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Las micobacterias de crecimiento rapido (MCR) son ubicuas en la naturaleza y estan distribuidas amplia-
mente en el agua, suelo y animales. Durante las Gltimas 3 décadas se ha observado un notable incremento
de las infecciones causadas por MCR, tanto localizadas como diseminadas, asi como de los brotes nosoco-
miales por contaminacién de equipos médicos. El diagnéstico microbiolégico de las infecciones por MCR
incluye la observacién directa al microscopioy el cultivo. La identificacién taxonémica se realiza mediante
técnicas fenotipicas, bioquimicas, cromatograficas y de biologia molecular. El tratamiento difiere del de
la tuberculosis y otras micobacteriosis, debido a la variable sensibilidad in vitro de las especies de este
grupo. Las MCR son resistentes a los firmacos antituberculosos convencionales, pero pueden ser sensibles
a antimicrobianos de amplio espectro. En este trabajo comentamos aspectos relevantes de las infeccio-
nes por MCR, incluyendo su biologia, epidemiologia, patologia, diagnéstico microbiolégico, identificaciéon
taxondémica, sensibilidad a los antimicrobianos y tratamiento.
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Rapidly growing mycobacteria (RGM) are ubiquitous in nature and widely distributed in water, soil
and animals. During the past three decades we have observed a notable increment of infections caused
by RGM, both localized and disseminated, as well as nosocomial outbreaks of contaminated medical
equipment. The microbiological diagnosis of RGM infections includes direct microscopic observation
and culture. The taxonomic identification is performed by phenotypic, biochemical, chromatographic and
molecular biology techniques. The treatment differs from that of other mycobacteriosis like tuberculosis,
owing to the variable in vitro susceptibility of the species of this group. The RGM are resistant to con-
ventional antituberculous drugs, but can be susceptible to broad spectrum antimicrobial agents. In this
study we comment on the significant aspects of human infections by RGM, including their biology, epi-
demiology, pathology, microbiological diagnosis, taxonomic identification, antimicrobial susceptibility
and treatment.
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Introduccién un alto contenido lipidico, cerca del 40% del peso seco de la bac-

teria, responsable de la propiedad de acido-alcohol resistencia. En

Las micobacterias se incluyen en la familia Mycobacteriaceae
y en el orden Actinomycetales, fenotipicamente relacionado con
los géneros Nocardia, Rhodococcus y Corynebacterium. El género
Mycobacterium esta representado por bacilos pleomérficos, gram-
positivos, no esporulados, aerobios e inmédviles, intracelulares y
resistentes a las condiciones ambientales. Su pared celular posee

* Autor para correspondencia.
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1950, Timpe y Runyon propusieron una clasificacién de las mico-
bacterias en 4 grupos de acuerdo con la velocidad de crecimiento
(lento > 7 dias y rapido < 7 dias) y la produccién de pigmento en
presencia o ausencia de luz (fotocromégenas, escotocromégenas y
no cromoégenas). A estos grupos se podria afiadir uno nuevo cons-
tituido por aquellas especies con exigencias especiales de cultivo o
que, hasta la fecha, no han podido cultivarse in vitro'.
Histéricamente, la taxonomia de las micobacterias se ha basado
en caracteristicas fenotipicas, homologia ADN-ADN y andlisis de
los acidos grasos por cromatografia. Sin embargo, en las tGltimas
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Tabla 1

Micobacterias de crecimiento rapido: clasificacién de acuerdo con la produccién de pigmento y su importancia clinica

193

Grupo Patégenas Patégenas Raramente No patégenas
oportunistas ocasionales patégenas
Fotocromégenas M. marinum? M. novocastrense
Escotocromdgenas M. aurum M. austroafricanum M. aichiense
M. cosmeticum M. bacteremicum M. duvalii
M. flavescens? M. confluentis M. gilvum
M. frederiksbergense M. hodleri M. hassiacum
M. neoaurum M. lacticola M. holsaticum
M. phlei M. manitobense M. valentiale
M. smegmatis M. monacense
M. thermoresistibile M. rhodesiae
M. vaccae M. rhodochrous
M. tokaiense
No cromégenas M. abscessus M. arupense? M. aubagnense M. alvei
M. chelonae M. bolletii M. barrassiae M. canariasense
M. fortuitum M. bonickei M. hackensackense M. confluentis
M. mucogenicum M. brisbanense M. jacuzzii M. elephantis
M. brumae M. phocaicum
M. conceptionense
M. goodii

M. houstonense

M. immunogenum
M. mageritense

M. massiliense

M. neworleansense
M. peregrinum

M. porcinum

M. senegalense

M. septicum

M. wolinskyi

2 También pueden ser de crecimiento lento.

2 décadas, la comparacién de larelacion de las secuencias genéticas
del 16S ARNr se ha convertido en el estandar para la identifica-
cién de especies. Se trata de una secuencia de aproximadamente
1.500 nucleétidos, altamente conservada en el genoma de las mico-
bacterias, con segmentos variables entre las especies. Una porcién
de este gen, una secuencia de 441 pb, es de gran utilidad para
diferenciar entre la mayoria de las especies de micobacterias?.

