Documento descargado de http://www.elsevier.es el 12/07/2012. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011;29(Supl 5):66-75

Enfermedades
Infecciosas

Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica |

www.elsevier.es/eimc

Micobacterias atipicas y su implicacién en patologia infecciosa pulmonar

Juan J. Camarena Miflana*>* y Rosa Gonzalez Pellicer?

Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario Dr. Peset, Valencia, Espaiia
bDepartamento de Microbiologia, Facultad de Medicina, Universidad de Valencia, Valencia, Espafia

RESUMEN

Pa.labms da.ve" - La incidencia de enfermedad infecciosa pulmonar (EIP) por micobacterias no tuberculosas (MNT) esta au-
Micobacterias atipicas no tuberculosas

Enfermedad infecciosa pulmonar mentaqdo de marller.a/significativa en los dltimos afios. Las MNT son paFégenos oportuqistas aml?ientales y
Diagnéstico microbiolégico su creciente asociacion con EIP se debe a factores como mayor exposicién a estos microorganismos, au-
Estudios de sensibilidad mento de sensibilidad de las técnicas diagndsticas e incremento de pacientes con factores predisponentes.
En ocasiones resulta dificil diferenciar si un aislamiento de muestra respiratoria corresponde a una conta-
minacién o esta implicado en la patogenia de la enfermedad. Las guias de la American Thoracic Society/In-
fectious Diseases Society of America combinan criterios clinicos y microbiol6gicos para un correcto diag-
néstico de EIP por MNT. Aunque no validados para todas, si resaltan la importancia del diagnéstico de
especie. La identificacion mediante métodos convencionales es la pauta habitual en los laboratorios de mi-
crobiologia clinica, si bien no siempre permite la diferenciacién de especie, debiendo utilizarse en la actua-
lidad nuevos métodos moleculares de hibridacién con sondas, amplificacién genémica y técnicas de se-
cuenciacion. La comunicacién clinico-microbiélogo es conveniente para establecer la pauta diagnéstica mas
adecuada y poder decidir cudndo remitir el aislado al laboratorio de referencia. Aunque el CLSI ha publica-
do una actualizacién en las pautas de estudio de sensibilidad in vitro, persiste el debate acerca de su utili-
dad en el manejo de la EIP por MNT. El objetivo de esta revisién es describir las MNT mas relevantes en
patologia pulmonar, los factores predisponentes a esta infeccion, su diagnéstico mediante nuevas alternati-
vas y la correlacién in vitro con la respuesta del paciente al tratamiento.
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Atypical mycobacteria and pulmonary involvement in infectious diseases

ABSTRACT
Keywords: . . . . s . .
Nontuberculous mycobacteria Nontuberculous mycobacteria (NTM) are increasingly associated with infectious pulmonary disease. NTM
Pulmonary infectious diseases are ubiquitous environmental pathogens with high isolation rates worldwide. The greater frequency of
Microbiological diagnosis NTM associated with pulmonary diseases is probably due to a combination of increased exposure, improved
Susceptibility testing diagnostic methods and an increase in the prevalence of risk factors predisposing individuals to infection.

Difficulty may arise in determining whether an isolate from a respiratory sample is in fact a contaminant or
a pathogenic organism. The ATS/IDSA guidelines highlight the importance of following microbiological and
clinical criteria in making a diagnosis of NTM lung infection. These criteria may not be useful for all NTM
and species-level identification is strongly recommended. Mycobacteria identification by conventional
methods has been the standard in most clinical microbiology laboratories. However, conventional testing
alone does not allow identification of many NTM. Newer, rapid molecular methods such as commercially
available nucleic acid probes, genomic amplification and DNA sequence analysis should be used.
Communication between the clinician and the laboratorian is essential to decide whether an isolate could
be sent to a reference laboratory to determine the best method for species identification. Although the CLSI
has recently published an approved standard for NTM susceptibility testing, there is ongoing debate about
the role of in vitro susceptibility for managing patients with NTM disease. The goal of this review is to
describe the mycobacteria involved in lung disease, the factors that predispose to this infection, its
diagnosis with alternative procedures and the correlation between in vitro and in vivo treatment response.
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Introduccion

