cutdnea a M. avium, la enfermedad es rara, por lo
que se piensa que el sistema inmunitario es efectivo
para contener y eliminar los microorganismos infectan-
tes. La afectacion pulmonar en las MA puede ocurrir en
pacientes con otras enfermedades pulmonares previas o
en inmunodeprimidos, aunque también se presenta en
personas sin patologia previa. Este grupo de micobacte-
rias tiene poca contagiosidad entre personas, incluso si
hay baciloscopia positiva, tal como se ha demostrado
con estudios de ADN, serologia y tests cutdneos. Esto
tiene implicaciones précticas, pues en el caso de que se
haya diagnosticado a un paciente de tuberculosis, si
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posteriormente se demuestra una MA, se deben suspen-
der tanto el estudio de contactos como el tratamiento de
infeccién tuberculosa latente si se ha iniciado®.

La clasificacién de las micobacterias de Runyon (ta-
bla I), basada en sus caracteristicas fenotipicas (creci-
miento y pigmentacion), si bien es antigua (1959) y, por
lo tanto, no agrupa las micobacterias descubiertas mas
recientemente, si es 1til para clasificar las especies mas
importantes desde el punto de vista clinico. Ademas, se
ha observado que en la mayoria de las nuevas micobac-
terias hay una gran correlacién entre sus caracteristicas
genotipicas y las fenotipicas, formando érboles filoge-
néticos que agrupan a las diferentes micobacterias®.

El ndmero de especies es muy grande y crece a medi-
da que los medios de identificacién mejoran®®, pero
existe un nimero limitado de especies que producen en-
fermedad, con mayor o menor incidencia segin las di-
versas dreas geograficas. Los principales patégenos que
causan enfermedad pulmonar son M. kansasii, M. mal-
moense, M. xenopi, M. avium complex, M. fortuitum, M.
abscessus, M. celatum, M. asiaticum y M. szulgai. En
cuanto a M. gordonae, es una MA que se detecta como
contaminante muy frecuentemente y que muy rara vez
es un verdadero patégeno'®. Las MA descritas reciente-
mente tienen diversa capacidad patégena, son en general
poco frecuentes y su descripcion detallada sobrepasa el
objeto de esta revision®. Autores espafioles han aislado
y descrito 4 especies entre las nuevas MA: M. gadium!'!,
M. alvei'®, M. brumae y M. mageritense'.

Con respecto a los datos de Espafia, se han recopila-
do los aislamientos (una especie por paciente) de MA
existentes en los laboratorios de microbiologia clinica
del pafs, y desde 1976 a 1996 el nimero de MA aisladas
fue aumentando paulatinamente, con un fuerte incre-
mento en 1991. Cabe destacar que el 56,96% de todos
los aislamientos de MA de 26 laboratorios correspon-
dieron a los ultimos 4 afios del estudio, entre 1993 y
1996. Las 6 especies mds frecuentes fueron M. gordo-
nae (20,5%), M. xenopi (19,4%), M. avium complex
(19,1%), M. fortuitum (10,5%), M. kansasii (6%) y M.
chelonae (5,5%)"%. En otro estudio espafiol con 88 pa-
cientes diagnosticados de enfermedades por MA entre
1989 y 1997, M. kansasii fue la MA con mayor preva-
lencia (54%), seguido de M. avium complex (40%); sin
embargo, en los pacientes con infeccién por el VIH pre-
dominé M. avium complex (61%) y en los VIH negati-
vos M. kansasii (76%)'°. Por otro lado, al igual que ocu-
rre en Gran Bretafia!’, existen variaciones geograificas
en la distribucién de las MA en las diferentes regiones
de Espaiia'.

Diagnéstico microbiolégico

La contribucién del laboratorio de microbiologia al
diagnéstico de las infecciones respiratorias por MA im-
plica la deteccidn y el aislamiento de las micobacterias,
su identificacion y la determinacién de la sensibilidad
a farmacos con actividad antimicobacteriana. Los espe-
cimenes respiratorios se tratan de la manera habitual:
descontaminacion-digestion, concentracion mediante cen-
trifugacién, examen microscépico de las muestras con-
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TABLA1
Clasificacion de micobacterias que causan frecuentemente
infecciones en humanos (Runyon, 1959)

M. tuberculosis complex
M. tuberculosis
M. bovis
M. africanum
M. leprae
Micobacterias de crecimiento lento (mas de 7 dias)
M. kansasii (fotocromégenos, grupo I de Runyon)
M. marinum
M. gordonae (escotocromégenos, grupo II)
M. scrofulaceum
M. avium complex (no cromégenos, grupo III)
M. avium
M. intracelullare
M. scrofulaceum
M. terrae complex
M. ulcerans
M. xenopi
Micobacterias de crecimiento rapido (grupo IV de Runyon)
M. fortuitum
M. chelonae
M. abscessus

Runyon EH. Anonymous mycobacteria in pulmonary disease. Med Clin North
Am. 1959;43:273-90. Tomada de Griffith y Wallace’.

centradas tefiidas por el método que mejor se adapte a
cada laboratorio —los mds habituales son: tincién fluo-
rescente auramina-rodamina, Ziehl-Neelsen, Kinyoun
(al microscopio las MA son indistinguibles del resto de
micobacterias) e inoculacién de los medios de cultivo.
Las muestras deben inocularse simultineamente en un
medio sélido (tipo Lowenstein-Jensen, Coletsos o
Middlebrook 7H10 o 7H11, etc.) y en un medio liquido,
preferiblemente con sistema de lectura automatizado
(BACTEC 460, BacTAlert 3D, MGIT, MB9000, ESP,
etc.). Los medios de cultivo liquidos de lectura automa-
tizada permiten mejorar el rendimiento diagnéstico has-
ta en un 25%!'®, detectan mas tempranamente el creci-
miento de las micobacterias, se evitan manipulaciones
innecesarias y, asociados con técnicas de biologia mole-
cular, permiten una identificacién mds rapida de las mi-
cobacterias.

La identificacién de las diferentes especies de mico-
bacterias puede realizarse por:

1. Métodos fenotipicos convencionales®!'”: patrén de
pigmentacién, caracteristicas de crecimiento y pruebas
bioquimicas. Resultan complejos y extremadamente len-
tos (4 a 8 semanas) y el poder discriminatorio es muy li-
mitado, ya que el patrén fenotipico puede ser comiin a
mads de una especie. Hasta hace poco mds de una década
era el método de referencia. Otros métodos se basan en
el andlisis de los perfiles de lipidos y/o acidos micdlicos
por diferentes técnicas cromatograficas; aunque son mas
precisos, resultan complejos y caros, por lo que han que-
dado relegados a unos pocos laboratorios de referencia.

