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Las micobacterias no tuberculosas forman un grupo heterogéneo de microorganismos que en numerosas
ocasiones son causa de infeccién en humanos, si bien también pueden considerarse en ocasiones como
contaminantes o colonizadores. El manejo de estas infecciones debe necesariamente tener en cuenta la
especie aislada y su sensibilidad in vitro (aunque no en todas ellas), asi como las caracteristicas del propio
paciente, ya que estos tratamientos suelen ser prolongados y, necesariamente, deben ser llevados a cabo
por expertos en el manejo de estas infecciones. Clasicamente divididas en micobacterias de crecimiento
lento y micobacterias de crecimiento rapido, los esquemas de tratamiento y los antibiéticos empleados
son diferentes en ambos casos. Ademas, en determinadas circunstancias este tratamiento debera nece-
sariamente ir unido a otras medidas (retirada de cuerpos extrafios, cirugia) con el objetivo de tener las
maximas posibilidades de conseguir la curacién del paciente.
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Treatment of infections caused by nontuberculous mycobacteria

ABSTRACT

Keywords: Nontuberculous mycobacteria are a heterogeneous group of microorganisms that can often cause human
Nontuberculous mycobacteria infection, although they may also be considered to be contaminants or colonisers on occasions. The mana-
Treatment

gement of these infections must necessarily take into account the identification of isolated species and
their in vitro susceptibility testing (although not for all of them), as well as the characteristics of the
patient, because these treatments are usually prolonged and must be carried out by experts in the mana-
gement of these infections. Classically divided into slowly growing mycobacteria and rapidly growing
mycobacteria, the treatment regimens and the antibiotics used are different for both groups. In addition,
in certain circumstances, this treatment must necessarily be linked to other measures (removal of foreign

bodies, surgery) in order to maximise the likelihood of curing the patient.
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Clinica. All rights reserved.

Clinical significance

M. microti, M.canetti, M.caprae, M.pinnipedii, M.suricattae y
M. mungi) y de las micobacterias que causan la lepra (M. leprae y

Introduccion

El género Mycobacterium esta formado en el momento actual por
mas de 150 especies distintas' 2. El grupo de micobacterias diferen-
tes de Mycobacterium tuberculosis complex (M. bovis, M. africanum,
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M. lepromatosis) se denominan globalmente micobacterias atipi-
cas, ambientales o no tuberculosas (MNT); son microorganismos
ampliamente distribuidos en el medio ambiente, con distribucién
no uniforme y variaciones regionales que estan posiblemente rela-
cionadas con factores ambientales poco conocidos.

Las MNT se han clasificado tradicionalmente por sus caracteris-
ticas fenotipicas, diferenciando dos grandes grupos: micobacterias
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de crecimiento lento y micobacterias de crecimiento rapido. En la
actualidad las técnicas de biologia molecular, con su mayor capaci-
dad discriminatoria, son la base de la clasificacién taxonémica y del
tipado epidemiolégico de las MNT, y su desarrollo explica que en
los Gltimos afios se hayan reclasificado y afiadido un gran nimero
de especies y subespecies de micobacterias.

A diferencia de M. tuberculosis y M. leprae, la relacion de las MNT
con la patologia humana es ocasional y oportunista; de hecho, la
mayoria de las especies nunca han sido descritas como patégenos
humanos, y solo un grupo relativamente pequefio de ellas apare-
cen como patégenos humanos frecuentes, en su mayor parte en
pacientes con factores predisponentes, puesto que la capacidad
de producir enfermedad de estas micobacterias depende no solo
de factores de patogenicidad intrinsecos de las distintas especies,
sino de factores del huésped, tales como la integridad del sistema
inmune o la presencia de factores locorregionales (incisién quirdr-
gica, patologia tisular previa, cuerpo extrafio, etc.)’. El aumento en
el nimero de pacientes con este tipo de factores de riesgo, como
la coinfeccién por VIH; la mayor supervivencia de los pacientes
oncohematolégicos y receptores de trasplantes, o con otras pato-
logias crénicas como la EPOC y la fibrosis quistica, asi como el
creciente uso de dispositivos biomédicos, explican el incremento
en el nimero de estas infecciones detectado en los Gltimos afios.

Dentro del amplio grupo de posibles sindromes, denomina-
dos micobacteriosis, destacan las infecciones respiratorias, con
frecuencia pero no siempre relacionadas con patologia pulmo-
nar previa (fibrosis quistica, EPOC, bronquiectasias, etc.), asi como
las infecciones diseminadas (habitualmente asociadas a inmu-
nodepresién), infecciones de piel y partes blandas, incluyendo
linfadenitis e infecciones del lecho quirdrgico asociadas o no a
implantes de biomateriales.