Se agrupan bajo el nombre de micobacterias atipicas todas aque-
llas especies que no forman parte del complejo Mycobacterium
tuberculosis y M. leprae. Al microscopio pueden aparecer con una
morfologia idéntica a M. tuberculosis, pero muestran una serie de
diferencias en cuanto a su crecimiento en los medios de cultivos,
constituyentes lipidicos y perfil bioquimico, antigénico y gené-
tico. No hay acuerdo en la denominacién de estas micobacterias,
para las que se han propuesto diferentes nombres: bacilos seudo-
tuberculosos, bacilos paratuberculosos, micobacterias anormales,
micobacterias inclasificadas, MOTT (Mycobacteria other than tuber-
cle bacilli), PPEM (Potentialiy pathogenic enviromental mycobacteria),
micobacterias oportunistas, micobacterias no tuberculosas, mico-
bacterias ambientales. El vocablo de micobacterias atipicas es el
que se utiliza universalmente.

Las micobacterias atipicas de crecimiento rapido (MCR) son un
grupo muy ubicuo en la naturaleza y ampliamente distribuido en el
agua, suelo, aves y animales. Estas micobacterias pueden sobrevivir
en ausencia de nutrientes y en un amplio margen de temperaturas;
son capaces de formar biopeliculas y son relativamente resisten-
tes a los desinfectantes clorados y al glutaraldehido3. Cada afio se
describen nuevas especies implicadas infecciones nosocomiales, asi
como en infecciones en pacientes inmunocompetentes e inmuno-
comprometidos, gracias al desarrollo de los modernos sistemas de
diagnéstico molecular. Esta tecnologia ha permitido la identifica-
cién de un buen niimero de especies nuevas, algunas de ellas de
dificil crecimiento en medios convencionales sélidos y de compleja
tipificaciéon con los métodos bioquimicos clasicos. La cromatografia
liquida de alta resolucién (HPLC) y la tecnologia genética de ampli-
ficacién han contribuido de manera importante a la identificacién y

reclasificacién de nuevas especies!~6. De esta manera se ha confir-
mado que el grupo Mycobacterium fortuitum incluye a M. fortuitum,
M. peregrinum, M. mucogenicum, M. senegalese, M. mageritense y
varias especies descritas recientemente, como M. septicum, M. alvei,
M. houstonense, M. boenickei, M. conceptionense, M. porcinum,
M. neworleansense y M. brisbanense; el grupo Mycobacterium che-
lonae incluye a M. chelonae y M. abscessus; el grupo Mycobacterium
mucogenicum incluye a M. mucogenicum, M. aubagnense y M. phocai-
cum; y el grupo Mycobacterium smegmatis incluye a M.smegmatis,
M. goodii y M. wolinskyi”8. Actualmente hay descritas mas de 80
especies de MCR, de las que alrededor de 50 se han relacionado
con infecciones humanas. En la tabla 1 se relacionan estas MCR
clasificadas de acuerdo con la produccién de pigmento y su impor-
tancia clinica, excluyendo aquellas especies que se han aislado en
muestras ambientales pero no en seres humanos.

Infecciones debidas a micobacterias de crecimiento rapido

Desde el punto de vista clinico, las micobacterias atipicas impli-
cadas en infecciones se clasifican en 2 grupos: patogenas estrictas,
que originan infecciones graves, a veces de curso mortal, con
elevada transmisién por el aire y riesgo variable para la comu-
nidad, y patégenas oportunistas, con riesgo individual moderado
y de gravedad variable para la comunidad. A su vez, las especies
patégenas oportunistas, entre las que se encuentran las MCR, se
consideran oportunistas mayores u oportunistas menores seguin
la mayor o menor incidencia en enfermedad humana; un tercer
grupo encuadra las micobacterias que nunca o excepcionalmente
han sido descritas como causa de infeccién, denominadas también
saprofitas.

Durante las 3 ultimas décadas se ha observado un notable
incremento de las infecciones por MCR en todo el mundo, prin-
cipalmente de infecciones postraumaticas y posquirdrgicas, y, en
los Gltimos afios, infecciones localizadas y diseminadas, y bro-
tes de infeccion por contaminacién de equipos médicos. Pero a
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pesar de este resurgir de las MCR como patégenas emergentes,
para considerar la posible patogenicidad de una determinada espe-
cie es preciso constatar los datos clinicos del paciente, la fuente
de aislamiento, las caracteristicas microbiolégicas del cultivo y la
presencia de la misma cepa en otras muestras o en cultivos repe-
tidos de la misma muestra. También es importante considerar la
evolucién del paciente tras el tratamiento especifico, segiin las indi-
caciones del antibiograma.

Los diferentes habitats acuaticos y el suelo son las principales
fuentes de contagio en las infecciones humanas. La resistencia de
las MCR a los desinfectantes contribuye a explicar su presencia en
los ambientes hospitalarios3, y su capacidad de formar biopelicu-
las es una estrategia de supervivencia frecuente que dificulta su
erradicacion?; la dispersioén de las biopeliculas puede constituir
un importante mecanismo de infeccién'®, La mayoria de infec-
ciones humanas son debidas a inoculacién tras un traumatismo
accidental, cirugia o inyeccién, y se han descrito generalmente en
el ambito médico o paramédico!3411, Las infecciones se pueden
agrupar en:

¢ Infecciones asociadas a catéteres. Los catéteres de acceso
venoso, derivaciones vasculares, catéteres epidurales y catéte-
res de Tenckhoff, asociados a inmunosupresién, larga duracién
de la cateterizacién y tratamiento antibiético previo, son causa
de bacteriemia, infeccion del tanel del catéter, meningitis y peri-
tonitis. En estos pacientes es fundamental la retirada de cualquier
dispositivo para posibilitar la erradicacién de la infeccién!2-23,
¢ Infecciones tras traumatismo o inyeccion. Los traumatismos,
las soluciones de anestésicos locales contaminadas, los corticoi-
des en viales multiuso, las inyecciones en la corteza suprarrenal
enindividuos que siguen programas de pérdida de peso o de natu-
ropatia, y las agujas reutilizadas o enjuagadas con agua del grifo
empleadas en diversos procedimientos de mesoterapia, son causa
de infecciones de piel y tejidos blandos que, no obstante, también
pueden producirse en el contexto de una infeccién diseminada,
especialmente en pacientes inmunodeprimidos’24-37,
Infecciones relacionadas con cirugia. Los instrumentos quirdr-
gicos, implantes, prétesis valvulares, tubos de timpanostomia,
material de sutura o soluciones, asi como la cirugia laser de
correccién de lavision, procedimientos faciales, abdominoplastia,
liposuccién, reduccién o aumento de mamas y perforacién para
colocacién de piercing se consideran causas de infeccién posqui-
rirgica, especialmente cuando la cirugia se realiza en condiciones
no controladas correctamente!538-52,
Infecciones pulmonares. La infeccién pulmonar se origina por
aspiracién o por via hematégena, pero no se dispone de eviden-
cias de transmisién de persona a persona. Puede estar asociada
con enfermedad pulmonar estructural y alteracién en la elimi-
nacién de los organismos, como sucede en pacientes con fibrosis
quistica, bronquiectasias y vomitos crénicos. Clinicamente puede
variar desde una enfermedad asintomadtica a bronquiectasia
grave y enfermedad pulmonar cavitaria. La neumonitis por hiper-
sensibilidad se considera sobre todo en las personas que trabajan
con metales liquidos contaminados con micobacterias, aunque
también puede ocurrir después del contacto con jacuzzis, spas y
piscinas!6-3-62,
Infecciones diseminadas. Se caracteriza por la presencia de
lesiones nodulares miltiples no contiguas, generalmente en las
extremidades, a veces acompafiada de fiebre, pero rara vez afecta
aérganos. El hallazgo de una enfermedad diseminada debe alertar
sobre una inmunodeficiencia, tal como tumor maligno, tras-
plante, infeccién por el VIH, defecto de la inmunidad mediada
por células, linfoma, leucemia, tratamiento con corticoides, insu-
ficiencia renal crénica, enfermedad vascular del colageno o
deficiente regulacién de citocinas®3-73,

Otros sindromes clinicos causados por MCR incluyen: quera-
titis, endoftalmitis, artritis supurativa, osteomielitis, endocarditis,
linfadenitis, infeccién urinaria crénica, otitis media, mastoiditis y
pleuritis74-82,

Micobacterias de crecimiento rapido de interés clinico

Las micobacterias de crecimiento rapido predominantes en las
infecciones humanas son las de los grupos Mycobacterium fortui-
tum, M. chelonae, M. mucogenicum y M. smegmatis; el resto de
especies son minoritarias y solamente se describen en infecciones
ocasionales. Las especies consideradas como patégenas oportunis-
tas mayores son las siguientes:

e M. abscessus es una micobacteria no cromégena presente en
diferentes habitats acuaticos y el suelo. Puede contaminar
los suministros de agua, reactivos y soluciones de lavado de los
hospitales, dada su capacidad de sobrevivir en ausencia de
nutrientes y en un amplio rango de temperaturas. A menudo
causa infecciones pulmonares crénicas e infecciones de heridas
quirdrgicas, asi como infecciones relacionadas con mesoterapia,
catéteres, dispositivos de hemodidlisis y cirugia laser, endocar-
ditis, otitis media crénica e infeccién diseminada en pacientes
inmunodeprimidos!225-26.3839,74,83

® M. chelonae es una de las micobacterias mas frecuente en pacien-
tes inmunocomprometidos y muestra una mayor resistencia a
los antibiéticos. La infeccién cutdnea es el cuadro clinico mas
habitual, a veces con diseminacién en pacientes con terapia inmu-
nosupresora por trasplante de érgano sélido, artritis reumatoide
u otras enfermedades autoinmunes. Puede causar también infec-
ciones traumaticas localizadas (celulitis, abscesos y osteomielitis)
y, en menor proporcion, infecciones relacionadas con heridas qui-
rlrgicas y catéteres intravasculares2427.38-4064,

® M. fortuitum se ha encontrado en infecciones de heridas, absce-
sos producidos por inyeccion, infecciones tras cirugia plastica,
osteomielitis traumatica, celulitis, mastitis, peritonitis e infec-
ciones relacionadas con catéteres intravenosos. Las infecciones
pulmonares y diseminadas son poco frecuentes!3:14.25.28,39.64.83,

e M. marinum crece de manera 6ptima a 30°C, a menudo dentro
del rango de tiempo considerado para definirla como micobac-
teria de crecimiento rapido, pero si el cultivo se incuba a 37°C
podria considerarse de crecimiento lento. M. marinum causa una
lesién cutanea granulomatosa que puede evolucionar a fistula,
llamada granuloma de las piscinas o acuarios, debida a antece-
dentes epidemiolégicos de contacto con agua contaminada desde
donde la micobacteria penetra a través de la piel. También se
asocia con infecciones éseas y articulares (tenosinovitis, artritis,
osteomielitis), aunque mas raramente. Las infecciones disemina-
das son excepcionales29:66.84,

e M. mucogenicum se encuentra con frecuencia en el agua potable,
se ha demostrado su capacidad patégena y se ha asociado con
brotes de infeccién nosocomial en pacientes que reciben dialisis,
coninfecciones relacionadas con catéteres intravenosos, infeccio-
nes del sistema nervioso central, respiratorias o de piel y tejidos
blandos, bacteriemia e infeccién diseminada2>-5463.67,

