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Novedades terapéuticas en las micobacterias ambientales
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Las micobacterias ambientales (MA) estdn amplia-
mente distribuidas en el medio ambiente, fundamen-
talmente en el agua y en la tierra. Los primeros cuadros
de enfermedad atribuida a estas MA fueron descritos en
la década de los cincuenta, publicindose entonces la
primera clasificaciéon (denominadas entonces micobac-
terias “atipicas”) segun sus caracteristicas de crecimien-
to in vitro'. El reservorio es, en la mayoria, el agua y,
aunque quedan todavia datos por aclarar sobre la pato-
genia de estas enfermedades, diversos estudios sugieren
que la transmisién persona-persona es rara, siendo el
mecanismo de transmision mas aceptado el de la aero-
solizacion de microorganismos del medio ambiente en
la afeccién respiratoria y el de su ingestion por via di-
gestiva en el caso de la linfadenitis en nifios y en las
formas diseminadas de los pacientes con sida (coloniza-
cion del tracto digestivo). En pacientes con infecciones
de partes blandas se ha descrito la inoculacién direc-
ta de microorganismos a partir del agua y otros materia-
les. Se desconoce aun si existe un periodo de latencia
tras la infeccidn, pero las formas clinicas de presenta-
cion mas habitualmente descritas siempre han sido la
pulmonar, linfadenitis, abscesos de piel y partes blandas
y osteomielitis, siendo los agentes mds frecuentemente
involucrados M. avium complex, M. intracellulare, M.
kansasii, M. marinum, M. fortuitum, M. chelonae y M.
scrofulaceum?.

La enfermedad por MA no es de declaracion obliga-
toria, por lo que los datos sobre incidencia o prevalencia
s6lo pueden considerarse como aproximados. En cual-
quier caso, siempre se ha aceptado que existe una gran
variabilidad geogréfica, tanto en la prevalencia de la en-
fermedad como de las especies causantes de las mis-
mas. Sin embargo, en muchos paises desarrollados se
ha descrito un aumento importante en la incidencia de
micobacteriosis por MA en los ultimos afios, que se ha
relacionado con diferentes factores, como el incremento
en la prevalencia de la enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica, la mejora de las técnicas de diagnéstico, la
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naturaleza de los microorganismos®, el aumento del re-
conocimiento clinico de la enfermedad y de su deserip-
cién en pacientes inmunodeprimidos (neoplasias, recep-
tores de trasplantes y administracién de esteroides) vy,
sobre todo, con el advenimiento de la epidemia del
VIH. Es unanimemente aceptado que el sida ha produ-
cido un marcado incremento en la incidencia de estas
enfermedades. La enfermedad diseminada producida
por M. avium complex es la infeccién bacteriana sisté-
mica mds comun en pacientes con sida en muchos de
los paises desarrollados*, estando el riesgo directamente
relacionado con el grado de inmunodepresién®. El cam-
bio que ha producido el sida en la epidemiologia de es-
tas enfermedades ha sido tan importante que la investi-
gacién respecto a este grupo de patdgenos se ha
incrementado notablemente en el dltimo decenio, sobre
todo en lo referente a intentar comprender su mecanis-
mo de transmision, patogenia y posibilidades terapéuti-
cas. Recientemente han sido revisados y sintetizados los
criterios diagnoésticos de estas enfermedades®, rechazan-
dose casi por completo el término de “colonizacion”,
anteriormente aceptado en el aislamiento de muchas de
estas MA®’. Estos criterios diagndsticos® se basan en
datos clinicos, radiolégicos y, sobre todo, bacteriologi-
cos. En este tltimo punto es necesario destacar las ven-
tajas que pueden aportar otros métodos de cultivo a los
vélidos medios tradicionales y las tremendas limitacio-
nes que tienen las pruebas de sensibilidad a fdrmacos
antituberculosos®, que tan sélo nos pueden ayudar en
casos muy concretos, sobre todo en las infecciones por
M. kansasii (indicado realizarlas al inicio del tratamien-
to y en las recaidas y fracasos). En el caso de M. avium
complex, que tiene resistencia a la practica totalidad de
los farmacos antituberculosos, tan sélo estd indicado
realizarlas en pacientes que han recibido profilaxis o
tratamiento previo con un macrélido®. Tanto para ésta
como para el resto de MA las pruebas de sensibilidad in
vitro sélo tendran un valor orientativo y siempre debe-
ran incluir macrélidos (claritromicina), quinolonas (ci-
profloxacino), aminoglucésidos y sulfonamidas®19.