Las infecciones diseminadas se asocian habitualmente a inmu-
nosupresion, y se describen sobre todo en pacientes con infeccién
por VIH, pacientes oncohematolégicos, receptores de trasplante
y pacientes tratados con farmacos bioldgicos anti-TNF-a; la
inmunidad natural frente a las micobacterias depende de la
via interferén-gamma - interleucina 12, responsable de conectar
monocitos, macréfagos y células dendriticas con los linfocitos T y
NK (natural-killers), estando bien descritas infecciones localizadas
y/o diseminadas por MNT tanto en inmunodeficiencias congénitas
debidas a mutaciones de receptores o ligandos de esta via como en
inmunodeficiencias tardias asociadas al desarrollo de anticuerpos
anti-interferén gamma®.

El diagnéstico microbiolégico de las micobacteriosis no es muy
diferente del de la tuberculosis, desde el punto de vista micro-
biol6gico; la mayoria de las MNT crecen en los medios de cultivo
habituales para micobacterias incubados a 35-37 °C; sin embargo,
para los cultivos de muestras cutaneas y osteoarticulares se uti-
lizan ademds temperaturas de incubacién de 28-30°C, donde
crecen mejor algunas especies, como M. abscessus, M. ulcerans o
M. marinum. Algunas especies, como M. xenopi, crecen mejor a
45°C, y otras requieren medios suplementados (M. genavense y
M. haemophilum) o prolongar el tiempo de incubacién (M. ulcerans,
M. genavense, M. malmoense).

Aunque de momento no disponemos de técnicas de diagnéstico
directo rapido, la sensibilidad de las distintas técnicas de cultivo es
excelente para la mayoria de las MNT mas relevantes en la practica
clinica, y se dispone ademas de técnicas de identificacién rapidas
y precisas, asi como de metodologia estandarizada para el estudio
de la sensibilidad antimicrobiana®.

Sin embargo, el principal problema que se plantea en la practica
clinica es el de establecer el significado de un aislamiento de estos
organismos en muestras clinicas no habitualmente estériles, dado
que las MNT pueden ser patégenos, pero también contaminantes
o colonizadores. La identificacién es muy importante, pues espe-
cies como M. gordonae, M. terrae o M. lentiflavum son con frecuencia

contaminantes del agua y son causa excepcional de enfermedad
pulmonar, mientras que M. kansasii o M. szulgai son patégenos en
la mayoria de los casos.

Elmanejo de estos pacientes es habitualmente complejo y puede
requerir no solo tratamientos antibiéticos prolongados (diferentes
en funcién de la micobacteria aislada), sino la retirada de los dis-
positivos afectados o incluso el empleo de cirugia para eliminar el
foco de infeccién en algunos casos.

Biopeliculas y sus implicaciones terapéuticas

Un aspecto de especial relevancia en el tratamiento de los
pacientes con infeccién por MNT es la implicacién en muchas de
estas infecciones (en particular las pulmonares y las asociadas a
materiales) del desarrollo de biopeliculas. Estas estructuras son
un mecanismo de resistencia antimicrobiana de gran importancia
en todos los microorganismos, incluyendo las micobacterias. Se ha
demostrado que diversas especies son capaces de desarrollar estas
estructuras®’,y que este desarrollo supone un aumento en la resis-
tencia antimicrobiana, con elevaciones de la CMI superiores a 1.000
veces, e incluso mayores, cuando la micobacteria se encuentra en
forma sésil®. Este aumento en la resistencia se debe posiblemente a
numerosos factores, habiéndose estudiado la capacidad de penetra-
cién del antibiético (con escaso efecto) y el estado metabdlico de la
bacteria, que parece ser el mecanismo esencial, aunque no se pue-
den descartar otros, como la existencia de persisters o la activaciéon
de genes de resistencia®.

Las implicaciones de estos hechos son de gran importancia.
En las infecciones asociadas a biomateriales el desarrollo de la
biopelicula en superficies inertes no vascularizadas impediria su
erradicacién mediante el empleo exclusivo de antibiéticos, con lo
que es imprescindible la retirada del cuerpo extrafio si se busca la
curacion del paciente. En el caso de las infecciones respiratorias,
se ha descrito recientemente la implicacién de las biopeliculas en
casos clinicos, con lo que los problemas serian similares al caso
anterior'?. En estas infecciones, sin embargo, no existe cuerpo
extrafio que retirar, lo que lleva a la necesidad de ajustar los trata-
mientos buscando la mayor eficacia frente a biopeliculas, asi como
ala posibilidad de incluir en el esquema terapéutico la eliminacién
quirtrgica de los tejidos afectados, si es técnicamente posible.

La bisqueda de nuevas estrategias para el tratamiento de infec-
ciones causadas por biopeliculas es un campo en desarrollo, si bien
sus resultados todavia no son aplicables en la practica clinica. No
obstante, es posible que en un futuro cercano existan pautas de
tratamiento especificamente dirigidas contra las biopeliculas que
puedan asociarse con los tratamientos antibiéticos convencionales
para mejorar el pronéstico de los pacientes'!.