La implicacién como patégenas oportunistas de otras micobac-
terias de crecimiento rapido se reduce a casos aislados, sobre todo
las especies productoras de pigmento que se describen de forma
esporadica:

* M. aurum agente causal de bacteriemia relacionada con el catéter
en pacientes inmunocompremetidos y neumonia bilateral>>:68,

e M. arupense implicado en tenosinovitis e infeccién
pulmonar®%73,
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¢ M. bolletii descrito en infeccidn respiratoria, infecciones tras ciru-
gia laparoscopia y cosmética, e infeccién diseminada®1-57:69,

® M. bonickei causante de infecciones de heridas quirtrgicasy trau-
maticas, y osteomielitis8.

e M. brisbanense, relacionado con infecciones quirdrgicas y
traumaticas, osteomielitis y bacteriemia relacionada con
catéteres®23,

e M. brumae aislado en bacteriemia asociada a catéter2>.

M. cosmeticum encontrado en lesiones granulomatosas subdér-

micas en pacientes tratadas con mesoterapia30.

e M. conceptionense descrito en infecciéon por tratamiento de
rejuvenecimiento facial, infeccibn después de cirugia
de implantes mamarios, abscesos subcutineos y osteitis
postraumatica31:4243.76

* M. flavescens, clasificado de crecimiento lento o rapido, responsa-
ble de infecciones pulmonares, queratitis, osteomielitis, absceso
de gliteo e infeccién diseminada después de inyeccién’7-83.

¢ M. frederiksbergense causa de infecciéon en pacientes tratados
con mesoterapia2’.

® M. goodii implicado en celulitis, bursitis, osteomielitis, infeccién
de heridas traumaticas y quirtrgicas, e infeccién pulmonar478,

e M. houstonense encontrado en infecciones de heridas quirtrgicas
y traumaticas, y osteomielitis®.

e M.immunogenum causante de infecciones relacionadas con caté-
teres, infecciones de la piel, queratitis, infeccién respiratoria,
artritis e infeccién diseminada32-53.79,

e M. mageritense responsable de infeccién quirdrgica, infecciéon
relacionada con catéteres y sinusitis!>.

e M. massiliense descrito en infecciones después de cirugia lapa-
roscopica y procedimientos cosméticos, infeccion cutanea en un
«spa caliente» y neumonia33:4145,

¢ M. neoaurum referido en bacteriemia relacionada con catéteres,
endocarditis y meningoencefalitis2>70-72,

e M. neworleansense relacionado con infecciones de heridas qui-
rlrgicas y traumaticas, y osteomielitisS.

e M. peregrinum informado en infeccién pulmonar, esternal, cuta-
nea, e infeccién de herida quirdrgica y por catéter!6-46,

e M. phlei sefialado como causante de peritonitis en pacientes que
reciben dialisis peritoneal, artritis séptica, infeccién de un pie e
infeccién relacionada con dispositivo cardiaco!747.

e M. porcinum responsable de peritonitis en pacientes con dialisis,
osteomielitis y bacteriemia asociada al catéter8 182548,

e M. senegalense causa de bacteriemia por catéter!925,

e M. septicum aislado en bacteriemia asociada a catéter y
neumoniaZ0.25:38,

e M. smegmatis agente causal de enfermedad pulmonar, bac-
teriemia por catéter, endocarditis, artritis, osteomielitis, lin-
fadenitis, infecciones de piel y tejidos blandos e infeccién
diseminada?1349,

e M. thermoresistibile es una especie capaz de crecer a 52°C.
Ha sido considerado productor de infeccién pulmonar, asi como
infecciones de piel y tejidos blandos relacionadas con cirugia®9-°,

e M. vaccae causa de infeccién cutdnea y pulmonar®0.

* M. wolinskyi asociado con celulitis, osteomielitis, e infeccion de
herida tras cirugia plastica facial”-2273,

Las micobacterias de crecimiento rapido que se han descrito
excepcionalmente como causa de infeccién son las siguientes:

e M. aubagnense en infeccién respiratoria y sepsis®’.

e M. austroafricanum en un paciente con artritis8°.

e M. bacteremicum en bacteriemia’2.

e M. barrassiae en un paciente con neumonia crénica®.
o M. hackensackense en un paciente con sepsis®®.

e M. hodleri en un paciente con artritis reumatoide30.

® M. jacuzzi en infecciones tras implantes de mama>!.

e M. lacticola en bacteriemia relacionada con catéter?3,

e M. manitobense en infecciones de tejidos blandos3°.

¢ M. monacense en infeccion cutdnea e infeccién pulmonar>262,

e M. phocaicum en bacteriemia asociada a catéter’,

e M. novocastrense en una lesion cutinea y en infecci6n
respiratoria3®.

* M. rhodesiae en peritonitis en un paciente con dialisis peritoneal
continua ambulatoria®’.

e M. rhodochrous en infeccién cutanea y pericarditis37-81,

e M. tokaiense en un granuloma necrético en el tallo hipofisiario82.

Otras especies de MCR han sido aisladas de muestras bioldgicas
humanas pero no se han relacionado con infeccién88-94,

* M. achiense en un esputo.

e M. alvei en un esputo.

e M. canariasense en un hemocultivo.

¢ M. confluentis en un esputo.

e M. duvalii en lesiones de lepra.

¢ M. elephantis en secreciones respiratorias y un nédulo axilar.
e M. gilvum en un esputo y en liquido pleural.

e M. hassiacum en orina.

® M. holsaticum en esputo, orina y jugo gastrico.

e M. valentiale en un esputo.