El tratamiento de estas enfermedades producidas por
MA va a depender, por lo tanto, de la sensibilidad a los
diferentes farmacos que tenga cada una de ellas, tenien-
do la mayoria el denominador comin de su resistencia a
casi todos los farmacos antituberculosos de primera 1i-
nea. Este es el caso de M. avium complex, en el que el
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mayor avance en su tratamiento se ha producido en el
contexto del mejor control de la forma diseminada en
pacientes con sida, donde se ha demostrado la actividad
clinica y microbioldgica de la claritromicina, tanto en
monoterapia como asociada a otros farmacos'''2. Tam-
bién se ha probado la eficacia clinica de la rifabutina, de
la familia de las rifamicinas, que es mds activo in vitro
contra M. avium complex que la rifampicina'. E! trata-
miento y, sobre todo, el prondstico de la enfermedad
producida por M. avium complex va a depender de la
extensién de la enfermedad y de la situacién de inmu-
nodeficiencia del enfermo. En pacientes inmunocompe-
tentes la evolucién clinica es variable, en relacién con la
forma de presentacion. La afectacién pulmonar tradi-
cional consistia en una lesion fibrocavitaria apical de
predominio en varones fumadores y alcohélicos. Esta
variedad dejada a su evolucién natural progresaba en 1-
2 afios. Sin embargo, también se ha descrito una afecta-
cién nodular bilateral o intersticial nodular, de predomi-
nio en el I6bulo medio o en la lingula, mas comiin en
mujeres de edad avanzada y no fumadoras. Esta forma
es mucho mas estable, produciendo cambios clinicos o
radiolégicos a mas largo plazo (5-10 afios). Es un tema
controvertido el momento en que se debe tratar a estos
pacientes con formas mds larvadas, ya sea de forma in-
mediata o tras un seguimiento estrecho. En general se
recomienda que cada paciente reciba una terapéutica in-
dividualizada, aunque la tendencia actual es a indicar
tratamiento precoz para obtener mejores resultados's.
Los nuevos macrélidos son la pieza fundamental en
el tratamiento actual de la enfermedad producida por M.
avium complex, tanto en la presentacién localizada pul-
monar como en la forma diseminada. Este se basa en la
asociacion de al menos tres farmacos: claritromicina o
azitromicina, rifabutina o rifampicina (R) y etambutol
(E)¢. En pacientes con enfermedad extensa se asocia la
estreptomicina (S) en los dos-tres primeros meses. El
tiempo 6ptimo de tratamiento no estd claramente esta-
blecido, pero desde la aparicién de los macrdlidos se
acepta mantener esta asociacion hasta 12 meses después
de negativizar los cultivos'>!®. En pacientes con fraca-
sos en el tratamiento, por intolerancia o por resistencia
a los farmacos recomendados previamente, se puede in-
tentar un tratamiento con la asociacién de cuatro firma-
cos'”: isoniazida (H), R, E y S en los 3-6 primeros me-
ses de tratamiento. Otro régimen alternativo para
pacientes que no toleran estos fairmacos podria asociar
también ciprofloxacino u ofloxacino, clofazimina, etio-
namida y S o amicacina. Estudios realizados en la for-
ma diseminada sugieren que los regimenes de trata-
miento con macrdlidos son mas eficaces, ya que
consiguen una mas rapida y frecuente resolucién de la
bacteriemia y mejor supervivencia'®. También se puede
intentar la cirugia en la forma de afectacion pulmonar
localizada y en pacientes con pobre respuesta al trata-
miento o cuyos cultivos se han hecho resistentes al
tratamiento. Sin embargo, la naturaleza bilateral de la
enfermedad, la existencia de enfermedades predispo-
nentes, la edad avanzada y la elevada morbimortalidad
hacen que este tratamiento sea poco recomendable’. La
cirugia si tiene un papel importante en los nifios con lin-
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fadenitis cervicofacial por esta MA', aunque en pacien-
tes con elevado riesgo quirtirgico se puede intentar un
régimen similar a la forma pulmonar.