2. Métodos genotipicos®". Esta denominacién englo-
ba diversas técnicas de biologia molecular que utilizan
como diana secuencias de acidos nucleicos estables y
bien conservadas en el género Mycobacterium. Las mas
estudiadas son el gen Asp65 kd y el gen 16S ARN ribo-
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somico. Son técnicas mds precisas, mucho mas rapidas
y puede trabajarse directamente a partir de cultivos pri-
marios, sean liquidos o sélidos. Entre ellas destacan: las
sondas de 4cidos nucleicos, que permiten identificar M.
tuberculosis complex, M. kansasii, M. avium-intracellu-
lare complex y M. gordonae en menos de 1 h; la hibri-
dacién reversa?, que permite identificar en un solo paso
y en unas 5 h hasta 16 especies micobacterianas y que
puede evidenciar cultivos mixtos; el denominado PRA?!
—reaccién en cadena de la polimerasa con andlisis de
patrones de restriccién enzimadtica (restriction enzyme
pattern analysis)—, que amplia hasta 34 el ndmero de
especies que pueden identificarse en un solo paso y en
pocas horas, y por tultimo, la secuenciacion del gen 7165
ARN ribosémico*?, que actualmente se considera el
método mds adecuado para identificar micobacterias.
No es necesaria la secuenciacién completa del gen; la
informacién contenida en su extremo 5’ es suficiente
para la identificacion especifica de la mayoria de las es-
pecies de micobacterias en un intervalo de 12 a 36 h. En
el caso de que haya dificultades para identificar una
MA, existen recursos de ayuda en Internet>*>.

Clinica y radiologia
M. kansasii

A diferencia de otras MA, no se encuentra en el suelo
o agua de espacios naturales, sino en el agua del grifo,
por lo que la enfermedad ocurre en zonas donde hay
agua potable, més frecuentemente en medio urbano®?’.
La presentacién clinica y radiolégica de la afectacion
pulmonar, que es la mds frecuente de esta MA, suele
ser similar a la de la tuberculosis, ya que es la enferme-
dad por MA que mads se le parece®®?®, con cavitaciones
en un alto porcentaje (76%)*’. No obstante, existen dife-
rencias radiolégicas entre ambas, principalmente en la
existencia de derrame pleural, que hace muy improba-
ble la enfermedad por M. kansasii®. Es mas frecuente
en varones?’*y los factores predisponentes mds comu-
nes son la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la
tuberculosis pulmonar previa, el tabaquismo y alcoho-
lismo, la neumoconiosis y la infeccién por el VIH?; la
probabilidad de presentar la enfermedad aumenta cuan-
do se asocian estos 2 dltimos factores®'?2. También se
ha descrito mayor incidencia en personas con mala si-
tuacién socioeconémica'’*°. En un 40% de los casos se
diagnostica la enfermedad en personas inmunocompe-
tentes y sin ningdn factor de riesgo!”°.

M. avium complex

M. avium complex (MAC) incluye 2 especies, M.
avium 'y M. intracellulare, que producen una enfermedad
pulmonar con sintomas variables e inespecificos, cuyas 3
manifestaciones clinicas fundamentales son: a) enferme-
dad fibrocavitaria, preferentemente en varones fumadores
de edad media o avanzada con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, que clinica y radiol6gicamente se pa-
rece a la tuberculosis®. Esta forma de presentacién también
se puede producir en personas sin factores predisponentes;
b) desarrollo de enfermedad en dreas de bronquiectasias,
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lo cual puede ocurrir en pacientes con tuberculosis previa
que presentan nuevos infiltrados radioldgicos o en pa-
cientes con fibrosis quistica®, y ¢) presencia de nédulos y
bronquiectasias, cuadro que aparece en mujeres mayores
de 50 afios, no fumadoras, sin enfermedad pulmonar pre-
via e inmunocompetentes, con tos y nédulos pequefios en
la radiografia de térax que aumentan progresivamente* o
bronquiectasias y nédulos®. Esta forma de manifestarse
la enfermedad puede ser dificil de diagnosticar y tiene un
curso evolutivo progresivo, por lo que es necesario iniciar
tratamiento®*, Es muy util en este sentido realizar una
tomograffa axial computarizada (TAC) con el fin de po-
der demostrar la presencia de nédulos pulmonares, de
bronquiectasias preferentemente en el 16bulo medio o lin-
gula, asi como de hiperinsuflacién pulmonar®’-*, Asimis-
mo, se han descrito otras formas de presentacién. En una
serie se ha observado una incidencia elevada de escolio-
sis y pectus excavatum en la infeccién por MAC en com-
paracion con pacientes con tuberculosis y con la pobla-
cién general®. Otra forma clinica es el sindrome de Lady
Windermere, que ocurre en mujeres de edad avanzada
con alteraciones (bronquiectasias o nédulos) en la lingula
0 I6bulo medio®. Para finalizar, la enfermedad por MAC
se puede presentar como una neumonitis por hipersensi-
bilidad o alveolitis alérgica extrinseca en el llamado hot
tub lung, que se relaciona con el agua de las bafieras;
produce una enfermedad que en algunos casos mejord
con esteroides y en otros con antibidticos, por lo que no
estad claro si la patogenia es infecciosa, inmunolégica o
ambas* 42,

Micobacterias de crecimiento rdpido

Son saprofitos ambientales ampliamente distribuidos
en la naturaleza y capaces de resistir ambientes de ex-
trema dureza en cuanto a condiciones de temperatura
y nutricién. Se han aislado en el suelo, polvo, agua,
animales terrestres y acudticos, ambiente hospitalario y
reactivos contaminados’. Destacamos 3 especies no pro-
ductoras de pigmento: M. fortuitum, M. abscessus 'y M.
chelonae. Las 2 primeras son las que con mayor fre-
cuencia causan enfermedad pulmonar (M. abscessus:
82%; M. fortuitum: 13%). Hay un predominio de muje-
res (65%) con edad media de 58 afios y de no fumado-
res (66%), con periodos prolongados desde el inicio de
los sintomas (tos) hasta el diagndstico; radiolégicamen-
te se presentan como infiltrados intersticiales o intersti-
cioalveolares o reticulonodulares en 16bulos superiores
(88%), con afectacion bilateral en un 77% y cavitacion
en un 16%. Como factores predisponentes destacan la
existencia de enfermedad previa por micobacterias (tu-
berculosis principalmente), la coexistencia de infeccién
por M. avium, la fibrosis quistica y las enfermedades
gastrointestinales que causan vémitos; en un 32% no se
encuentra factor predisponente*. En la TAC pueden
presentar bronquiectasias y nédulos similares a los des-
critos en M. avium™, tal como se refiere en la afectacion
pulmonar por M. chelonae®. Al igual que en otras en-
fermedades por MA, pueden existir manifestaciones ati-
picas, tales como la presencia de un nédulo pulmonar
solitario, similar a un caso descrito en nuestro pais*.
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M. terrae

Esta micobacteria, descubierta en el afio 1950, forma
parte del complejo M. terrae complex, en el que tam-
bién se incluyen M. triviale y M. nonchromogenicum
(grupo III de Runyon). Aunque en un principio se con-
sideré que no era patdgena, se ha visto que puede cau-
sar enfermedad principalmente en las articulaciones (te-
nosinovitis). Hay afectacién pulmonar en un 26% de los
casos (14 pacientes de un total de 54 casos descritos en
una revision reciente*’, con un caso adicional descrito
en Espaiia®®). La infeccién pulmonar puede causar un
proceso cavitario con demostraciéon de granulomas ca-
seificantes en las muestras tisulares. En un 44% de los
pacientes con enfermedad por M. terrae complex no se
encuentran factores predisponentes.