Diagnéstico microbiolégico de las infecciones
por micobacterias de crecimiento rapido

El diagnéstico microbioldgico de las infecciones por MCR incluye
la observacién microscépica directa de muestras clinicas, el cul-
tivo de las mismas en medios selectivos y la identificacién de las
especies aisladas mediante técnicas fenotipicas, bioquimicas, cro-
matograficas y moleculares9>-9,

El hallazgo de bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR) en exten-
siones tefiidas mediante las técnicas de Ziehl-Neelsen o auramina
es la primera evidencia de la presencia de MCR en una muestra
clinica. En conjuncién con los datos clinicos puede ayudar a esta-
blecer el diagnéstico presuntivo de micobacteriosis, aunque hay
que tener en cuenta que las caracteristicas morfolégicas microscé-
picas no permiten establecer diferencias entre las distintas especies
de micobacterias. El cultivo y la identificacién son requisitos nece-
sarios para el diagnéstico. La técnica clasica de Ziehl-Neelsen y
la de fluorescencia con auramina son igualmente eficaces para el
diagnéstico, pero alrededor del 30% de las MCR pueden presentar
fluorescencia negativa en la tincién con auramina y requieren la tin-
cion de Ziehl-Neelsen para su deteccién. Por eso, ante la sospecha
de una infeccion por MCR debe realizarse directamente la
tincién de Ziehl-Neelsen.

Estas micobacterias se aislaron tras cultivo en medio sélido de
Lowenstein-Jensen y en medio liquido Middlebrook 7H9 procesado
en el sistema automatizado Bactec MGIT 960 (Becton-Dickinson,
Reino UnidLa identificacién de las cepas se realiz6 mediante
técnicas fenotipicas (temperatura de crecimiento, velocidad de
crecimiento en medio sélido y formacién de pigmento), técnicas
bioquimicas (reduccién de nitratos, produccién de arilsulfatasa y
ureasa, hidrélisis del tween 80, crecimiento en presencia de CINa
al 5% y en agar de Mac Conkey sin cristal violeta y utilizacién
de manitol, inositol y sorbitol), y el método molecular INNO-LiPA
Mycobacteria v2 (Innogenetics, Bélgica). El cultivo bacteriolégico
es mucho mas sensible y rentable que el examen microscépico,
y necesario para poder identificar los aislamientos a nivel de
especie. Las muestras se pueden cultivar en medios sélidos y
medios liquidos. El método tradicional de cultivo para micobac-
terias incluye la inoculacién de un medio con base de huevo como
el Léwenstein-Jensen, aunque también medios sin base de huevo,
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Tabla 2
Caracteristicas bioquimicas de las micobacterias de crecimiento rapido de interés clinico>%6!.
Especies NIT ARS URE NaCL MAC 42°C MAN INO SOR
Micobacterias de crecimiento rdpido fotocromdgenas
M. marinum ND + - ND - ND ND ND
M. novocastrense + - ND + + + ND ND ND
Micobacterias de crecimiento rdpido escotocromdgenas
M. aurum \Y \% S \% - - i e -
M. confluentis + + + - ND + ND ND ND
M. elephantis + - + - - + - -
M. flavescens + - + + - \Y \% - +
M. neoaurum + - + ND - - + + ND
M. phlei + - + + ND - ND ND ND
M. smegmatis (30°C) + - + + + + + + +
M. thermoresistibile (52 °C) + - + + - + - — -
M. vaccae + ND + \% - - ND ND ND
Micobacterias de crecimiento rdpido no cromégenas
M. abscessus - + + - + - - - -
M. alvei + + ND - - - - - ND
M. barrassiae + - + + ND + - + +
M. bonickei + + ND + + - + + -
M. brisbanense + + ND + + + + + +
M. brumae + - ND - - - - + ND
M.canariasense - + ND - + - + + ND
M. chelonae - + + + + - - - -
M. fortuitum + + ND + + \Y + + -
M. goodii + - ND + + + + + +
M. houstonense + + ND + + + + + +
M. immunogenum — + ND - + - - — -
M. mageritense + + + i T + T \Y ND
M. mucogenicum + + ND + + - + + -
M. neworleansense \% + + - - - + — -
M. peregrinum + + ND + ND - + + -
M. porcinum + + ND + + - + — -
M. senegalense + - + + ND - ND ND ND
M. septicum + - ND + + - + - -
M. wolinskyi + - ND + + - + + +

ARS: produccién de arilsulfatasa; INO: utilizacién de inositol; MAC: crecimiento en agar de Mac Conkey agar sin cristal violeta; MAN: utilizacién de manitol; NIT: reduccién
de nitrato; NaCL: tolerancia a 5% NaCl; SOR: utilizacién de sorbitol; ND: no hay datos; URE: produccién de ureaza; 42°C: crecimiento a 42°C;

como los de Coletsos, Middlebrook 7H10 y 7H11. En la actuali-
dad, se recomienda el cultivo primario de todas las muestras en
medio liquido de Middlebrook 7H9, suplementado con sustratos
de enriquecimiento (albimina, dextrosa, estearato de polioxieti-
leno, catalasa, acido oleico) e inhibidores para bacterias y hongos
(polimixina B, anfotericina B, 4cido nalidixico, trimetoprima, azlo-
cilina). Los cultivos liquidos se procesan en sistemas de incubacién
y lectura automatizados: Bactec MGIT 960, MB/Bact Alert 3D,
ESP Culture System II. Hay especies de MCR con requerimientos
especiales de cultivo, como M. haemophilum que precisa un medio
de cultivo con hemina (1% de citrato férrico amoénico) e incubacién
a 30-32°C, o bien especies que crecen a temperaturas extremas,
como M. thermorresistibile (52 °C) y M. marinum (30°C).