La pauta inicial en nuestro entorno ante un paciente con enferme-
dad infecciosa pulmonar (EIP) de probable etiologia micobacteriana
se basa en descartar la implicaciéon de Mycobacterium tuberculosis
complex y resistencias asociadas'. Sin embargo, a este planteamiento
habria que empezar a pensar en afiadirle el estudio de la posible im-
plicacién de otras micobacterias en estos procesos. El incremento
progresivo de micobacterias atipicas no tuberculosas (MNT) asocia-
das a EIP?#, especialmente en nuestro medio®%, supone un buen mo-
tivo para ello. La EIP por MNT comenzé a describirse de forma oca-
sional en pacientes inmunodeprimidos y/o con patologia pulmonar
de base. La asociacién Mycobacterium avium complex (MAC)-sida y el
incremento de casos por otras especies en pacientes de riesgo’ supo-
ne que, en la actualidad, esta patologia deba ser considerada un ver-
dadero problema de salud ptblica® asociado a pacientes con diferen-
tes patologias de base en este 6rgano*.

A diferencia de los 2 grupos patégenos (M. tuberculosis complex y
Mycobacterium leprae), las MNT se comportan como patégenos opor-
tunistas ambientales®. No se han descrito casos de transmisién entre
humanos ni animal-humano', requiriéndose factores predisponen-
tes del huésped para la progresién: contaminacién-colonizacién-in-
feccion-enfermedad clinica. El aislamiento de una cepa “atipica” en
muestra respiratoria habitualmente contaminante supone estudiar
su posible implicacién en el cuadro pulmonar, siendo éste uno de los
retos que se le presentan con mayor frecuencia al microbiélogo y al
clinico, y motivo de esta revision.

Al no ser infecciones de declaracion obligatoria, los datos de ex-
tension y prevalencia son limitados, aunque con evidencias de su
incremento no sélo en paises desarrollados, sino en el ambito
mundial?>#'2, Los criterios que establece el documento de la American
Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America (ATS/IDSA)
son los que han marcado, desde 2007, las pautas de manejo de estos
pacientes y que se siguen utilizando en la actualidad™. Es, por tanto,
tras aplicar estos criterios cuando se confirma y acepta tanto la dis-
minucién de la prevalencia de tuberculosis (TB) en determinadas
zonas geograficas, principalmente en paises industrializados, como
el incremento progresivo de casos de EIP por MNT en las distintas
dreas estudiadas™".

Aspectos epidemioldgicos asociados a su incremento

En épocas previas, con prevalencia elevada de TB, el aislamiento de
una cepa MNT en muestra respiratoria era considerado como contami-
nante. Sin embargo, la proporcion de enfermedad por TB/MNT se ha
ido invirtiendo con el tiempo; a ello ha contribuido la mejora de sen-
sibilidad de los métodos microbiolégicos disponibles en la rutina diag-
nostica y la descripciéon de nuevas especies asociadas a casos de EIP™2.,

Estos microorganismos se comportan como contaminantes ambien-
tales en suelo y agua®, habiéndose aislado de la red de distribucion de
agua doméstica, jacuzzis, piscinas y lugares de trabajo, incluyendo hos-
pitales, por su resistencia al cloro y otros desinfectantes, con casos de
transmision a través de broncoscopios contaminados®. Se han detectado
en torres de refrigeracién asociadas a amebas de vida libre', en aeroso-
les y formando parte de los biofilms en puntos como duchas”. Como
patégenos oportunistas requieren la alteracién de los mecanismos de
defensa del huésped. Por ello se asocian a alteraciones de la barrera
mucosa, casos con enfermedad pulmonar de base (EPOC, bronquiecta-
sias, fibrosis quistica, etc.) y/o estados de inmunosupresién (sida, neo-
plasias, tratamientos inmunosupresores, trasplantados, etc.)',

Las especies mas prevalentes en EIP" involucradas en patologia
son MAC, Mycobacterium abscessus y Mycobacterium kansasii, a las
que se les han afadido otras de reciente descripcién o clasicos con-
taminantes, todas ellas potenciales patégenos oportunistas?. Su pre-
sencia en cultivo de muestra respiratoria en paciente con sospecha
de EIP debe ser interpretada siempre dentro del contexto clinico

atendiendo a las recomendaciones de la ATS/IDSA, donde se especi-
fica que este diagndstico se basara en evidencias clinicas, radiol6gi-
cas y microbiolégicas®. La variabilidad de las especies implicadas
parece relacionada con la frecuencia de las micobacterias en cada
area geografica, asocidandose a zonas concretas con prevalencia ele-
vada?, lo que apoya la teoria del reservorio ambiental. En un andlisis
general de su distribucién mundial, el patégeno predominante en la
mayoria de las regiones es MAC, siendo M. kansasii relativamente
mas frecuente en la zona central de Estados Unidos, Europa y Suda-
frica; Mycobacterium xenopi en casos descritos en Canada, Estados
Unidos y algunas zonas de Europa; Mycobacterium malmoense en
Reino Unido y norte de Europa, y Mycobacterium simiae en regiones
aridas del sudoeste de Estados Unidos, Cuba e Israel’>®?', Es muy
probable que sean las variaciones regionales de las condiciones am-
bientales las que favorezcan diferencias en las poblaciones de MNT
predominantes en los reservorios a los que los pacientes susceptibles
estan expuestos, explicando asi estas variaciones geograficas.