M. xenopi

Descubierto en 1959, se encuentra en el agua caliente
y es un contaminante frecuente de los laboratorios.
También se ha aislado en broncoscopios. Se han descri-
to casos de enfermedad pulmonar y puede causar infec-
ciones nosocomiales. La enfermedad afecta especial-
mente a pacientes varones con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (75%) y produce alteraciones radio-
16gicas entre las que predominan nédulos o masas, asi
como lesiones cavitadas en 16bulos superiores que pue-
den ser indistinguibles de las de la tuberculosis®**. En
los ultimos afios se han incrementado los aislamien-
tos de esta micobacteria debido a la mejora en los me-
dios de cultivo®'; dado que ademds de ser contaminante
puede ser patégeno, su aislamiento debera interpretarse
en el contexto clinico adecuado, ya que puede ser causa
de enfermedad, la cual especialmente en los pacientes
con Sida, puede ser grave y progresiva’>34,

M. malmoense

Descrito en Suecia en 1977, causa enfermedad pulmonar.
La mayor parte de los casos publicados corresponden al
Reino Unido y Escandinavia®~’, y es menos frecuente en
Estados Unidos.”®”. En una serie reciente, un 56% de los
pacientes tenian factores predisponentes pulmonares (enfise-
ma, asma, tuberculosis antigua) y en la radiografia un 74%
presentaban cavitacién, con afectacién unilateral en un
52%%. Las alteraciones radiolégicas observadas en esta en-
fermedad no se diferencian de las de la tuberculosis®.

Micobacterias ambientales y sida

La enfermedad por MAC fue una de las primeras in-
fecciones oportunistas que se describieron en los co-
mienzos del sida. Era una infecciéon fundamentalmente
diseminada (con afectacién pulmonar en un 5-15%) que
se correlacionaba con el nimero de linfocitos CD4 que
tenfan los pacientes (una cifra en general menor de 50
células/pl se asociaba con la aparicién de enfermedad
diseminada). Asimismo, la enfermedad se relacionaba
con la existencia de una concentracién plasmatica supe-
rior a 100.000 copias/ml de ARN del VIH®'%2. Con el
resto de las MA ocurria un hecho similar: la frecuencia
de enfermedad diseminada era superior cuanto mayor
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era la inmunodepresion (aproximadamente un 20% de
enfermedad diseminada por M. kansasii)®*; en este sen-
tido, hay que tener en cuenta que, a mayor intensidad de
la inmumodepresién, aumenta la probabilidad de que el
hallazgo de una MA tenga significacién clinica y preci-
se tratamiento™.

Una vez que se inician los tratamientos antirretrovi-
rales, tanto la incidencia de enfermedad por MA como
la proporcién de enfermedad diseminada decrecen de
forma importante, lo que se relaciona con el aumento de
las cifras de CD4 tras el tratamiento®.

Otro aspecto a destacar es la aparicién del 1lamado
“sindrome de reconstitucién inmunitaria”, que consiste
en que, tras el inicio del tratamiento antirretroviral y una
vez recuperada la respuesta inmunitaria, aparece una in-
feccién por MA (también se ha descrito con M. tubercu-
losis, citomegalovirus, virus de la hepatitis B y C). Este
hecho se interpreta como una reaccién inmunitaria a un
patdgeno especifico en respuesta a una infeccion presente
previamente, pero que no se detectaba clinicamente. La
clinica suele ser leve (fiebre y linfadenopatia que aparece
en cualquier lugar en el que la infeccidén estuviese latente)
y en la mayor parte de los casos se resuelve al continuar el
tratamiento antirretroviral. En ocasiones puede ser nece-
sario administrar corticoides. La enfermedad aparece a las
pocas semanas de iniciarse el tratamiento, aunque puede
presentarse hasta un afio después®.

Micobacterias y fibrosis quistica

La fibrosis quistica se describe como un factor de
riesgo para el desarrollo de enfermedad por MA, aun-
que la prevalencia de MA en el esputo de estos pacien-
tes varfa segin las series (del 4 al 19%)%. En un estudio
prospectivo reciente se describe que el 13% de los pa-
cientes con fibrosis quistica mayores de 10 afios tenfan
MA en esputo, la mayoria de las veces MAC (72%) y
M. abscessus (16%). Mediante estudios moleculares los
autores demuestran que no hay transmision entre los pa-
cientes ni adquisicién nosocomial que pueda explicar la
alta tasa de prevalencia de MA. Un 20% de los enfer-
mos con algin cultivo positivo (el 3% de todos los ca-
sos estudiados) cumplia criterios de enfermedad de la
American Thoracic Society (ATS). Por otro lado, de los
pacientes en los que se aislé alguna MA, mas del 25%
tenia baciloscopia positiva y un 13% tenia los 3 cultivos
de esputo positivos. Los autores del estudio no aportan
conclusiones acerca del significado clinico de estos ha-
llazgos y barajan la hipétesis de que la enfermedad que
presentan es leve y que progresaria con el tiempo, ya
que los pacientes con MA en el esputo tenfan mas
edad®. Por todo lo comentado, el diagnédstico de enfer-
medad en estos enfermos es dificil, por lo que se reco-
mienda que, si un paciente con cultivos positivos, a pe-
sar de un tratamiento convencional adecuado de su
enfermedad de base, continta deteriorandose clinica-
mente (sintomas, funcién pulmonar, radiologia), se ha
de valorar iniciar tratamiento de enfermedad por MA;
por el contrario, si no hay sintomas de enfermedad y el
paciente se mantiene estable, se puede optar por realizar
un seguimiento clinico®.
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Diagnéstico

Las enfermedades pulmonares por MA estin causa-
das por diferentes especies de micobacterias, que a su
vez difieren tanto en el espectro de virulencia como en
las formas de presentacion clinica. A todo ello se unen
grados de susceptibilidad diferentes por parte del hués-
ped®. Ademds, cuando existe una enfermedad pulmonar
de base no es fécil distinguir si los sintomas derivan de
ésta o estdn provocados por la MA. Por todo ello, es di-
ficil tener unas normas diagndsticas que resuelvan todos
los casos, aunque la ATS ha publicado una normativa
ampliamente aceptada! (tabla II). Por otro lado, estas
normas se basan en la experiencia adquirida con las MA
mads frecuentes (MAC, M. kansasii, M. abscessus) vy,
aunque no esta probado, se da por sentado que sirven
para el resto de las MA®. En el caso de que se haya ais-
lado una MA en un solo esputo, resulta problemaético
aplicar la normativa diagnéstica de la ATS (puesto que
no existe una pauta para interpretar un aislamiento tni-
co en esputo). Este problema se plantea en un estudio