Micobacterias de crecimiento lento
Mycobacterium avium complex

El complejo Mycobacterium avium (MAC) es un grupo heterogé-
neo de micobacterias que comprendia clasicamente dos especies:
M. intracellulare y M.avium con sus tres subespecies: M.avium
subsp. avium, M. avium subsp. paratuberculosis y M. avium subsp.
silvaticum. Recientemente se han reconocido nuevas especies,
como M. chimaera —implicado en infecciones adquiridas tras ciru-
gia cardiovascular por contaminacién y aerosolizacién de agua—,
M. colombiense, M.vulneris, M. marseillense, M.bouchedurhonense,
M. yongonense, M. arosiense, M. indicus pranii y M. timonense'?

MAC es la causa mas frecuente de infeccién pulmonar por
MNT. Algunos casos afectan a pacientes con enfermedad pulmonar
crénica (EPOC, enfisema, asma, bronquiectasias, tuberculosis pre-
cedente, etc.) o con reflujo gastroesofagico, pero puede aparecer de
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Figura 1. Enfermedad cavitaria por Mycobacterium avium (TAC).

|

Figura 2. Enfermedad nodular por Mycobacterium avium (TAC).

novo, en pacientes sin enfermedad pulmonar preexistente ni inmu-
nodeficiencia reconocida; una parte de estos casos afecta a mujeres
no fumadoras, de constitucién delgada, con afectacién pulmonar
crénica en forma de bronquiectasias localizadas, lo que en la litera-
tura se ha denominado sindrome de Lady Windermere. En algunos
de estos casos se detectan alteraciones genéticas que afectan a la
inmunidad, a la funcién ciliar o a heterocigotos de mutaciones del
gen CFTR implicado en la fibrosis quistica.

La infeccién pulmonar por MAC y en general por el grupo de
MNT se ha clasificado en formas fibrocavitarias o multibacila-
res, con patrén destructivo semejante a la tuberculosis pulmonar
cavitada clasica, con tincién habitualmente positiva para baci-
los acido-alcohol resistentes, y formas nodulares-bronquiectasicas,
paucibacilares y mas indolentes que plantean dudas de diagnés-
tico diferencial de enfermedad pulmonar lentamente progresiva
frente a colonizacién respiratoria transitoria de la via aérea por MNT
(figs. 1y 2).

MAC es ademas la principal causa de linfadenitis en los nifios
de menos de 5 afios, por delante de M. scrofulaceum en los paises
desarrollados'3, y en los pacientes con sida y otras inmunodefi-
ciencias es causa de afectacién extrapulmonar y diseminada.

La introduccién de los macrélidos (claritromicina y azitromi-
cina) ha supuesto un gran avance en el tratamiento de la infeccién
por MAC, mejorando las tasas de respuesta respecto a los regimenes
clasicos basados en rifampicina, isoniazida y etambutol tanto en la
infeccién pulmonar como en la enfermedad diseminada asociada a
lainfeccién por VIH. La combinacién de un macrélido con etambutol
y unarifamicina (rifampicina o rifabutina) es labase del tratamiento
de la infeccion por MAC; las fluoroquinolonas, la amikacina y la

clofazimina son también activas in vitro, si bien la respuesta clinica
y la resistencia in vitro solo se correlacionan bien con los macréli-
dos, en los que una CMI elevada a claritromicina (CMI > 32 g/ml)
se asocia claramente a fracaso terapéutico. Hay experiencia preli-
minar con el uso de amikacina inhalada, especialmente en casos
avanzados y refractarios al tratamiento convencional, con cierto
beneficio clinico y microbiolégico. El uso de quinolonas (ciproflo-
xacino, levofloxacino o moxifloxacino), en asociacién a las pautas
basadas en macrélidos, es de dudosa eficacia y aumenta el riesgo
de arritmias por prolongacién del QT.

Aunque eXxiste cierta controversia sobre la dosificacion y
eleccién del macrélido, claritromicina 1.000 mg/dia (15 mg/kg si
<50kg) y azitromicina 250 mg/dia o 500 mg tres veces por semana
parecen igualmente eficaces'“. Lo mismo ocurre con la rifamicina,
siendo rifampicina 600 mg/dia o rifabutina 150-300 mg/dia proba-
blemente equivalentes.

Infeccién diseminada en pacientes con sida

La infeccién diseminada por MAC afecta a pacientes con recuen-
tos de CD4 inferiores a 50 células/pl; el tratamiento de eleccién
es la combinacién de claritromicina 500 mg cada 12 h y etambutol
15 mg/kg/dia.

Azitromicina se ha empleado en sustitucién de claritromicina
por su mejor tolerancia digestiva y mejor perfil de interacciones
farmacocinéticas, mostrando una eficacia no inferior a claritromi-
cina.