Durante muchos afios la identificacién de las MCR se ha llevado
a cabo de acuerdo con las caracteristicas fenotipicas (velocidad y
temperatura de crecimiento, morfologia de las colonias, produc-
cién de pigmento) y su comportamiento bioquimico (reduccién de
nitrato, produccién de arilsulfatasa y ureasa, hidroélisis de tween 80,
crecimiento en presencia de CINa al 5% y en agar de Mac Conkey
sin cristal violeta, reduccién del citrato férrico amoniacal, utiliza-
cién de manitol, inositol y sorbitol). En la tabla 2 se muestran las
caracteristicas bioquimicas de la mayoria de las especies de MCR
de interés clinico.

La necesidad de identificar en la actualidad un mayor niimero de
especies y la importancia de un diagnéstico precoz han motivado
el desarrollo de nuevas técnicas mas sensibles y especificas que
sustituyen con ventaja a la microscopia, poco especifica y sensible,
y superan la lentitud o imposibilidad del cultivo.

Hoy dia disponemos de técnicas como la cromatografia liquida
de alta resolucién (HPLC) y la cromatografia de gas-liquido (GLC),

que analizan los acidos micoélicos y los acidos grasos de la pared
celular. Las técnicas cromatograficas permiten identificar la mayo-
ria de las especies de MCR descritas en enfermedad humana, son
rapidas, reproducibles y especificas, pero requieren cierta infraes-
tructura dificilmente asequible a cualquier laboratorio®’.

En la actualidad, la identificacién genotipica es la mejor alter-
nativa para la identificacién de especies de MCR. Las técnicas
de biologia molecular reconocen bien proteinas o lipopolisaca-
ridos especificos, bien determinadas secuencias de ADN, lo cual
permite aumentar la sensibilidad de las pruebas convencionales
empleadas en el diagndstico microbiolégico, identificar microorga-
nismos imposibles de caracterizar por los métodos convencionales
y detectar microorganismos en estado latente, pues analizan la
informacién genética microbiana con independencia de la viabili-
dad. Estas técnicas requieren una amplificacién de una zona de ADN
concreta, mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), y la
deteccion de los fragmentos obtenidos mediante hibridacién o res-
triccién. Las zonas mejor estudiadas son el gen hsp65, que codificala
proteina micobacteriana de 65 KDa (heat shock)y las regiones gené-
micas de la subunidad 16S, un gen bien conservado pero con zonas
variables de secuencias de nucleétidos especificas de géneroy espe-
cie, y la regién intergenética 165-23S del ARN ribosémico®7-98,

Las técnicas de hibridacién en fase sélida utilizan sondas cor-
tas de ADN especificas de especie presentadas en microplacas,
tiras de nitrocelulosa y otros soportes como los microchips o
microarrays. Existen en el mercado 2 productos comerciales con
tiras de nitrocelulosa: INNO-LiPA Mycobacteria y GenoType Myko-
bacterien. Ambos métodos se basan en la amplificacién de una
zona genética concreta (espacio intergenético 16S-23S para el
INNO-LiPA y el 23S para el GenoType). Ambos métodos identifican
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Tabla 3

Criterios de interpretacién de sensibilidad a los antimicrobianos de micobacterias de crecimiento rapido (CMI en mg/1)
Antimicrobianos Sensibilidad Sensibilidad intermedia Resistencia
Amikacina <16 32 > 64
Cefoxitina <16 32-64 > 128
Ciprofloxacina <1 2 >4
Claritromicina <2 4 >8
Doxiciclina <1 2-8 > 16
Imipenem <4 8 >16
Levofloxacina <2 4 >8
Linezolid <8 16 > 32
Minociclina <1 2-4 >8
Tigeciclina <1 - >2
Trimetroprima-sulfametoxazol <2/32 - > 4/64
Tobramicina <4 8 > 16
Quinupristina/dalfopristina <1 2 >4

Fuente: segtin el documento M24-A del CLSI'® y el EUCAST!!".

solamente algunas especies de MCR, con ciertas diferencias: INNO-
LiPA permite la deteccién de M. marinum, del complejo M. chelonae
(grupo 1y 2), del complejo M. fortuitum, sin diferenciar las espe-
cies que lo integran, y de M. smegmatis; GenoType identifica
M. fortuitum, M. chelonae, M. abscessus, M. mucogenicum, M. goodii,
M. smegmatis, M. phlei, M. peregrinum y M. marinum. Estas técni-
cas son (tiles para la identificacién de algunas especies de MCR y
asequibles para la mayor parte de los laboratorios?7-99:100,

La técnica PRA o PCR-RFLP (Restriction Fragment Length Poly-
morphism) se basa en la amplificacién del gen hsp65 por PCR y el
posterior andlisis del polimorfismo de los fragmentos de restric-
cién mediante 2 enzimas de restricccion (BstEIl y Haelll). Es una
técnica compleja que consigue una identificacién rapida y precisa
de la mayoria de las especies de MCR97:101.102,

Tratamiento de las infecciones por micobacterias
de crecimiento rapido

El tratamiento de las infecciones por MCR es diferente al de
la tuberculosis y otras micobacteriosis. Incluye la administracién
de antibi6ticos, de acuerdo con los patrones de sensibilidad, y la
actuaciéon quirdrgica en el caso de linfadenitis o infecciones de
la piel y de tejidos blandos. Las MCR son resistentes a los farma-
cos antituberculosos convencionales pero pueden ser sensibles a
otros antimicrobianos de amplio espectro, aunque las diferentes
especies muestran una gran variabilidad en su respuesta a los de
uso comun en la practica clinica. Este hecho motiva la necesidad
de identificar correctamente cada aislado clinico y determinar su
sensibilidad in vitro, si bien algunos estudios con un gran ndmero
de cepas permiten orientar una terapia empirica3-2>-2%.38.103-108