TABLAII
Diagnéstico de enfermedad pulmonar por micobacterias
ambientales

1. Criterios clinicos
a) Signos o sintomas compatibles (tos y astenia, los mas
frecuentes; en enfermedad avanzada puede haber fiebre,
pérdida de peso, hemoptisis, disnea) con deterioro de la

situacion clinica si hay enfermedad de base, y

b) Descartar otra enfermedad que justifique la clinica o
tratamiento adecuado de otra enfermedad con
empeoramiento de los signos/sintomas

2. Criterios radiolégicos

a) Cualquiera de las siguientes alteraciones (con evidencia de
progresion si hay alteraciones de mds de un afio de
evolucion):

Infiltrados con/sin nédulos

Cavitacion

Nédulos miiltiples

b) Cualquiera de las siguientes alteraciones en TACAR

Nédulos pequefios miiltiples

Bronquiectasias multifocales con/sin nédulos pulmonares
pequeiios

3. Criterios microbiolégicos

a) Al menos 3 muestras (esputos/aspirado bronquial) en un aflo
3 cultivos positivos con baciloscopia negativa
2 cultivos positivos si 1 baciloscopia positiva

b) Si s6lo hay un aspirado bronquial sin posibilidad de
obtener esputos

Cultivo positivo con 2+, 34+ 0 4+ de crecimiento (con 1+ es
suficiente en inmunodepresién grave. Lo mismo en VIH
positivo con CD4 < 200 y excluyendo M. avium
complex)

Cultivo positivo con 2+, 3+ 0 4+ en baciloscopia; 0 a 4+
segun grado de crecimiento en cultivo o de nimero de
bacilos en baciloscopia

c) Biopsia tisular

Crecimiento de biopsia bronquial o pulmonar

Granuloma o baciloscopia positiva en biopsia pulmonar con
1 o mas cultivos positivos en esputo o aspirado bronquial

Crecimiento de tejido extrapulmonar

Para el diagnéstico se han de cumplir los 3 criterios (clinico,
radiolégico y microbioldgico)

TACAR: tomografia axial computarizada de alta resolucion; VIH: virus de la in-
munodeficiencia humana.
Tomada de la American Thoracic Society'.
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reciente sobre enfermedad pulmonar por M. kansasii en
mineros de Sudafrica con y sin infeccién por el VIH, en
el que solamente el 27% de los pacientes cumplian los
criterios de la ATS, puesto que el resto tenia cultivos en
un solo esputo; en los pacientes con un aislamiento uni-
co de M. kansasii, si ademds existian datos clinicos y
radioldgicos, iniciaban tratamiento®'. Ello no quiere de-
cir que en un paciente con un aislamiento tnico sin cli-
nica o radiologia compatibles se haya de iniciar el trata-
miento; los casos problematicos se han de resolver con
el buen juicio clinico del médico con experiencia en es-
tas enfermedades, con la consulta a expertos o con el
seguimiento periédico®.

Otro aspecto dificil es el referente al término “coloni-
zacién”, que se ha usado cuando se aislan MA de secre-
ciones humanas sin poder demostrar enfermedad pulmo-
nar®. Se ha de evitar su uso sobre todo en los pacientes
con M. avium, pues en ellos se han demostrado formas
no habituales de presentacion, tal como se ha comentado
en el apartado de manifestaciones clinicas (de hecho, se
han demostrado lesiones granulomatosas en las bron-
quiectasias de pacientes con M. avium)®. Por todo ello,
en pacientes con M. avium en los cultivos se debe buscar
alteraciones pulmonares, principalmente bronquiectasias
en la TAC, y en los enfermos con bronquiectasias de
causa no conocida se deben realizar cultivos para descar-
tar enfermedad por M. avium®. En definitiva, el hallazgo
de MA en los cultivos nos obliga a descartar la posibili-
dad de que exista realmente una enfermedad de base, y
en los casos en que se haya demostrado la presencia de
cultivos de MA sin enfermedad aparente, se puede optar
por realizar un seguimiento periédico.

Podriamos concluir que la relevancia del aislamiento
en secreciones o tejidos humanos depende del tipo de
espécimen en el que se aisla, del nimero de aislamien-
tos, del grado de crecimiento y de la identidad de la mi-
cobacteria. Todo ello se ve influido por el tipo de pre-
sentacién clinica, pues en pacientes inmunodeprimidos,
o en el caso de las infecciones pulmonares, la presencia
de alteraciones preexistentes favorece el desarrollo de
enfermedad.

Tratamiento

Una vez realizado el diagndstico de enfermedad pul-
monar por MA, segin los criterios expuestos previa-
mente, el tratamiento va a depender fundamentalmente
de la especie de micobacteria aislada, asi como de la ex-
tension de la enfermedad y del estado inmunitario del
paciente. Aunque algunas sociedades médicas han pu-
blicado guias, como la ATS!, la British Thoracic Society
(BTS)* y la SEPAR™, no existe consenso respecto al
tratamiento 6ptimo de las MA, tanto por el escaso nu-
mero de estudios controlados y aleatorizados, como por
las limitaciones y discordancia que hay entre las prue-
bas de sensibilidad in vitro a los farmacos antitubercu-
losos, que con frecuencia presentan resistencias y con
los que, en cambio, se obtiene una buena respuesta cli-
nica’'’, La utilizacién de un tratamiento apropiado, de-
finido segtin las guias de la ATS y BTS, se asocié con
un nimero superior de éxitos (74%) respecto a la situa-
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TABLA III
Tratamiento de las enfermedades producidas por micobacterias ambientales
Especie de micobacteria Forma clinica Tratamiento de eleccién Farmacos alternativos
M. kansasii Pulmonar Rifampicina (o rifabutina) + etambutol + isoniacida Claritromicina
Sulfametoxazol
Estreptomicina
Amikacina
Diseminada Rifampicina (o rifabutina) + etambutol + isoniacida Claritromicina
Sulfametoxazol
Estreptomicina
Amikacina
M. avium complex Pulmonar Claritromicina o azitromicina + rifabutina o rifampicina Isoniacida
+ etambutol + aminoglucédsido en la fase inicial Estreptomicina
Amikacina
Fluoroquinolonas
Clofazimina
Etionamida
Diseminada Claritromicina o azitromicina + rifabutina o rifampicina Estreptomicina
+ etambutol + aminoglucdsido en la fase inicial Amikacina
Fluoroquinolonas
Clofazimina
M. xenopi Pulmonar Macrélido + rifabutina o rifampicina + etambutol Fluoroquinolonas
+ aminoglucédsido en la fase inicial
M. malmoense Pulmonar Rifampicina + etambutol + ;macrélido o fluoroquinolona?
M. simiae Pulmonar Claritromicina + etambutol + rifampicina + estreptomicina
M. szulgai Pulmonar Claritromicina + etambutol + rifampicina + estreptomicina
M. terrae Pulmonar Claritromicina + etambutol + rifampicina
M. asiaticum Pulmonar Rifampicina + etambutol + aminoglucésido + isoniacida
0 pirazinamida
M. fortuitum Pulmonar Segtin pruebas de sensibilidad elegir 2 farmacos orales Amikacina
a los que es sensible (fluoroquinolonas, macrdlidos, Cefoxitina
sulfonamida, doxiciclina, minociclina) Imipinem
M. abscessus, Pulmonar Segiin pruebas de sensibilidad, claritromicina Fluoroquinolonas
M. chelonae + 1 0 2 agentes parenterales (amikacina/tobramicina, Doxiciclina
cefoxitina, imipenem)