Se ha producido un cambio en el perfil de los pacientes con EIP
por MNT. Mientras que los trabajos iniciales describen casos habi-
tualmente en varones adultos con tabaquismo, patologia pulmonar
previa y otros factores predisponentes como alcoholismo’, en los Gl-
timos 20 afios se ha producido un incremento de casos en mujeres
que presentan cada vez de forma mas habitual cuadros similares.
Ademas, se detectan casos especificos en mujeres posmenopausicas
de raza blanca con factores predisponentes e incluso en pacientes
ancianas sin ellos??, desarrollando en ocasiones el sindrome de Lady
Windermere?. Esta predisposicién al desarrollo de EIP por MNT se
ha asociado a factores genéticos, como ocurre en pacientes con fibro-
sis quistica y déficit de o-1 antitripsina con bronquiectasias®*%, con
distintas variaciones en las moléculas implicadas en la respuesta in-
flamatoria innata asociadas a infeccién por M. abscessus?®.

Principales micobacterias atipicas implicadas y caracteristicas
diferenciales

Micobacterias no tuberculosas pulmonares. Un tema en constante
evolucion

La pauta de manejo de pacientes con sospecha de EIP por MNT
sigue los criterios de la ATS/IDSA que se resumen en la tabla 1'*. Dado
el posible aislamiento de MNT oportunista en muestras respiratorias,
para un correcto diagnéstico deben cumplirse los aspectos clinicos,
radioldgicos y microbiolégicos en ella referidos. Sin embargo, al ajus-
tarse éstos inicialmente sélo a MAC, M. kansasii y M. abscessus como
especies hasta entonces con mayor relevancia en este tipo de patolo-
gias, en el mismo documento se afirma que no hay datos hasta ese
momento sobre muchas otras MNT con posible asociacion a EIP. Pos-
teriores revisiones al respecto' insisten en la necesidad de realizar
un adecuado diagndstico incluyendo otras especies, tanto de creci-
miento rapido (M. abscessus, Mycobacterium chelonae, grupo Myco-
bacterium fortuitum) como lento (M. malmoense, M. xenopi o incluso
habituales contaminantes como Mycobacterium gordonae). El nime-
ro de especies implicadas sigue amplidndose, de tal forma que, aun-
que de las aproximadamente 150 MNT descritas hasta la fecha (www.
bacterio.cict.fr)?” s6lo unas pocas estan asociadas a patologia pulmo-
nar, en estos tltimos afios se van describiendo nuevos casos por ais-
lados de Mycobacterium szulgai, M. simiae o Mycobacterium celatum,
entre muchos otros™. Las distintas MNT, clasificadas segiin velocidad
de crecimiento en cultivo e importancia patogénica, que se han aso-
ciado de alguna forma a cuadros de EIP se describen en la tabla 2.

Principales micobacterias no tuberculosas de crecimiento lento
asociadas a enfermedad pulmonar

Mycobacterium avium complex. De crecimiento lento a 37 °C forma
en Lowenstein-Jensen (LJ) colonias pequefias y lisas inicialmente no
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Tabla 1

Criterios clinicos y microbiolégicos para el diagnéstico de enfermedad infecciosa pulmonar (EIP) por micobacterias no tuberculosas (MNT). Recomendaciones de la American

Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America (ATS/IDSA)

Criterios clinicos (se requieren ambos)

Sintomas pulmonares, cavitacion o nédulos en radiografia pulmonar, o bronquiectasias multifocales con madltiples nédulos pequeiios en TC de alta resolucion

Exclusién adecuada de otros diagnésticos posibles (p. ej., tuberculosis)

Criterios microbioldgicos (solo se requiere uno)

Cultivos positivos de al menos 2 muestras seriadas de esputo. Si éstos no son diagndsticos, repetir la baciloscopia y cultivos de esputo de forma periédica