El papel de rifampicina o rifabutina en el tratamiento de inicio
en combinacién de claritromicina-etambutol no estd bien defi-
nido, y ambos plantean problemas de interaccién con los farmacos
antirretrovirales. Amikacina se plantea en casos gravesy enretrata-
mientos. En un ensayo clinico en infeccién diseminada por MAC'>,
afiadir clofazimina a la pauta estandar de claritromicina-etambutol
se asoci6 a un aumento de la mortalidad sin mejorar la respuesta
clinica ni microbiolégica.

El tratamiento de la infeccién diseminada por MAC se debe man-
tener durante un minimo de 12 meses, pudiendo ser suspendido
en pacientes con tratamiento antirretroviral eficaz que alcanzan
durante mas de 3-6 meses supresion virologica y recuentos de CD4
por encima de 100 células/pl.

Infecciéon pulmonar por Mycobacterium avium complex

El tratamiento inicial de la infeccién pulmonar por MAC debe
incluir una combinacién de macrélido, etambutol y una rifamicina.

Las guias de la ATS del afio 2007'6 recomiendan preferente-
mente el uso de rifampicina sobre rifabutina, diferenciando los
regimenes segln se trate de formas fibrocavitarias multibacilares
o nodulares-bronquiectasicas. En las primeras, mas graves, la reco-
mendacién incluye utilizar dosis diaria de farmacos orales y asociar
aminoglucésido (amikacina o estreptomicina), mientras que en las
formas nodulares paucibacilares se podrian utilizar los farmacos
tres veces por semanay prescindir del aminoglucésido. La duracién
del tratamiento debe ser de 18-24 meses, y un minimo de 12 meses
desde la negativizacién de los cultivos. La curacién microbiolégica
ocurre en no mas del 50-60% de los casos, con recidivas con ais-
lados que muestran resistencia a macrélidos, que se interpretan a
menudo por tipado molecular como reinfecciones debidas a nuevos
clones!”,

Linfadenitis por Mycobacterium avium complex

La linfadenitis cervical infantil por MNT se presenta en nifios de
1 a 4 afos y se debe a MAC, y con menos frecuencia a M. scrofula-
ceumy M. haemophilum. Puede resolverse espontineamente, o bien
producir fistulas cutdneas. Los mejores resultados se obtienen con
la escisién quirtrgica de los ganglios afectados, sin que esté bien
definido si es necesario afiadir tratamiento farmacolégico con las
pautas habituales (macrélidos, etambutol, rifamicinas)’3.
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Mycobacterium kansasii

M. kansasii es una micobacteria fotocromégena que produce
infecciones pulmonares con patrén fibrocavitario similar a la tuber-
culosis, y con menos frecuencia infecciones focales o diseminadas
en pacientes con infeccién por VIH o con otras causas de inmuno-
depresion.

M. kansasii es sensible in vitro a las rifamicinas, isoniazida,
macrélidos, etambutol, quinolonas, estreptomicina, linezolid y
cotrimoxazol. La actividad in vitro de isoniazida frente a M. kansasii
es menor que frente a M. tuberculosis, con rangos de CMI de 0,5
a 5pg/ml, es decir, a menudo por encima de las concentracio-
nes criticas que se utilizan para M. tuberculosis (0,2 y 1 ug/ml). A
pesar de ello, los tratamientos basados en rifampicina-isoniazida y
etambutol son a menudo eficaces, siendo la resistencia primaria a
rifampicina la explicacién de la mayoria de los fracasos terapéuti-
cos. De hecho, se recomienda realizar el estudio de sensibilidad a
rifampicina en los aislamientos primarios de M. kansasii y ampliar
el estudio de sensibilidad a otros farmacos sila CMI supera 1 p.g/ml.

La pauta mas utilizada ha sido rifampicina-isoniazida-
etambutol durante un minimo de 12 meses desde cultivo negativo.
Puede opcionalmente utilizarse un cuarto fairmaco en la fase
inicial en enfermedad extensa, o hasta confirmar la sensibilidad a
rifampicina (estreptomicina, claritromicina o quinolona). Algunos
autores proponen sustituir isoniazida por claritromicina en la
pauta empirica inicial’é.

Otras micobacterias de crecimiento lento

Mycobacterium xenopi

M. xenopi es responsable de enfermedad pulmonar fibrocavitaria
o nodular y de enfermedad diseminada en inmunodeprimidos, al
igual que MAC.

Puede ser contaminante (se han descrito pseudoepidemias por
contaminacién del agua de lavado de broncoscopias). Los estudios
de sensibilidad son dificiles de interpretar por su lento crecimiento,
aunque se considera como habitualmente sensible a rifampicina,
etambutol, claritromicina y a concentraciones altas de isoniazida.
Serecomienda tratar con combinaciones de estos firmacos durante
18-24 meses, y un minimo de 12 meses desde cultivo negativo en
enfermedad pulmonar!®.