cién previa a la existencia de estas recomendaciones
(24%)"". El resumen de los tratamientos mds aceptados
para la enfermedad por MA se expone en la tabla III.
Respecto a las pruebas de sensibilidad antimicrobia-
na, con las limitaciones que presentan y la dificultad de
interpretarlas, existen recomendaciones sobre su reali-
zacion'#, las cuales pueden diferir entre los diferentes
grupos o especies de MA. No se recomienda la realiza-
cién sistemadtica de pruebas en todas las MA, pero pue-
de haber circunstancias que aconsejen pruebas de sensi-
bilidad, tales como disponer de datos basales que serfan
utiles si el paciente no responde al tratamiento o cuando
hay recaida. Respecto a MAC, es un tema controvertido
cudndo y c6mo realizar las pruebas de sensibilidad™.
Dado que la mayoria de las cepas de MAC son resisten-
tes a las concentraciones bajas de isoniacida, rifampici-
na, etambutol y estreptomicina que se emplean en las
pruebas para M. tuberculosis, no se recomienda su utili-
zacion. Se han analizado otros farmacos: macrolidos,
quinolonas, rifabutina, amikacina y clofazimina, pero,
debido a la dificultad de interpretar los resultados, no se
aconseja su empleo en tratamientos iniciales; la tinica
indicacién seria realizar pruebas de sensibilidad a ma-
crélidos en muestras de pacientes que recibieron profi-
laxis o tratamiento previo con ellos™. M. kansasii es ini-
cialmente sensible a rifampicina, pero puede desarrollar
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resistencia adquirida, por lo que se recomienda realizar
pruebas de sensibilidad a rifampicina al inicio del trata-
miento y si se produce un fracaso o recaida; cuando
existan cultivos con cepas resistentes a rifampicina, se
recomiendan pruebas de sensibilidad a los nuevos ma-
crélidos, quinolonas, aminoglucésidos y sulfonami-
das’”’. En el caso de otras micobacterias de crecimiento
lento, las pruebas de sensibilidad pueden ser ttiles y te-
ner valor orientativo, y deben incluir macrélidos, quino-
lonas, rifampicina, aminoglucésidos, isoniacida y sulfo-
namidas'#. Para micobacterias de crecimiento rapido se
recomienda realizar pruebas de sensibilidad en todos los
aislamientos clinicamente significativos, asi como en ca-
sos de fracaso o recaida. No se realizaran frente a antitu-
berculosos de primera linea; se utilizaran otros agentes
antibacterianos que incluyan: amikacina, fluoroquinolo-
nas, macrdlidos, doxiciclina, cefoxitina, imipenem y sul-
fonamidas.

Tratamiento de la infeccion por M. kansasii

La rifampicina es el farmaco fundamental frente a la
infeccidn por M. kansasii, ya que con su introduccién
se logré aumentar de forma significativa la eficacia de
los tratamientos, acortar su duracion, incrementar la
tasa de negativizacién de los esputos, cercana al 100% a
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TABLA IV
Antirretrovirales y rifamicinas. Recomendaciones y ajuste de dosis
Inhibidores de la proteasa Rifabutina Rifampicina

Indinavir { dosis a 150 mg/dia 0 300 mg 3 veces por semana Contraindicada

Nelfinavir | dosis a 150 mg/dia 0 300 mg 3 veces por semana No recomendada

Amprenavir y fosamprenavir | dosis a 150 mg/dia 0 300 mg 3 veces por semana si CD4 < 100/ul ~ No recomendada

Atazanavir { dosis a 150 mg/dia o 150 mg 3 veces por semana si CD4 < 100/ul ~ No recomendada

Lopinavir { dosis a 150 mg/dfa o 150 mg 3 veces por semana No recomendada

Ritonavir { dosis a 150 mg/dia 0 150 mg 3 veces por semana si CD4 < 100/ul ~ No recomendado si ritonavir
es el dnico inhibidor de la
proteasa

Saquinavir Contraindicada excepto si ritonavir/saquinavir { dosis a 150 mg/dia Contraindicada excepto si

0 150 mg 3 veces por semana. si CD4 < 100/ul ritonavir/saquinavir:
400/400 mg 2 veces al dia
R 600 mg/dia o 3 veces por
semana
INNTI | Rifabutina Rifampicina

Nevirapina No precisa ajustar dosis No recomendada pero, si se
emplea, monitorizar

Delavirdina No recomendada Contraindicada

Efavirenz T dosis a 450-600 mg/dia 0 600 mg/ 3 veces por semana No precisa ajuste de dosis

Considerar 1! efavirenz a

800 mg/dia

INNTI: inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa; R: rifampicina.

los 4 meses, y reducir los fracasos y recaidas a un
1%7%7. Las cepas no tratadas, “salvajes”, de M. kansa-
sii suelen ser sensibles in vitro a rifampicina, rifabutina,
isoniacida, etambutol, etionamida, amikacina, estrepto-
micina, claritromicina, fluoroquinolonas y sulfametoxa-
zol a concentraciones que se alcanzan facilmente en
suero a dosis terapéuticas?’’67830; en general, son resis-
tentes a pirazinamida, capreomicina y acido paraamino-
salicilico. Actualmente existe discrepancia en las reco-
mendaciones oficiales de las sociedades médicas en
cuanto al tratamiento: la ATS indica un tratamiento con
rifampicina (600 mg/dia), isoniacida (300 mg/dia) y
etambutol (25 mg/kg/dia los 2 primeros meses, y luego
15 mg/kg/dia) durante 18 meses con al menos 12 meses
de cultivos de esputo negativos'; la BTS aconseja trata-
miento de 9 meses con rifampicina (600 mg/dia, o bien
450 mg/dia si menos de 50 kg) y etambutol (15 mg/kg/dia)
en pacientes inmunocompetentes y prolongarlo durante
15-24 meses o hasta que los esputos sean negativos du-
rante 12 meses en pacientes con inmunodepresién?; por
su parte, la SEPAR recomienda 12 meses de tratamiento
con rifampicina, isoniacida y etambutol”. Hay estudios
de tratamientos cortos, entre 9 y 12 meses, que obtienen
unos resultados similares en cuanto a negativizacién de
los cultivos de esputo, pero con un porcentaje de recai-
das, que varfa entre el 2,5 y el 15,3%*"7°8183 superior a
los observados con tratamientos mas prolongados. Mu-
chos expertos consideran importante para el éxito del
tratamiento el hecho de que se obtengan cultivos negati-
vos durante al menos 12 meses*. En caso de intoleran-
cia a alguno de estos farmacos, se recomienda la clari-
tromicina como alternativa por su buena actividad in
vitro frente a M. kansasii y la excelente actividad que
tiene in vivo frente a otras MA*?284, Pacientes que desa-
rrollan resistencia a la rifampicina se han tratado con
buen resultado (un 90% de conversién de esputos y un
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8% de recaidas) utilizando un régimen con dosis altas de
isoniacida (900 mg/dia con 50 mg de piridoxina), etam-
butol (25 mg/kg/dia), sulfametoxazol (1 g, 3 veces al dia)
y estreptomicina o amikacina (los 2 o 3 primeros meses)
hasta conseguir 12-15 meses de cultivos negativos’"". La
inclusién de claritromicina en el régimen mencionado
podria obviar la fase inicial de aminoglucésido; el papel
de las nuevas quinolonas esté por definir'-?634,