Cultivo positivo de al menos un BAL

Biopsia transbronquial u otra biopsia pulmonar con histopatolgia propia de presencia de micobacterias (granuloma inflamatorio o BAAR) y cultivo positivo para MNT,
o biopsia con caracteristicas histopatolégicas micobacterianas y uno o mas esputos, o BAL con cultivo positivo para MNT

Consideraciones a incluir en estos criterios:

Consultar al experto cuando la MNT ha crecido como hallazgo infrecuente o pueda representar una contaminacién ambiental

En estos pacientes con sospecha de EIP por MNT pero sin otros criterios diagnésticos debera pautarse un seguimiento periédico hasta que se pueda establecer o rechazar

claramente el diagndstico

El diagnostico de EIP por MNT no implica necesariamente la instauracién inmediata de tratamiento, y se debe tomar la decision tras valorar los potenciales riesgos/

beneficios de la terapia

BAAR: bacilos acido-alcohol resistentes; BAL: lavado broncoalveolar; TC: tomografia computarizada.
EIP-MNT cuando se cumplen los 2 criterios clinicorradiol6gicos y al menos 1 de los microbiolégicos (no se han incluido los niveles de evidencia de trabajo original).

Tomada de Griffith et al (2007) con modificaciones.

Tabla 2
Clasificacién de micobacterias no tuberculosas (MNT) asociadas a casos
de enfermedad infecciosa pulmonar (EIP) en humanos

MNT de crecimiento lento MNT de crecimiento rapido

M. avium complex M. abscessus®

M. avium M. chelonae
M. intracellulare Grupo M. fortuitum
M. kansasii* M. fortuitum
M. malmoense? M. peregrinum
M. xenopi M. fortuitum biovar
M. szulgai* M. mucogenicum
M. scrofulaceum M. inmunogenum
M. haemophilum M. smegmatis
M. simiae M. wolinskyi
M. celatum M. goodii
Complejo M. terrae

M. gordonae

Otras: M. branderi, M. triplex, M.
heckeshornense, M. lentiflavum, M. intermedium,
M. tusciae®

2Especies frecuentemente asociadas a mayor patogenicidad.
bM. tusciae causante de infeccidn respiratoria en pacientes con fibrosis quistica.
M. abscessus considerado actualmente como patégeno pulmonar emergente.

pigmentadas, incluyendo M. avium (subespecies avium, colombiense,
silvaticum, hominissuis y paratuberculosis), Mycobacterium intracellu-
lare y Mycobacterium chimaera?®?° asociadas a distintos serotipos con
diferencias epidemiolégicas, patogénicas y clinicas. M. avium (seroti-
pos 1-6, 8-11 y 21) es mas frecuente en pacientes positivos al virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) con afectacién sistémica,
mientras que en VIH negativos se aisla mas M. intracellulare (seroti-
pos 7, 12-20 y 22-28)' con EIP que se presenta con 2 patrones TC
distintos: enfermedad fibrocavitada apical o patrén de bronquiecta-
sias nodulares. Su reservorio es ambiental en agua dulce y salada,
suelo, polvo, plantas, animales, e incluso en la red de agua potable®,
Es resistente al cloro y sobrevive en agua con alta concentracion de
materia organica y a temperaturas relativamente elevadas, asocian-
dose a brotes en jacuzzis y duchas®'. Se distribuye en todo el &mbito

mundial, con mayor frecuencia en regiones templadas de Estados
Unidos, Europa, Jap6n y Sudafrica®. A partir de la pandemia de sida,
MAC se convierte en la MNT mads frecuentemente asociada a infec-
cién diseminada y/o afectacién pulmonar, de tracto gastrointestinal
o afectacién linfatica. Su incidencia ha disminuido de forma impor-
tante con la introduccion de los antirretrovirales, aunque sigue sien-
do causa comtn la infeccién por MNT, tanto pulmonar como disemi-
nada*>. MAC se ha asociado también al sindrome de Lady
Windermere? (enfermedad nodular intersticial de 16bulo medio en
mujeres mayores posmenopausicas, no fumadoras y de raza blanca)
0 a neumonitis hipersensibilizante,