Mycobacterium malmoense

Es responsable de infeccién pulmonar, linfadenitis y tenosino-
vitis. Se trata con esquemas similares a los utilizados frente a MAC,
pues con las dificultades e interpretaciéon de los estudios de sen-
sibilidad in vitro, se considera sensible a rifampicina, etambutol y
claritromicina?®.

Mycobacterium szulgai

Es responsable de infecciones pulmonares con patrén fibroca-
vitario, especialmente en pacientes con patologia pulmonar previa
predisponente, y en inmunodeprimidos, de infecciones disemina-
das y extrapulmonares.

Es habitualmente sensible a rifampicina, isoniazida, etambu-
tol, quinolonas y macrdlidos. Se recomienda un tratamiento con al
menos tres farmacos activos durante un minimo de 12 meses desde
cultivo negativo en enfermedad pulmonar?’,

Mycobacterium ulcerans

M. ulcerans es responsable de la tGlcera de Buruli, una enferme-
dad muy prevalente en el trépico y de consecuencias devastadoras
si no se diagnostica y se trata adecuadamente. El cultivo primario
de las lesiones cutaneas es poco sensible; M. ulcerans crece len-
tamente, precisando medios suplementados, incubacién a bajas

temperaturas (28-33°C) e incubacién prolongada. Se ha consi-
derado una enfermedad de tratamiento basicamente quirdrgico,
basado en desbridamientos amplios e injertos. Sin embargo, varios
estudios sugieren mejores resultados asociando precozmente tra-
tamiento farmacolégico con pautas que combinen rifampicina,
claritromicina y estreptomicina®?.

Micobacterias de crecimiento rapido

Dentro del género Mycobacterium, las micobacterias de creci-
miento rapido (MCR) suponen aproximadamente la mitad de las
especies descritas??; la mayoria de ellas son micobacterias ambien-
tales que nunca han sido descritas como causa de enfermedad. Sin
embargo, algunas especies si han sido descritas como patégenos
humanos, especialmente el grupo formado por diversas especies
no pigmentadas (tabla 1). Ademas de estas especies, existen casos
ocasionales de infecciones causadas por otras micobacterias de cre-
cimiento rapido?3-24, si bien la mayoria de ellos son excepcionales.

Cuadros clinicos

El espectro de infecciones causadas por MCR es enorme-
mente amplio e incluye numerosos sindromes clinicos>232>26, Sin
embargo, entre ellos hay tres grupos especialmente relevantes: las
infecciones respiratorias, las infecciones de piel y partes blandas, y
las infecciones asociadas a biomateriales. Cada una de ellas plantea
problemas terapéuticos especificos.

Las infecciones respiratorias causadas por MCR son habitual-
mente cuadros crénicos asociados a la presencia de enfermedades
pulmonares preexistentes, tales como la fibrosis quistica. Pueden
ser cuadros que afecten a cavidades pulmonares preexistentes
(bullas, lesiones cicatriciales de infecciones previas, especialmente
tuberculosis) en los cuales la micobacteria inicialmente colonizara
la lesién y posteriormente dara lugar a una invasién de los tejidos,
o bien puede aparecer como infeccién de bronquiectasias, simila-
res a los cuadros causados por micobacterias de crecimiento lento.
Un aspecto de especial relevancia en este caso es la identificacién
de la especie causante, puesto que el significado del aislamiento en
muestras clinicas no es el mismo en todas ellas?’. Ademds, como

Tabla 1
Especies de micobacterias de crecimiento rapido de importancia en patologia
humana

Micobacterias no pigmentadas Micobacterias pigmentadas

Mycobacterium abscessus
Subsp. abscessus

Subsp. massiliense
Subsp. bolletii

Mycobacterium
bacteremicum
Mycobacterium celeriflavum
Mycobacterium cosmeticum
Mycobacterium iranicum
Mycobacterium neoaurum
Mycobacterium marinum®

Mycobacterium chelonae
Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium porcinum
Grupo Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium boenickei
Mycobacterium houstonense
Mycobacterium peregrinum
Mycobacterium senegalense
Mycobacterium septicum
Mycobacterium immunogenum
Mycobacterium mageritense
Mycobacterium wolinskyi
Mycobacterium canariasense®
Grupo Mycobacterium mucogenicum
Mycobacterium franklinii
Grupo Mycobacterium smegmatis
Mycobacterium smegmatis®
Mycobacterium goodii®

3 Pigmentacion tardia
b En ocasiones descrito como de crecimiento lento.Modificado de Wallace etal.!”.
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veremos mas adelante, la sensibilidad antimicrobiana también es
variable, por lo que es muy importante este aspecto. En estos cua-
dros es de especial relevancia la especie M. abscessus, ya que esta
micobacteria da lugar a infecciones respiratorias cuya complejidad
terapéutica ha hecho que se consideren extremadamente difici-
les de curar. Ademas, se ha evidenciado la presencia de clones de
especial patogenicidad capaces de extenderse incluso por varios
paises?8, lo que hace atin mas importante el conocimiento de miil-
tiples aspectos (epidemiologia, enfermedades subyacentes, especie
e incluso subespecie responsable del cuadro, etc.) a la hora de plan-
tear el tratamiento mas adecuado.