La forma diseminada por M. avium complex en pa-
cientes con sida se asocia a un incremento importante
de la morbimortalidad, hecho que determina la indica-
cién de profilaxis en pacientes de alto riesgo y el tra-
tamiento en pacientes con enfermedad establecida. El
tratamiento ideal es el mismo que se ha expuesto pre-
viamente'"'2?*2! aunque un problema asociado es la in-
teraccion de las rifamicinas con los inhibidores de las
proteasas (saquinavir, indonavir). La rifampicina y, en
menor medida, la rifabutina, inducen el metabolismo
hepitico de estos farmacos, consiguiendo concentracio-
nes subterapéuticas. Las ultimas recomendaciones su-
gieren que la rifampicina no se debe utilizar con los in-
hibidores de las proteasas y sélo la rifabutina, a dosis
modificada, puede utilizarse con uno solo de estos far-
macos, €l indinavir??. Por tltimo, es necesario resaltar
que en todo paciente con una cifra de CD4 < 50 células
se debe realizar profilaxis frente a M. avium complex,
que se puede llevar a cabo con tres farmacos diferentes:
la rifabutina (puede proteger frente a tuberculosis, pero
induce el metabolismo de las antiproteasas), la claritro-
micina (bien tolerada y mds eficaz) y la azitromicina
(mds efectiva que la dosis diaria de rifabutina y més in-
frecuentemente selecciona resistencias). Incluso es mas
eficaz la rifabutina asociada a la azitromicina, aunque
no son bien toleradas®>.

M. kansasii es la segunda causa de enfermedad pul-
monar por MA, siendo ésta su manifestacion clinica
mas comun. Aunque inicialmente es sensible in vitro a
R, el desarrollo posterior de resistencias durante el tra-
tamiento hace necesario realizar pruebas de sensibilidad
a todas las muestras. En los casos de cultivos con resis-
tencia a R se debe probar la sensibilidad a los nuevos
macrélidos, quinolonas, amicacina, etambutol y sulfo-
namida®'’, No existen ensayos aleatorios que comparen
un régimen terapéutico con otro, aunque si hay estudios
retrospectivos y prospectivos sobre la eficacia de distin-
tos regimenes. Previo a la introduccién de R*?, se uti-
lizaban H y E durante 18 meses, con la frecuente reco-
mendacién de tratamiento quirirgico para un mejor
control y prevencién de recaidas, aunque nunca se llegé
a demostrar sus beneficios®. Actualmente, la American
Thoracic Society® recomienda la asociacién de H, R y E
diariamente durante 18 meses, con al menos 12 meses
de cultivos negativos, mientras que la British Thoracic
Society® aconseja un tratamiento de 9 meses con Ry E
para pacientes inmunocompetentes, debiendo prolon-
garse €ste hasta los 15-24 meses en los inmunodeprimi-
dos. Esta sociedad juzga innecesario el uso de H por su
alto indice de resistencias in vitro y por la comparacién
de la tasa de recaidas entre este régimen y el que asocia
H. En pacientes con intolerancia a cualquiera de estos
farmacos se puede utilizar la claritromicina y nunca se
debe usar pirazinamida por su probada resistencia. A
pesar de estas recomendaciones oficiales, otros estudios
también han demostrado la eficacia de regimenes de
corta duracidn, destacando el trabajo de Ahn et al*’ con
una pauta de 12 meses (3HRES2/HRE) y el de Sauret et
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al®* de la misma duracién (12HRE). En pacientes que
desarrollan resistencia a R se ha recomendado el trata-
miento con H a altas dosis, piridoxina, E y sulfametoxa-
zol hasta obtener 12 meses de cultivos negativos®’. Aun
queda por definirse el auténtico valor que pueden tener
otros farmacos como la claritromicina y las nuevas qui-
nolonas. El tratamiento de la enfermedad extrapulmonar
en adultos es el mismo, aunque, en el caso de la linfade-
nitis en nifios, el tratamiento de eleccidn es, también, la
escision quirdrgica. Por lo expuesto previamente, aqui
también se complica el manejo en pacientes con sida y
tratamiento concomitante con firmacos inhibidores de
las proteasas.