Mycobacterium kansasii. Fotocromégena de crecimiento lento, su
aislamiento se suele asociar a EIP crénica progresiva con posible ca-
vitaciéon muy similar a TB. De distribucién mundial, es una de las
MNT mas frecuente, con gran variabilidad geografica®*, segunda cau-
sa en Estados Unidos®™, en areas con alta prevalencia de VIH en pa-
cientes con recuentos de CD4 superiores a los casos por MAC y aso-
ciada a seudoepidemias en yacimientos de carbén?>. De los diferentes
subtipos identificados®®, el 1 parece ser el predominante en aisla-
mientos clinicos y principal responsable de infeccion humana®.
Estudios filogenéticos han demostrado su elevada relaciéon con
Mycobacterium gastri. Como micobacteria ambiental se aisla princi-
palmente en agua dulce, aunque también en animales y suelo, donde
no sobrevive largos periodos. Clinicamente afecta principalmente a
varones de raza blanca, mediana edad, historia de alcoholismo y pa-
tologia pulmonar de base, presentando una clinica similar a TB¥, con
dafio estructural crénico del parénquima pulmonar y cavitacion api-
cal unilateral, aunque en ocasiones se presenta con un patrén de fi-
brosis nodular.

Mycobacterium malmoense. Micobacteria de crecimiento lento no
cromégena descrita en 1997 en Suecia y asociada a EIP crénica en
adultos®. Se ha recuperado de agua natural y de suelo en lugares
como Zaire y Japdn, pero su aislamiento en muestras respiratorias se
asocia habitualmente a patologia pulmonar en el norte de Europa, en
especial Reino Unido, Escandinavia, o mas recientemente Paises Ba-
jos®. La British Thoracic Society® la describe como responsable del
50% de los casos de EIP por MNT. En un trabajo reciente® sobre ais-
lamientos de MNT en esputo con M. malmoense, el 80% cumplia los
criterios ATS/IDSA de EIP. La manifestacién mas habitual es la pulmo-
nar, con caracteristicas de paciente y clinica muy similares a las des-
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critas para M. kansasii, incluyendo datos radiolégicos y cuadro simi-
lar a TB®.

Mycobacterium xenopi. Escotocromégena de crecimiento muy len-
to, que se caracteriza por su termofilia (crecimiento 6ptimo a 45 °C)
y bacilos 4cido-alcohol resistentes (BAAR) muy alargados y finos. A
nivel ambiental coloniza acumuladores de agua caliente, causa de
seudoepidemias por contaminacién de red de agua hospitalaria®.
Aunque posee capacidad patégena pulmonar, en general, la mayoria
de aislamientos clinicos deben considerarse colonizantes o contami-
nantes, siempre que no cumplan los criterios de la ATS/IDSA™. Se ha
descrito como agente etioldgico de EIP, dependiendo de la zona geo-
grafica, con casos en Europa y areas de Canada, siendo mas raros en
Estados Unidos*. En un estudio reciente retrospectivo realizado en
Croacia, el 60% de los casos con M. xenopi cumplia los criterios de
EIP*,

Mycobacterium szulgai. Especie genéticamente préxima a M. mal-
moense, aunque con fenotipo distinto, de crecimiento lento, escoto-
cromégena a 37 °C y fotocromégena a 25 °C, recuperada rara vez de
ambiente, por lo que su cultivo desde muestra clinica posee elevada
significacion clinica®, siendo resistente a la mayoria de los farma-
cos*. Aunque su aislamiento es poco frecuente, se asocia a EIP simi-
lar a TB, con cavitacién de lébulo superior, caquexia y tos como sin-
tomas mdas comunes en varones de mediana edad con factores de
riesgo como EPOC, fumadores, alcoholismo y TB pulmonar previa. En
un estudio en Paises Bajos*, en un periodo de 7 afios, el 76% de los
casos cumplia los criterios para infeccion significativa, consideran-
dose la inmunosupresién en los casos VIH/sida un factor de riesgo
para infeccién extrapulmonar.