En pacientes con serologia positiva para el VIH trata-
dos con agentes antirretrovirales que presentan enfer-
medad por M. kansasii, el tratamiento se complica por
las interacciones que tienen las rifamicinas (la rifampi-
cina més que la rifabutina) con los inhibidores de la
proteasa y los inhibidores no nucledsidos de la trans-
criptasa inversa. En este sentido existen recomendacio-
nes de empleo de farmacos similares a los que se utili-
zan para los pacientes con infeccién por el VIH y
tuberculosis, algunas con actualizacién periddica y ac-
ceso a través de internet, dependiendo el cambio o ajus-
te de la dosis de farmacos de los antirretrovirales utili-
zados®*7 (tabla IV).

En la actualidad la cirugia no estd indicada en pa-
cientes con enfermedad por M. kansasii. Unicamente en
aquellos con fracaso a la hora de negativizar los cultivos
de esputo por intolerancia o resistencia a los fairmacos y
con enfermedad localizada y resecable podria plantear-
se el tratamiento quirdrgico.

Tratamiento de M. avium complex

El mayor avance en el tratamiento de la infeccién por
MAC se produce con la introduccién, a principio de la
década de los noventa, de los nuevos macroélidos-azdli-
dos (claritromicina y azitromicina), que presentan una
excelente actividad in vitro, alcanzan altas concentra-
ciones intracelulares, lo que puede suponer una ventaja
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al estar gran parte de las micobacterias en el interior de
los fagolisosomas de macréfagos, y demuestran su efi-
cacia en ensayos clinicos, ya sea en monoterapia o en
tratamientos combinados®®*°, Aunque tanto la claritro-
micina como la azitromicina son altamente efectivos, la
primera se ha mostrado algo superior a la segunda®2.
Por otro lado, a pesar de su buena actividad frente a
MAG, la necesidad de tratamientos prolongados entrafia
el riesgo de que se desarrollen resistencias, por lo cual
se recomienda no utilizar estos farmacos en monotera-
pia®®%*. Diversos estudios han demostrado la eficacia de
los regimenes que incluyen macrdlidos, los cuales al-
canzan tasas de negativizacién de los cultivos cercanas
al 90%°+%, claramente superiores a las de los tratamien-
tos que incluian farmacos antituberculosos (rifampicina,
isoniacida, etambutol y estreptomicina) utilizados antes
de la introduccién de estos agentes, y con tasas de con-
version de los cultivos del 50-70% y recaidas proximas
al 20%'741%°_ En estudios que comparan diferentes dosis
de claritromicina (de 500 a 2.000 mg/dia) se obtuvieron
mejores resultados en cuanto a negativizar los cultivos
con dosis altas, pero con aumento en los efectos secun-
darios y la necesidad de retirar la medicaci6n®®!0"-102,
por lo que se acepta como mejor la dosis de 1.000
mg/dia. La rifabutina es otro firmaco que ha mostrado
una buena actividad in vitro frente a MAC, superior a la
rifampicina'®!%; ésta, ademds, induce en mayor grado
el metabolismo hepatico de la claritromicina, con des-
censo mds acentuado de su concentracién sérica'®. Por
otra parte, la claritromicina inhibe la eliminacién hepa-
tica de rifabutina, con aumento del riesgo de toxicidad
por ésta!06:107,

Atn no se ha establecido cudl es la combinacién de
farmacos mds potente y mejor tolerada, aunque, a partir
de los datos antes mencionados, el tratamiento debe
consistir en la asociacién de al menos 3 farmacos'*!%:
claritromicina (500 mg 2 veces al dia) o azitromicina
(250 mg/dia o0 500 mg 3 veces por semana), rifampicina
(600 mg/dia) o rifabutina (300 mg/dia) y etambutol (25
mg/kg/dia los 2 primeros meses y luego 15 mg/kg/dia).
En pacientes con enfermedad extensa se recomienda
asociar un aminoglucdsido (estreptomicina o amikaci-
na) en pauta intermitente semanal los 2 o 3 primeros
meses con dosis ajustada segin peso y edad (si la fun-
cion renal es normal). La kanamicina también se ha
mostrado eficaz en la fase inicial®®. En pacientes con
peso bajo o edad avanzada (mayores de 70 afios) se to-
lera mejor la claritromicina a dosis de 250 mg 2 veces
al dia o la azitromicina a dosis de 250 mg 3 veces por
semana'®. Se desconoce cudl es la duracién Gptima del
tratamiento, pero se considera aceptable mantenerlo
hasta 12 meses después de que se negativicen los culti-
vos!'#+94%_ Ta mejorfa clinica se produce al cabo de 3-6
meses y la negativizacion de los cultivos en 6-12 meses.
Si no hay respuesta en este tiempo se debe investigar un
posible incumplimiento o resistencia a los firmacos. En
estudios realizados en los tltimos afios en que se han
administrado los farmacos 3 veces por semana se ha de-
mostrado una eficacia muy similar a la de las pautas
diarias, si bien fue algo mejor cuando se empleé clari-
tromicina®’*%1%,
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En pacientes en los que fracasa el tratamiento con un
régimen que contiene un macrélido, por resistencia o
intolerancia, se puede probar la pauta recomendada por
la ATS en 1990'!° con asociacién de 4 farmacos: isonia-
cida (300 mg/dia), rifampicina (600 mg/dia), etambutol
(25 mg/kg/dia durante los 2 primeros meses y 15 mg/kg/dia
después) mas estreptomicina los 3 a 6 primeros meses,
con una duracién de 18-24 meses y con al menos 12 meses
de cultivos negativos; la rifabutina puede ser una alter-
nativa a la rifampicina'. Otros agentes que podrian utili-
zarse son: clofazimina, etionamida, amikacina, kanami-
cina, cicloserina y las fluoroquinolonas (ofloxacino,
ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino), que se
han mostrado activas frente a MAC'!!. El moxifloxaci-
no se ha revelado como el mds activo in vitro'!'"!3, pero
queda por determinar su papel en el tratamiento de
MAC. En los pacientes que no toleran firmacos antitu-
berculosos de primera linea puede ser efectivo un régi-
men alternativo con ciprofloxacino (750 mg 2 veces al
dia) u ofloxacino (400 mg 2 veces al dia), clofazimina
(100 mg/dia), etionamida (250 mg 2 o 3 veces al dia) y
estreptomicina o amikacina'#.