Con respecto a las MA de crecimiento rdpido, la ma-
yoria de las infecciones clinicas (> 90%) se deben a tres
especies: M. fortuitum, M. abscesus y M. chelonae. Son
resistentes a todos los farmacos antituberculosos, aun-
que son sensibles a una serie de antibidticos tradiciona-
les. Los cultivos de M. fortuitum son sensibles a amicaci-
na, ciprofloxacino, ofloxacino, sulfonamidas, cefoxitina,
imipenem, claritromicina y doxiciclina. Los cultivos de
M. abscesus son sensibles a claritromicina, clofazimina,
amicacina, cefoxitina e imipenem, y los cultivos de M.
chelonae son susceptibles a amicacina, tobramicina, cla-
ritromicina, imipenem, clofazimina, doxiciclina y cipro-
floxacino. El tratamiento también varia segin la forma
de presentacion. La infeccién cutdnea suele ser secun-
daria a un trauma o una infeccidén quirdrgica. Algunas
de estas infecciones se resuelven espontdneamente o
bien tras el desbridamiento quirdrgico. No existen ensa-
yos clinicos comparando un régimen terapéutico con
otro, pero debido a la variabilidad de la sensibilidad en-
tre las distintas especies y subgrupos, s necesario reali-
zar pruebas de sensibilidad in vitro a todas las muestras
significativas para un correcto tratamiento. Para infec-
ciones importantes provocadas por M. fortuitum y M.
abscesus se recomienda tratamiento intravenoso con
amicacina y cefoxitina al menos durante 2 semanas. El
imipenem es una alternativa razonable a cefoxitina para
estas dos especies, debiéndose usar en cultivos de M.
smegmatis y M. chelonae, que son resistentes a cefoxiti-
na. Para M. chelonae la tobramicina es mas eficaz in vi-
tro que la amicacina. En infecciones graves se reco-
mienda un minimo de 4 meses de tratamiento y para las
infecciones de hueso seis. La cirugia estd indicada en
caso de infeccién extensa, formacién de abscesos o
cuando el tratamiento es dificil. En el caso de infeccio-
nes pulmonares provocadas por estas MA de crecimien-
to rapido, M. abscessus es causante del 85% de los
aislamientos, aunque en pacientes con alteraciones gas-
troesofdgicas M. abscessus y M. fortuitum se aislan con
la misma frecuencia. En el tratamiento de estas 2 MA
resulta esencial el resultado de las pruebas de sensibili-
dad, siendo suficiente con 6-12 meses de tratamiento.
La historia natural de la enfermedad depende de la en-
fermedad de base. En el caso de M. abscessus, la mayo-
ria de los pacientes sin enfermedad de base tienen un
curso indolente y lentamente progresivo, pero en enfer-
mos con trastornos gastroesofdgicos el curso puede ser
rdpidamente progresivo y fulminante, llegando a produ-
cir la muerte de hasta el 20% de los casos®>*2,
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Por su parte, el tratamiento de M. marinum puede ir
desde la simple observacién para pequefias lesiones
hasta la escisién quirtrgica, o el uso de antituberculosos
y otros agentes antibidticos. Se considera un tratamien-
to aceptable administrar 3 meses de claritromicina, mi-
nociclina o doxiciclina y trimetoprima-sulfometoxazol
o R, asociados a E*. M. malmoense ¢s una MA que se
caracteriza por su lento crecimiento y por producir co-
lonias no pigmentadas, con la mayoria de los cultivos
sensibles a E, R y S, recomendandose un régimen de
cuatro farmacos®. M. simiae es la inica MA niacina po-
sitiva, en la que la mayoria de los cultivos son resisten-
tes a los farmacos antituberculosos de primera linea,
por lo que se recomienda tratamiento con claritromici-
na, E, rifabutina y S, modificidndolo en funcién de los
resultados de las pruebas de sensibilidad*. Por dltimo,
M. szulgai es, por lo general, sensible a R y a concen-
traciones elevadas de H, S y E, siendo este su tratamien-
to recomendado™.

Por lo tanto, el tratamiento de este grupo de enferme-
dades varia enormemente dependiendo de la MA que
produce el cuadro clinico y de su sensibilidad antimi-
crobiana, existiendo ain muchas lagunas sobre cudndo,
c6mo y durante cudnto tiempo tratar. Quiz4 la principal
novedad terapéutica en los dltimos afos la ha supuesto
la introduccién de los nuevos macroélidos, sobre todo
para el tratamiento y profilaxis de la mas frecuente de
ellas, M. avium complex, con especial relevancia en los
pacientes con sida. Sin embargo, atin siguen siendo ne-
cesarios estudios reglados, con el suficiente nimero de
enfermos, que estandaricen el tratamiento de cada una
de las MA que se han mostrado patdgenas para el hom-
bre.
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