Otras micobacterias no tuberculosas de crecimiento lento asociadas
a patologia pulmonar. En la actualidad, el nimero de MNT implicadas
en cuadros pulmonares es cada vez mayor, influyendo en ello la
constante descripcién de nuevas especies a partir del diagnéstico
molecular. Un caso particular lo representa M. simiae, productora de
niacina al igual que M. tuberculosis complex y que comparte caracte-
risticas con MAC y con Mycobacterium scrofulaceum, por lo que se
requiere para su identificacion secuenciacion de ARN 165%. Aislada
por primera vez en 1965 en monos y en agua potable, raramente se
habia asociado a enfermedad, sugiriendo contaminacién ambiental o
seudobrotes por contaminacién de agua caliente sanitaria®’. Se ha
asociado a EIP en pacientes con enfermedad pulmonar preexistente
o inmunosupresion por sida, en Francia, Alemania, Tailandia y prin-
cipalmente en el sudeste de Estados Unidos, Cuba e Israel, con infil-
trados no cavitados y sintomas inespecificos*t. M. scrofulaceum nece-
sita también ser confirmada por técnicas moleculares para
diferenciacién de Mycobacterium parascrofulaceum*, siendo un paté-
geno oportunista que ha perdido su protagonismo como causa de
linfadenitis cervical, pero del que recientemente se han detectado
casos de EIP con presentacién similar a TB asociados con exposicién
ocupacional (a polvo) e historia de tabaquismo*’. Otras micobacterias
de crecimiento lento a considerar son las que se aislan como conta-
minantes habituales en muestras respiratorias de pacientes, pero
que en determinados casos se han descrito como implicadas en cli-
nica pulmonar (M. gordonae, M. celatum o el complejo Mycobacterium
terrae: M. terrae, M. nonchromogenicum, Mycobacterium triviale y My-
cobacterium hiberniae). Entre ellos, M. gordonae es la clasica micobac-
teria contaminante en muestras clinicas, aunque ocasionalmente
descrita como causa de infeccién, especialmente en pacientes con
predisposicién de base o inmunosupresion (sida, esteroides, carcino-
ma, didlisis peritoneal o receptores de trasplante)®. Hay que diferen-
ciar los posibles seudobrotes que se producen al estar colonizada el
agua del grifo, el hielo, los anestésicos tépicos y/o incluso soluciones
antibiéticas o desinfectantes, contaminando, como ocurre con otras
MNT, las muestras respiratorias®. La habitual colonizacién por M.

celatum puede acabar en EIP en pacientes con sida o incluso inmuno-
competentes, siendo facil su confusién fenotipica con MAC y M. xe-
nopi si no se aplican métodos de diagndstico molecular. Ademas, se
han descrito reacciones cruzadas entre TB y M. celatum al utilizar
sondas de AccuProbe (GenProbe, Inc., San Diego, CA)>3, algo a tener
muy presente para no llegar a falso diagndstico de TB. Otras MNT de
crecimiento lento con posible capacidad patogénica descritas en ca-
sos aislados de EIP incluyen, entre otras, a Mycobacterium branderi,
Mycobacterium triplex, Mycobacterium heckeshornense, Mycobacte-
rium lentiflavum y Mycobacterium intermedium’.

Micobacterias de crecimiento rdpido (RGM) asociadas a enfermedad
pulmonar

Agrupan aquellas especies del grupo IV de Runyon que crecen an-
tes de 7 dias en LJ*% Se aislan en distintos habitats acuaticos y del
suelo, pudiendo contaminar suministros de agua, reactivos y solucio-
nes de lavado en hospitales. Las 3 especies mas importantes en rela-
cién con afectacion humana son M. abscessus, M. chelonae y el grupo
M. fortuitum, aisladas en sistemas de agua fria y que al ser relativa-
mente resistentes a los desinfectantes quimicos habituales®® se han
asociado a brotes de infeccién nosocomial por contaminacién de ma-
terial. En otros casos pueden causar afectaciéon pulmonar con dife-
rencias patogénicas entre ellas, siendo frecuente la resistencia a ma-
crélidos asociada al gen erm.

Mycobacterium abscessus. Actualmente se considera como un pat6-
geno emergente en casos de afectacién pulmonar. Se considera la ter-
cera MNT pat6gena mas frecuentemente aislada en enfermedad pul-
monar en Estados Unidos, con variaciones en su distribucién regional
en el ambito mundial®®, Recientes estudios” demuestran que M.
abscessus puede representar mas del 80% de las RGM productoras de
enfermedad pulmonar, y es la mas frecuentemente aislada. Aunque
produce EIP, habitualmente se aisla de infeccién de herida quirtrgica,
infeccién asociada a catéter y dispositivos de hemodialisis, e infeccio-
nes diseminadas en inmunodeprimidos. La manifestacién mas comdn
en el caso de EIP es la presencia de bronquiectasias fibronodulares,
aunque también se han detectado cavitaciones y opacificacion. Se ha
asociado a reflujo gastroesofagico y fibrosis quistica, donde es la se-
gunda MNT mds comtinmente aislada por detras de MAC™,

Mycobacterium chelonae. Habitualmente se describe en cuadros
cutdneos e infecciones postraumadticas, siendo una de las especies
con mayor resistencia dentro del grupo de RGM. Se ha asociado a EIP
mas frecuentemente en inmunodeprimidos con bronquiectasias di-
fusas y nédulos pulmonares, aunque también se ha descrito en enfi-
semas e incluso en pacientes inmunocompetentes con empiema y
fistula broncopleural’®. Resistente a los desinfectantes, puede acabar
contaminado soluciones de limpieza de endoscopios asociandose a
seudoepidemias®.