En el caso de las infecciones de piel y partes blandas??, muchas
de ellas se asocian con procedimientos cosméticos tales como
mesoterapia, depilacién o tatuajes, dando lugar a cuadros créni-
cos que, si bien no suelen suponer un riesgo vital para el paciente,
si producen complicaciones estéticas de importancia incluso tras la
curacion de los cuadros clinicos.

Tabla 2

Las infecciones asociadas a biomateriales han adquirido una
especialrelevancia alo largo de los Giltimos afios, y estas micobacte-
rias dan lugar a muy diversos cuadros clinicos dentro de este grupo,
tales como infecciones de proétesis osteoarticulares, infeccién aso-
ciada a catéteres intravasculares, endocarditis de valvula protésica,
etc.??. Todos estos cuadros clinicos presentan como caracteristica
comun la necesidad, en el momento actual, de la retirada del mate-
rial infectado como condicién indispensable para la curacién del
paciente, dado que la micobacteria suele estar en dicho material
formando una biopelicula en la superficie del mismo, con las dificul-
tades terapéuticas que supone y que se comentaran mas adelante.

Sensibilidad antimicrobiana

Una caracteristica especial de las MCR (especialmente de las
cepas no pigmentadas) es su sensibilidad antimicrobiana, muy
diferente a la de las cepas de crecimiento lento. En general, la

Tratamiento inicial de infecciones por micobacterias no tuberculosas (individualizar en caso de fracaso, retratamiento y resistencia a firmacos)

Micobacteria Tratamiento

Comentario

M. avium complex

Pulmonar nodular/bronquiectasica Rifampicina/Rifabutina
Etambutol
Claritro/Azitromicina
Rifampicina/rifabutina
Etambutol
Claritro/Azitromicina

Pulmonar fibrocavitaria

(Estreptomicina/Amikacina)

Infeccién diseminada Claritro/Azitromicina

Etambutol

(Estreptomicina/Amikacina)

M. kansasii Rifampicina
Etambutol
Claritro/Azitromicina
(Levo/Moxifloxacino)
(Estreptomicina)
Rifampicina
Isoniazida

Etambutol
Claritro/Azitromicina
(Estrepto/Amikacina)
Rifampicina/rifabutina
Etambutol
Claritro/Azitromicina
(Levo/Moxifloxacino)
Rifampicina
Isoniazida

Etambutol
Claritro/Azitromicina
(Levo/Moxifloxacino)

M. xenopi

M. szulgai

M. malmoense

M. marinum Claritro/Azitromicina
Etambutol
(Rifampicina)

M. ulcerans Rifampicina 6 meses

Claritromicina 6 meses
Estreptomicina 2 meses
Cefoxitina o Imipenem
Amikacina
Claritromicina (si es S)
Tigeciclina/Doxiciclina
Claritromicina 6 meses
Amikacina 6 meses

M. abscessus

M. chelonae

M. fortuitum
meses
Amikacina 6 meses
Otras micobacterias de crecimiento rdapido

Usar dos antibiéticos sensibles in vitro

18-24 meses; 12 meses desde cultivo negativo
Posibilidad de dosis tres dias por semana

18-24 meses; 12 meses desde cultivo negativo
Dosis diaria
Aminoglucésido opcional en enfermedad grave-extensa

Minimo 12 meses y hasta 3 meses con CD4 > 50/l y carga viral
indetectable

Aminoglucésido opcional en enfermedad grave-extensa

12 meses desde cultivo negativo en enfermedad pulmonar
Descartar resistencia a rifampicina

Estreptomicina opcional

Puede sustituirse el macrélido por quinolona

18-24 meses. 12 meses desde cultivo negativo en enfermedad

pulmonar
Estrepto/amikacina opcional segiin severidad

12 meses desde cultivo negativo en enfermedad pulmonar

18-24 meses; 12 meses desde cultivo negativo en enfermedad
pulmonar

4-6 meses (2 meses desde resolucién de las lesiones cutaneas)

Rifampicina-claritromicina 6 meses +estreptomicina los dos
primeros +escision quirtrgica

Debe ajustarse segiin antibiograma para cada cepa de forma
individualizada
En infeccién pulmonar: minimo 12 meses desde cultivo negativo

Debe ajustarse segiin antibiograma para cada cepa de forma
individualizada

Quinolona (Ciprofloxacino, Moxifloxacino) @ebe ajustarse segtin antibiograma para cada cepa de forma

individualizada

Debe ajustarse segiin antibiograma para cada cepa de forma
individualizada

Dosis:

Rifampicina 600 mg/dia; Rifabutina 150-300 mg.
Isoniazida 300-600 mg/dia.