Para optimizar las pruebas de sensibilidad a antimicrobianos y
facilitar lainterpretacién de los resultados, el National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS), conocido actualmente
como Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), publicé en
2003 las recomendaciones para las pruebas de sensibilidad de
micobacterias no tuberculosas recogidas en el documento M24-
A109.110 E] documento contiene las directrices para las pruebas
de sensibilidad del complejo M. tuberculosis y nuevas propues-
tas para micobacterias no tuberculosas, incluidas las micobacterias
de crecimiento rapido (grupo M. fortuitum, M. chelonae y M. abs-
cessus), M. avium complex, M. kansasii y M. marinum, asi como
especies de Nocardia y otros Actinomycetes aerobios. La téc-
nica de microdilucién en caldo es la recomendada por el CLSI
para determinar la sensibilidad de MCR. Se realiza en caldo de
Mueller-Hinton, con una concentracién final del inéculo micro-
biano de 1 x 10% a 5 x 10% ufc/ml, incubacién a 30°C y lectura
a partir de las 72 h. Los antimicrobianos que se suelen ensayar
incluyen macrélidos, aminoglucésidos, fluoroquinolonas, cefoxi-
tina, imipenem, linezolid, tigeciclina, doxiciclina, minociclina y

trimetoprima-sulfametoxazol. Como control de calidad se reco-
mienda utilizar las cepas M. peregrinum ATCC 700686 y Enterococcus
faecalis ATCC 29212. Los criterios de interpretacién como cepas
sensibles o resistentes son los recomendados por el CLSI, en el
documento M24-A, y por el European Committee on Antimicro-
bial Susceptibility Testing (EUCAST) en el caso de tigeciclina!09111
(tabla 3).

El método E-test también es de utilidad en la determinacién de
la sensibilidad de MCR. Se realiza a partir de un in6culo bacteriano
en tampén fosfato pH 7,0 de 10° ufc/ml (turbidez igual 1,0 de la
escala de Mac Farland), el cual es inoculado en la superficie de agar
de Mueller-Hinton, donde se colocan tiras con concentraciones cre-
cientes de antimicrobianos; las placas se incuban a 35°C durante
72 h o mas, dependiendo de la especie de micobacteria, antes
de determinar la concentracién minima inhibitoria (CMI) corres-
pondiente al punto donde el area de inhibicién del crecimiento
intersecciona con la tira. Posiblemente el método E-test permita
una aceptable diferenciacién entre sensible y resistente, si bien su
utilidad para evaluar la CMI es mucho mas discutible106:112,

Otros métodos para determinar la sensibilidad de MCR incluyen
el método Sensititre, la citometria de flujo y un método radiomé-
trico, pero de ellos se tiene poca experiencia!l3. La difusién en agar
con discos no es recomendable, ya que esta técnica no esta bien
estandarizada y los resultados no se correlacionan con los de la
técnica de referencia.

La deteccién de mutaciones en determinados genes que confie-
renresistencia a antimicrobianos no es de mucha utilidad en el caso
delas MCR. Solamente en el caso de los macrélidos se han detectado
mutaciones especificas en la region peptidiltransferasa del gen 23S
del ribosoma'14,

Aunque no hay un acuerdo unanime sobre las indicaciones para
larealizacién de los estudios de sensibilidad de MCR, se recomienda
en algunas situaciones:

- Aislamientos significativos en pacientes tratados con macroélidos.

- Bacteriemia en pacientes que reciben profilaxis con macrélidos.

- Aislamientos en pacientes que recaen durante el tratamiento con
macrélidos.

- Primer aislamiento en pacientes con enfermedad diseminada o
respiratoria diagnosticada con certeza.

Pero dada la variable sensibilidad de las MCR, seria prudente
la realizacién de un estudio de sensibilidad en todos los aislados
significativos, con independencia de constatar el tratamiento con
macrélidos.

De los antimicrobianos disponibles para el tratamiento de las
infecciones producidas por las MCR mas frecuentes, los ami-
noglucésidos son antibi6ticos parenterales de gran utilidad, y
amikacina es el mas eficaz; con respecto a tobramicina, se ha
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Tabla 4

Antimicrobianos utilizados en el tratamiento de las infecciones causadas por micobacterias de crecimiento rapido

Antimicrobianos Régimen de tratamiento

Posible actividad

Amikacina

Tobramicina
Claritromicina
Azitromicina
Ciprofloxacina
Imipenem

Cefoxitina
Doxiciclina/minociclina
Trimetroprima-sulfametoxazol
Linezolid

Tigeciclina

2,5mg/kg/12 hi.v.

500-750 mg/12 h v.o.

100 mg v.0./12 h

600 mg i.v. v.o./dia
50 mg/12 hiv.