Grupo Mycobacterium fortuitum. Incluye 3 especies distintas (M.
fortuitum, M. peregrinum y M. fortuitum biovariedad 3), si bien recien-
temente se han descrito dentro de este grupo especies como Myco-
bacterium alvei y Mycobacterium septicum, entre otras. Su aislamiento
rara vez representa una verdadera infeccién y se debe tener en cuen-
ta el contexto clinico, pudiendo producir una EIP con mejor pronds-
tico que la infeccion por M. abscessus, siendo mads frecuente en pa-
cientes con desérdenes gastroesofagicos.

Otras micobacterias no tuberculosas de crecimiento rdpido. Se con-
sideran habituales contaminantes ambientales relacionadas con seu-
dobrotes por contaminacién de broncoscopios o, en ocasiones, aso-
ciadas a EIP, como ocurre en los casos de Mycobacterium mucogenicum,
de aspecto mucoso y sensible a multiples antibiéticos; Mycobacte-
rium immunogenum, relacionada con M. abscessus y M. chelonae, por
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lo que se necesitan técnicas moleculares para confirmacién de espe-
cie, y Mycobacterium smegmatis, que incluye Mycobacterium wolins-
kyi y Mycobacterium goodii, causa rara de infeccién asociada a linfa-
denitis, celulitis, osteomielitis, infeccion de herida o neumonia
lipoidea ex6gena'.

Diagnéstico microbioldgico. Planteamientos para identificacion
de especie

El diagnéstico de EIP por MNT debe basarse en pautas microbio-
légicas adecuadas para identificacion de especie, incluyendo TB o
posibles asociaciones en infecciones mixtas. Habitualmente, el pa-
ciente presenta neumonia crénica con tos persistente y baciloscopia
negativa, siendo el aislamiento a partir del cultivo de muestra respi-
ratoria el primer dato disponible. En casos con poca o nula sintoma-
tologia y un solo cultivo positivo sin evidencia clara de patologia
pulmonar progresiva debe realizarse un control, solicitando cultivos
periddicos de esputo. Esta postura, sin embargo, no sera la mas indi-
cada cuando exista elevada sospecha de MNT, como M. kansasii o M.
szulgai, con una mayor capacidad patogénica, ya que la demora diag-
noéstica y el retraso terapéutico se asociaran a un peor prondéstico en
estos casos?.

La toma de muestra se realizara siguiendo protocolos como el de
la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC) para EIP por micobacterias': esputo espontaneo ma-
tutino seriado, esputo inducido, jugo gastrico, BAS, BAL, cepillado
bronquial con catéter telescopado o incluso biopsia. Tomar de entra-
da muestras invasivas no parece lo mas recomendable?, ya que los
esputos seriados de rutina presentan buena rentabilidad si se aplican
los criterios ATS/IDSA™ (tabla 1).

La muestra remitida se procesa en cada laboratorio en funcién de
su infraestructura y disponibilidad, debiendo llegar al diagnéstico de
especie: tincién de Ziehl-Neelsen (ZN) o alternativas moleculares
aplicadas directamente a la muestra, cultivos sélidos y/o liquidos a
distintas temperaturas, identificacién fenotipica convencional o mo-
lecular y estudios de sensibilidad in vitro. Ante cualquier duda o dé-
ficit metodolégico se debe remitir el caso a un laboratorio de referen-
cia de micobacterias.

Las pautas tradicionales fenotipicas se siguen utilizando en la
practica habitual, con sus ventajas, indicaciones y limitaciones, de-
biendo incluir la metodologia convencional para diagnéstico de TB y
de EIP por MNT a partir de muestra respiratoria. Sin embargo, estos
métodos conllevan, generalmente, una demora en la identificacion
de especie y, por tanto, un retraso en el inicio del correcto manejo del
paciente®, Por ello, en la actualidad, los laboratorios de micobacte-
rias van incluyendo, cada vez de forma mas rutinaria, técnicas mole-
culares para el diagnéstico de especie bien desde muestra directa,
incorporado en la rutina para el diagnéstico de TB (GeneXpert. Xpert®
MTB/RIFE. Cepheid) o bien desde una cepa aislada en el caso de EIP por
MNT. En la actualidad, la disponibilidad de diversos sistemas comer-
ciales de identificacién molecular nos ayuda a identificar los aislados
de forma mas rapida y precisa®'. Ademas, la inclusién de los estudios
de sensibilidad in vitro para MNT siguiendo pautas estandarizadas?
mejora los planteamientos terapéuticos ante EIP por MNT.