Etambutol 15 mg/kg/dia.

Claritromicina 500 mg cada 12 h; Azitromicina 250 mg/dia o 500 mg/tres veces por semana.

Estreptomicina-Amikacina 10-15 mg/kg/dia o tres veces por semana.
Levofloxacino 500 mg/dia o moxifloxacino 400 mg/dia.
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gran mayoria de especies de MCR no pigmentadas son resis-
tentes a los antituberculosos habituales (isoniazida, rifampicina,
etambutol, pirazinamida y estreptomicina), siendo sensibles a
otros antibiéticos empleados habitualmente en el tratamiento
de diversas infecciones bacterianas, tales como macrélidos, qui-
nolonas, cotrimoxazol, tetraciclinas, aminoglucésidos, linezolid,
algunos betalactimicos (cefoxitina, imipenem) o tigeciclina®>C.
Recientemente se ha publicado una estandarizacién de los estu-
dios de sensibilidad para estos organismos, recogida en el protocolo
de la SEIMC publicado en 2017, donde se establece la micro-
dilucién como la técnica de referencia para estos estudios de
sensibilidad®’. Un dato de especial relevancia es que puede exis-
tir una importante variaciéon de los patrones de sensibilidad, no
solo entre las distintas especies, sino entre cepas de la misma
especie, por lo que se recomienda la realizacién de estudios de sen-
sibilidad individualizados en aquellos aislados que se consideren
significativos.

En general, la mayoria de cepas y especies son sensibles a amika-
cinay presentan CMI bajas a tigeciclina (si bien no se ha establecido
un punto de corte especifico para este antibiético). M. abscessus
y M. chelonae suelen ser las especies mas resistentes, siendo de
utilidad en estos casos los macrélidos (salvo cepas poseedoras
de metilasas inducibles), cefoxitina y aminoglucésidos (especial-
mente tobramicina para M. chelonae). Las especies del complejo
M. fortuitum suelen ser sensibles a quinolonas, aminoglucdsidos,
cotrimoxazol y linezolid, mientras que suelen ser resistentes a
macroélidos en muchos casos. Otras especies (como M. peregrinum,
M. mucogenicum o M. mageritense) suelen ser sensibles a numerosos
antibidticos>?23:30.31,

Recomendaciones de tratamiento

Las recomendaciones actuales de tratamiento de estas infeccio-
nes dependen del cuadro clinico y de la micobacteria aislada (tabla
2).

Las infecciones de piel y partes blandas con poca expresion
clinica suelen ser paucibacilares, con lo que podrian tratarse
con éxito con monoterapia, empleando un antimicrobiano activo
frente a la cepa aislada. Habitualmente se emplea un macré6-
lido (claritromicina habitualmente) en las cepas del complejo
M. abscessus-chelonae si la micobacteria es sensible y no hay
metilasas inducibles, y una quinolona en las cepas del complejo
M. fortuitum®2329, Como alternativas pueden emplearse cefoxi-
tina, amikacina, cotrimoxazol o tetraciclinas, siempre que la cepa
sea sensible in vitro. Aunque linezolid o tigeciclina suelen ser
activos, la experiencia clinica es mucho mas reducida. Un incon-
veniente de algunos de estos antibidticos es la necesidad de
administraciéon parenteral, lo que obligaria a ingresos prolonga-
dos, ya que la duracién de los tratamientos se recomienda que no
sea inferior a 4-6 meses, pudiendo incorporarse un segundo anti-
biético parenteral en las primeras semanas si el caso fuese mas
graved2329,

Si la carga bacilar es importante (abscesos de gran tamafio, por
ejemplo) es necesario un tratamiento combinado para evitar el
desarrollo de resistencias por mutaciones en el cromosoma. Estas
mutaciones han sido descritas en M. chelonae y monoterapia con
claritromicina, en los que una mutacién en el gen 23S rDNA con-
fiere a las cepas resistencia de alto nivel frente a este antibi6tico?>.
En estos casos, las limitaciones posolégicas son las mismas que en
el caso anterior, si bien se ha descrito la posibilidad de emplear
amikacina en pautas de tratamiento alternas (3-4 dias a la semana)
con el objetivo de facilitar el tratamiento extrahospitalario de estos
pacientes. En estos casos puede ser deseable, e incluso necesario, el
drenaje quirdrgico de los abscesos de mayor tamafio para reducir
la carga bacilar.