10-15 mg/kg/dia i.v. hasta niveles de 20-40 mg/1

500 mg v.0./12 h o0 15-30 mg/kg maximo 1 g/dia, 4 semanas
250-500 mg v.o./dia o 3 veces por semana

0,5giv.cada6ho1mgi.v.cadal2 h
1-2 g/ 6-8 h i.v. 0 200 mg/kg/dia, hasta 12 g/dia

1 tableta/12 h de doble potencia

M. abscessus M. chelonae M. fortuitum
M. chelonae

M. abscessus M. chelonae M. fortuitum
M. abscessus M. chelonae M. fortuitum
M. fortuitum

M. abscessus M. chelonae

M. abscessus M. fortuitum

M. abscessus M. chelonae M. fortuitum
M. smegmatis M. fortuitum

M. chelonae

M. abscessusM. chelonae, M. fortuitum

Modificada de De Groote MA y Huitt G.3

comprobado que M. chelonae es sensible (CMI <4 mg/L)y M. absces-
sus, resistente (CMI > 8 mg/1). Entre los macrolidos, claritromicina y
azitromicina tienen buena actividad frente a la mayoria de las MCR
habituales2>194-106 En cuanto alas fluoroquinolonas, los miembros
del grupo M. fortuitum son generalmente sensibles a ciprofloxa-
cina y ofloxacina, mientras que M. chelonae y M. abscessus pueden
ser resistentes2-38.106108 Ep e caso de imipenem y cefoxitina,
debe comprobarse la sensibilidad de cada cepa; M. chelonae suele
presentar CMI altas a cefoxitina (CMI>64 mg/l) al contrario que
M. abscessus, con CMI bajas (CMI < 64 mg/1)25:104-106

La sensibilidad de las especies del grupo M. smegmatis es bas-
tante uniforme: son sensibles a amikacina, quinolonas, imipenem,
tetraciclinas y trimetoprima-sulfmetoxazol, y muestran sensibili-
dad variable a cefoxitina’. Las especies del grupo M. mucogenicum
suelen ser sensibles a amikacina, claritromicina, cefoxitina, quino-
lonas, imipenem y linezolid>*. Mycobacterium marinum es sensible
a rifampicina, etambutol, amikacina, claritromicina, quinolonas,
imipenem, trimetoprima-sulfametoxazol, minociclina, doxiciclina
y linezolid107,

Las especies de MCR ocasionales en infecciones humanas suelen
ser sensibles a amikacina, fluoroquinolonas y claritromicina2>-196,
pero se ha detectado resistencia intrinseca a macrélidos en algu-
nas, como M. boenickei, M. goodii, M. houstonense, M. mageritense,
M. neworleansense, M. porcinum, M. smegmatis y M. wolinskyi, por
lo que no se recomienda el uso de estos antimicrobianos en mono-
terapia cuando las CMI a alcanzan valores de 4-8 mg/12>11>, Se han
detectado igualmente resistencias a cefoxitina en M. brisbasense,
M. brumae y M. senegalesnse, y a imipenem en M. brisbasense y
M. brumae?>-106,

La eleccion de un tratamiento varia en funcién de 3 factores
principales: la presentacion clinica, la especie de micobacteria res-
ponsable de la infeccién y el estado inmunolégico del paciente. Un
aspecto de especial relevancia a la hora de tratar a los pacientes
es la necesidad de retirar cualquier cuerpo extrafo presente. Estas
micobacterias son capaces de producir biopeliculas, lo que facilita
la resistencia a los antimicrobianos y obliga a retirar el material si
se desea conseguir la curacién definitiva del paciente!!2. La varia-
ble sensibilidad de la mayoria de las especies de MCR justifica la
necesidad de utilizar diversos antimicrobianos, pero no hay ensa-
yos clinicos que comparen diferentes regimenes de tratamiento. En
la tabla 4 se recogen los antimicrobianos utilizados habitualmente
en el tratamiento de las infecciones por las especies de MCR mas
usuales.

Las infecciones de la piel generalmente se resuelven de forma
espontdnea o, a veces, después de desbridamiento quirtrgico, o
bien con claritromicina; para casos complicados se recomienda
afiadir amikacina y cefoxitina. La ciprofloxacina y el imipenem
son una alternativa razonable a cefoxitina si la especie es resis-
tente a este antimicrobiano. En infecciones graves el tratamiento
debe prolongarse un minimo de 4 meses, y hasta 6 meses en de
infecciones 6seas. La infeccién pulmonar puede tratarse con la

asociacién de claritromicina, amikacina y cefoxitina, o imipenem
en caso de resistencia a cefoxitina, prolongando el trata-
miento hasta 6-12 meses3. El tratamiento de las infecciones por
M. marinum se lleva a cabo mediante la exéresis quirdrgica de
la lesiéon, en infecciones profundas o extensas, o con diversas
pautas antibidticas: antituberculosos clasicos, como rifampicina
o etambutol, claritromicina o levofloxacina, durante 1-2 meses
(habitualmente 3-4 meses). Algunos aislados son resistentes a
ciprofloxacina, y la monoterapia con fluoroquinolonas puede faci-
litar el desarrollo de mutantes resistentes!97,

En publicaciones recientes se postula la utilizacién de nuevos
farmacos para el tratamiento de las infecciones por MCR, inclu-
yendo las 8-metoxi-fluroquinolonas (gatifloxacina, moxifloxacina),
linezolid, tigeciclina, telitromicina o isepamicina. La actividad
in vitro de estos fairmacos parece buena pero la experiencia cli-
nica aln es limitada. Gatifloxacina parece tener buena actividad
frente a M. fortuitum, pero no frente a M. abscessus y M. chelonae!16;
la actividad de linezolid es variable frente a las 3 especies, con
una sensibilidad intermedia!96.116.117: mjentras que telitromicina
ha resultado ser poco efectivall®119, Sin embargo, los ensayos
publicados sobre tigeciclina e isepamicina confieren a estos anti-
microbianos una actividad similar a la de amikacina para un gran
ndmero de especies de MCR, incluidas las mas habituales106.119.120,
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