Actualmente en la infeccion por MAC el tratamiento
farmacolégico se considera de eleccion, aunque la cirugia
ha conseguido unos resultados aceptables en el tratamien-
to de estos pacientes, especialmente antes de la introduc-
cién de los macrélidos. Sin embargo, presenta unas tasas
elevadas de morbimortalidad, por lo que tnicamente es
una opcién a considerar en los pacientes con enfermedad
pulmonar localizada en los que ha fracasado el tratamien-
to por resistencia o intolerancia a los formacos!!+!15,

En pacientes con sida la infecciéon por MAC produce
un aumento de la mortalidad''®!"? y estdn indicados su
tratamiento y profilaxis. Debido al deterioro inmunita-
rio que presentan, la forma de presentaciéon mads fre-
cuente es la diseminada, aunque con el uso de trata-
mientos antirretrovirales més efectivos y la realizacién
de profilaxis frente a MAC se ha conseguido un impor-
tante descenso en la incidencia de nuevos casos'!®. Las
pautas de tratamiento son las mencionadas anteriormen-
te para pacientes inmunocompetentes, pero se ha de te-
ner en cuenta el aumento de efectos secundarios de los
medicamentos y las interacciones que pueden tener con
los agentes antirretrovirales (inhibidores de la protesa e
inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa),
por lo que se han de realizar las modificaciones oportu-
nas en los fairmacos o en sus dosis segun el antirretrovi-
ral o asociacién de éstos que esté tomando el paciente.
En este sentido existen unas recomendaciones que se
pueden consultar, y alguna de ella con permanente ac-
tualizacién y acceso a través de internet®®*® (tabla IV).
La asociacién de claritromicina o azitromicina, etambu-
tol y rifabutina (tiene menos interacciones que la rifam-
picina) es el régimen preferido'#; se puede considerar
afadir un aminoglucdsido (estreptomicina o amikacina)
en la fase inicial de los pacientes con sintomas graves'.
Esta pauta se mostrd superior a la combinacién de ri-
fampicina, etambutol, clofazimina y ciprofloxacino'®.
No se recomienda afiadir clofazimina a la asociacién de
claritromicina y etambutol al haberse observado que au-
menta la mortalidad (un 61 frente al 38%)'". El papel
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que pueden tener otros agentes como las quinolonas,
etionamida, cicloserina, telitromicina estd por estable-
cer. La duracién del tratamiento no se conoce y los pa-
cientes que mantienen alteracion de la inmunidad pue-
den necesitar tratamiento durante largo tiempo; con la
introduccién de tratamientos antirretrovirales mas efica-
ces, muchos pacientes consiguen una recuperaciéon del
estado inmunitario, y en estudios recientes se ha demos-
trado una potencial curacién de la enfermedad por
MAC vy la posibilidad de suspender el tratamiento con
seguridad'®122, No obstante, se recomienda seguimien-
to para constatar la supresion de la carga viral y que se
mantiene el recuento de linfocitos CD4. No se ha deter-
minado la duracién del restablecimiento del estado in-
munitario antes de suspender el tratamiento; en todo
caso, se considera adecuado un minimo de 12 meses de
tratamiento y 6 meses de restauracién inmunitaria!?*124,

Profilaxis de la infeccion por M. avium complex en
pacientes con infeccion por el VIH

Los pacientes con infeccién por el VIH presentan un
riego alto de infeccién diseminada por MAC si tienen un
recuento de linfocitos CD4 inferior a 50 células/ul y de-
ben recibir quimioprofilaxis'?*'?*, En estudios controla-
dos y aleatorizados se ha demostrado la eficacia de rifabu-
tina a dosis de 300 mg/dia'*, 500 mg de claritromicina 2
veces al dfa!?*1?” y 1.200 mg de azitromicina una vez por
semana'”®!? en la profilaxis de enfermedad diseminada
por MAC. Dos estudios recientes ponen de manifiesto que
la claritromicina y la azitromicina son mds eficaces que la
rifabutina'?'? y tienen menos interacciones, por lo que
son los farmacos preferidos para la profilaxis primaria de
MAC®!%*, Un inconveniente es la posibilidad de aparicién
de resistencias (algo que no suele ocurrir con la rifabuti-
na), que son cruzadas entre ellos®. La combinacién de
claritromicina y rifabutina no es mas efectiva que la clari-
tromicina sola en quimioprofilaxis y se asocia con mas
efectos secundarios; por lo tanto, no debe usarse'?’. La
asociacién de azitromicina con rifabutina se ha mostrado
mds efectiva que la azitromicina sola, pero el aumento de
los efectos secundarios, las posibles interacciones y el au-
mento de coste no aconsejan su utilizacién'?, Si la clari-
tromicina o la azitromicina no se toleran, la rifabutina es
el farmaco alternativo recomendado, y en este caso se
debe descartar tuberculosis para evitar monoterapia'**!%,
En pacientes que responden al tratamiento antirretroviral
y mantienen un recuento de linfocitos CD4 mayor de 100
células/ul durante 3 meses se recomienda suspender la
profilaxis primaria para MAC!>'?, pues se ha demostra-
do que existe un riesgo minimo de desarrollar infeccién
por MAC!313_ Se recomienda reintroducir la profilaxis si
el recuento de linfocitos CD4 desciende a cifras inferiores
a 50-100 células/ul'?,

Tratamiento de otras micobacterias ambientales
de crecimiento lento

Se han descrito muchas especies que pueden producir
enfermedad pulmonar. En la mayoria de los casos se
trata de series con pocos pacientes y, dada la ausencia
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de suficientes ensayos terapéuticos, no se pueden esta-
blecer recomendaciones terapéuticas con rigor. Cuando
se consigue una respuesta clinica y bacterioldgica satis-
factoria, se recomienda mantener el tratamiento de 18 a
24 meses'.