El manejo de la infeccién respiratoria causada por MCR supone
un auténtico reto en el momento actual. La mayoria de estas infec-
ciones estan causadas por M.abscessus (subespecies abscessus y
massiliense), y en estos casos las opciones terapéuticas son muy
reducidas, en particular en lo que se refiere a la posibilidad de
administrar un tratamiento oral, sobre todo en los casos causados
por cepas con el gen erm(41) funcional y, por tanto, resistentes a
macrdlidos. En estos casos se recomienda el empleo de 2-3 farma-
cos sensibles in vitro, inicialmente por via parenteral, tales como
cefoxitina, amikacina, tigeciclina o imipenem, y un tratamiento
combinado oral de continuacioén, si es posible, con claritromicina
si el aislado es sensible, durante un minimo de 12 meses desde
la negativizacion de los cultivos de muestras respiratorias. Sin
embargo, las limitaciones posolégicas y de toxicidad de los farma-
cos, asi como la dificultad de erradicar la micobacteria del tejido
pulmonar si ha formado una biopelicula, hace que se haya consi-
derado que la completa curacién clinico-microbiolégica de estos
pacientes es a menudo imposible®2, buscandose en estos casos un
alivio de los sintomas y una limitacién de los dafios pulmonares
causados por la infeccién mediante la realizacién de ciclos sucesi-
vos de tratamiento?>. Sin embargo, en aquellos casos en que la cepa
es sensible a macrélidos, la inclusién de estos farmacos supone un
cambio radical en el pronéstico de estos pacientes, ya que si es
factible conseguir la curacién®3. En el caso de las otras especies, el
tratamiento seguira los mismos principios (empleo de 2-3 farmacos
a los que la micobacteria sea sensible, al menos 12 meses desde
cultivo negativo).

En cuanto al manejo de las infecciones asociadas a biomateria-
les, en estos pacientes es esencial la retirada del material infectado
para poder conseguir la curacion de estos pacientes. En el caso de las
bacteriemias asociadas a catéteres intravasculares* o las infeccio-
nes asociadas a implantes mamarios?> puede no ser especialmente
dificil, pero en otras infecciones, tales como las infecciones proté-
sicas articulares®> o la endocarditis sobre valvula protésica2®, es
mucho mas complejo. En estos casos se debe también emplear un
tratamiento combinado basado en el estudio individualizado de
la sensibilidad del aislado de cada caso concreto. El tratamiento,
ademas, debera durar un minimo de 6 meses, especialmente en las
infecciones graves. Hay que tener en cuenta que, a pesar del omi-
noso pronostico de alguna de ellas (como la endocarditis), se han
descrito casos de curacién, incluso sin retirada de la prétesis infec-
tada, por M. fortuitum35-37, Probablemente la especie causante sea
también de gran importancia a la hora de plantear el pronéstico del
paciente.

Mycobacterium marinum

Esta micobacteria ha sido descrita tanto como crecedor rapido
como crecedor lento, ya que esta caracteristica depende de la tem-
peratura de incubacién. La enfermedad causada es conocida como
granuloma de las piscinas o de los acuarios, y se trata de una lesién
granulomatosa habitualmente Gnica que suele tener el antecedente
epidemioldgico de contacto con agua de dichas procedencias>?.

En el caso de M.marinum no se recomienda la realizacién
sistematica de pruebas de sensibilidad, dado que en muchas
ocasiones la exéresis quirtrgica de la lesion es curativa. No obs-
tante, suele ser sensible a algunos antituberculosos convencionales,
como rifampicina o etambutol (ambos empleados clinicamente
con buenos resultados), asi como a tetraciclinas, cotrimoxazol
o claritromicina®®-3?, Habitualmente se plantea un tratamiento
empirico con etambutol asociado a claritromicina y, en ocasiones,
a rifampicina, durante al menos 2 meses desde la curacién clinica
(en total unos 3-6 meses). No se recomienda la monoterapia, espe-
cialmente con quinolonas, por el riesgo de desarrollar mutantes
resistentes con el consiguiente fracaso terapéutico?”.
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Conclusiones

El espectro de infecciones causadas por las micobacterias no
tuberculosas es muy amplio y el nimero de estas es, ademas,
creciente, dado el incremento en el nimero de pacientes sus-
ceptibles. Aunque el tratamiento de estas infecciones no esta tan
evaluado como en el caso de M. tuberculosis, si se dispone de evi-
dencia suficiente para realizarlo en base al conocimiento existente
en la literatura y a los avances en las técnicas microbiolégi-
cas. Sin embargo, la base del manejo de estos pacientes es una
correcta interpretacién de los aislamientos para diferenciar autén-
ticas infecciones de las colonizaciones o contaminaciones. Una vez
establecido el diagndstico de infeccién, el tratamiento del paciente
debera ser ajustado a la localizacién de la misma y a la micobac-
teria causante. Estos tratamientos pueden ser muy prolongados,
y en algunos casos pueden dar lugar a malos resultados fruto de
las caracteristicas particulares de estas enfermedades. Es por ello
fundamental que el manejo de estos pacientes sea realizado por
equipos multidisciplinares expertos en este tipo de infecciones para
conseguir los mejores resultados posibles para los pacientes.
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