En relacién con M. xenopi, en un estudio reciente de
la BTS*", aunque las pruebas de sensibilidad in vitro
indicaban tasas altas de resistencia, esto no se relacio-
naba con los fracasos del tratamiento o las recaidas, que
eran similares en pacientes con cepas resistentes o sen-
sibles, lo cual ya se habia sefialado previamente'3*. En
el estudio mencionado, se compard rifampicina y etam-
butol frente a rifampicina, etambutol mds isoniacida,
ambas combinaciones durante 2 afios, y la tasa de res-
puestas/recaidas fue ligeramente favorable a la segunda,
pero sin significacion estadistica. La BTS tiene en mar-
cha un estudio en que se compara la combinacién de ri-
fampicina, etambutol y ciprofloxacino frente a rifampi-
cina, etambutol y claritromicina, el cual puede aclarar el
papel de las quinolonas y los macrélidos en el trata-
miento. La ATS recomienda tratamiento con un macré-
lido, rifampicina o rifabutina y etambutol, con o sin es-
treptomicina en la fase inicial, durante 18-24 meses,
con al menos 12 meses de cultivos negativos'. En casos
de fracaso del tratamiento o de recaida, se puede consi-
derar la cirugia'!%,

M. malmoense. Al igual que en el caso de M. xenopi,
la respuesta al tratamiento no se relaciona con la pre-
sencia de resistencias en las pruebas in vifro336413¢ En
el estudio de la BTS* en 106 pacientes no se encontra-
ron diferencias entre rifampicina, etambutol més isonia-
cida y rifampicina mds etambutol, ambas asociaciones
durante 2 afios; este dltimo es el régimen recomendado
por dicha sociedad, (hasta tener los resultados de los es-
tudios de afiadir un macrélido o quinolona) al ser mejor
tolerado y presentar tasas de respuesta similares a regi-

menes con 4 o 5 farmacos recomendados previamen-
t657’13(’.

M. simiae. La mayoria de los aislamientos son resis-
tentes a los antituberculosos de primera linea. Se reco-
mienda tratar inicialmente con un régimen de 4 farmacos
(claritromicina, etambutol, rifabutina y estreptomicina) y
modificarlo segtin las pruebas de sensibilidad'*.

M. szulgai. Se considera patdgeno cuando se aisla en hu-
manos, puede producir enfermedad pulmonar, en otras lo-
calizaciones y diseminada'”’, es sensible a rifampicina y a
concentraciones altas de isoniacida, estreptomicina y etam-
butol. Se recomienda tratamiento con estos 4 farmacos'.

M. terrae. En pruebas in vitro es sensible a los ma-
crélidos (claritromicina o azitromicina) y, en menos ca-
sos, a etambutol y rifampicina. Se recomienda trata-
miento con claritromicina, etambutol y rifampicina*’43,

M. asiaticum. No hay pauta de tratamiento estableci-
da. Se han obtenido buenos resultados con regimenes
que asocian rifampicina y etambutol mds un aminoglu-
c6sido e isoniacida o pirazinamida!3$1%,

M. genavense. Se recomienda la misma pauta de tra-
tamiento que para MAC'0-141,
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Tratamiento de micobacterias ambientales
de crecimiento rdpido

Estas micobacterias se caracterizan por su resistencia a
los farmacos antituberculosos de primera linea y su sen-
sibilidad a varios antibiticos habituales. Dada la varia-
bilidad entre las especies y grupos, se recomienda
realizar siempre pruebas de sensibilidad que incluyan an-
timicrobianos tradicionales para poder elegir el trata-
miento mds eficaz. M. fortuitum es sensible a una serie
de antibiéticos orales como las fluoroquinolonas, macré-
lidos nuevos, sulfonamidas y, en menor medida, a doxici-
clina y minociclina. También es sensible a agentes paren-
terales como amikacina, imipenem y cefoxitina. M.
abscessus es sensible a claritromicina, amikacina, cefoxi-
tina y, con menor frecuencia, a imipenem. M. chelonae es
sensible a claritomicina, amikacina, tobramicina (mas
que a amikacina), con menor frecuencia a imipenem y en
algunos casos a quinolonas y doxiciclina'¥*'%. La afecta-
cién pulmonar por estas micobacterias requiere periodos
largos de tratamiento, entre 6 y 12 meses. M. fortuitum es
el que mejor respuesta tiene al ser sensible a farmacos
orales; se recomienda la utilizacién de 2 agentes orales a
los que es sensible. Para M. abscessus y M. chelonae el
tratamiento es mas dificultoso y con peores resultados, al
tener que emplear agentes parenterales, que son peor to-
lerados; se aconseja asociar claritromicina con uno o 2
farmacos parenterales (amikacina, cefoxitina o imipe-
nem). No obstante, en muchos casos, para obtener la cu-
racion es preciso la reseccion quirurgica si la afectacién
pulmonar es localizada'#**+!%  Existen nuevos agentes
como los ketdlidos (telitromicina), oxazolidinonas (line-
zolid) y glicilciclinas (tegaciclina/GAR-936), que presen-
tan buena actividad in vitro frente a las MA de crecimien-
to rapido y podrian tener un lugar en el tratamiento!'#-148,

En resumen, en los dltimos aflos se ha asistido al au-
mento de la presencia de infecciones causadas por MA,
cuyo tratamiento supone un reto para el médico por la
complejidad del manejo de muchos de estos pacientes.
Por otra parte, la aparicién de farmacos con mayor acti-
vidad frente a estas micobacterias y los tratamientos an-
tirretrovirales mas potentes frente al VIH han mejorado
notablemente el prondstico de estas enfermedades.

Los pacientes deben tener un seguimiento estrecho,
con controles periddicos, para valorar su evolucién cli-
nica, la aparicién de efectos secundarios y las posibles
interacciones de los medicamentos. Asimismo, se reali-
zaran estudios microbioldgicos periddicos y los contro-
les analiticos y radiol6gicos oportunos. Por todo ello, es
aconsejable que el tratamiento de estos pacientes lo rea-
lice personal experto en centros especializados.

Conclusiones

El aislamiento de MA es un hecho cada vez mas fre-
cuente dadas las mejoras de los medios de cultivo e iden-
tificacion, lo que también implica la aparicién de nuevas
especies. Su importancia clinica como causa de enferme-
dad también ha aumentado, sobre todo con la aparicién de
la epidemia del sida, si bien los tratamientos antirretrovi-
rales, dada su eficacia, han hecho disminuir los casos de
enfermedad por MA vy, sobre todo, la frecuencia de las
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formas diseminadas. La enfermedad por MA suele ocurrir
en pacientes con enfermedad pulmonar previa o en inmu-
nodeprimidos, pero en una proporcién importante de ca-
sos se da en pacientes previamente sanos. La presentacién
clinica de la enfermedad pulmonar causada por estas mi-
cobacterias es variable, si bien lo mds habitual es que pro-
duzcan un cuadro similar a la tuberculosis. No obstante,
hay formas maés dificiles de diagnosticar, preferentemente
con bronquiectasias y nédulos, para las que utilizaremos
los medios diagnésticos adecuados (de gran valor la TAC
como técnica de imagen). Para llegar a un diagnéstico de
certeza de enfermedad y, por lo tanto, iniciar un tratamien-
to se han de tener en cuenta los datos clinicos (sintomas,
factores predisponentes o presencia de inmunodepresion),
radiolégicos y microbiolégicos (ndmero, intensidad, tipo
de muestra) correspondientes al caso. En algunos pacien-
tes, si hay dudas acerca de la existencia de enfermedad, se
puede optar por realizar un seguimiento clinico. En el res-
to se iniciard el tratamiento siguiendo las recomendacio-
nes publicadas. No obstante, siempre ha de individualizar-
se la decision de iniciar el tratamiento e incluso de su
duracién dependiendo del germen causal, de las caracte-
risticas clinicas del paciente y de su respuesta al trata-
miento.
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