Consideraciones al diagnéstico fenotipico en muestra respiratoria

- Las muestras respiratorias para diagnéstico de EIP por micobacte-
rias se descontaminan con productos como el NaOH, a los que las
MNT son mas sensibles si se comparan con TB?'%, Si ademads tene-
mos en cuenta que estos casos suelen ser paucibacilares con baci-
loscopias generalmente negativas y menor coloracién con ZN, au-
mentard la posibilidad de falsos negativos incluso tras cultivo.
Seria, por tanto, recomendable en estos casos disminuir el tiempo
de descontaminacién, especialmente en casos de fibrosis quistica,
donde se utiliza acido oxalico al 5% para reducir el sobrecrecimien-

to de Pseudomonas spp., aunque ello suponga modificar la pauta

habitual?'62,
- La asociacion entre determinadas morfologias al observar BAAR al
microscopio 6ptico a partir de muestra con posibles MNT resulta
poco recomendable, aunque puede ser de utilidad desde cultivo en
medio liquido. Son clésicas las descripciones de M. kansasii con as-
pecto atigrado, M. avium como cocobacilos no agrupados, y M. xe-
nopi en forma de bacilos finos y alargados. Recientemente se han
descrito cultivos de M. abscessus con cord factor similar a TB, pu-
diéndose dar diagnésticos erréneos de TB multirresistente®2.
La clasificacion de Runyon en los 4 grupos clasicos se realiza a par-
tir del aislamiento en L] a distintas temperaturas, en funcién de la
velocidad de crecimiento y produccién de pigmentos en presencia
o ausencia de luz. La necesidad de disminuir el tiempo de diagnés-
tico de especie nos lleva a utilizar cultivos en medio liquido, con
base de Middlebrook 7H9 y suplementos antibiéticos y de enrique-
cimiento, sobre frascos introducidos en sistemas automatizados
que mejoran la rentabilidad diagnéstica'>°, Estos sistemas se van
introduciendo cada vez mas en la rutina microbioldgica, como el
MB/BacT ALERT 3D (bioMeriéux) o el BACTEC MGIT 960 (Becton
Dickinson), como alternativa o en paralelo a la siembra en cultivo
s6lido y han contribuido a la disminucién del tiempo de crecimien-
to no sélo en TB, sino también en MNT. Sin embargo, los frascos se
incuban a 37 °C, temperatura no adecuada para el crecimiento de
especies de interés en este tipo de patologias. La incubacién de
frascos a 30 °C en el sistema MB/BacT ALERT 3D detectd, en un
estudio reciente®, el 50% de cepas clinicas de MNT incluidas de
forma mas rapida que por cultivo habitual a 37 °C. En el caso del
BACTEC 960, que incuba a 37 °C, se ha demostrado la utilidad de
poner frascos sembrados en MGIT fuera del sistema, a 25-32 °C,
ante sospecha de M. abscessus o M. chelonae, o a 42-45 °C ante po-
sible presencia de M. xenopi®. La aplicacion, a partir del crecimien-
to obtenido, de sistemas rapidos de identificacién por inmunocro-
matografia para TB (MGIT™TBc ID Test Device. BD) o de distintas
técnicas moleculares para TB y/o MNT facilitara el diagnéstico de
especie asi como la deteccién de infecciones mixtas en casos
de EIP.

Papel del diagnéstico molecular en la enfermedad infecciosa pulmonar

La utilizacién exclusiva de métodos tradicionales fenotipicos pue-
de demorar en exceso el proceso o incluso no llegar a identificar la
especie implicada, siendo la utilizacién de métodos moleculares lo
que nos proporcionara de forma rapida y precisa esta identificacién,
tanto sobre muestras clinicas como desde aislado®. No hay que olvi-
dar que estas técnicas no deben sustituir completamente a la meto-
dologia convencional, que mantiene un importante papel en el diag-
néstico micobacteriano.

Los métodos moleculares para identificacién de especies implica-
das en EIP son multiples y variados. La disponibilidad de sistemas
comerciales, basados principalmente en técnicas de hibridacién y/o
de amplificacién, ha contribuido a su implantacién progresiva y ge-
neralizada en la “rutina” microbiolégica. Sin embargo, sera en labo-
ratorios de referencia donde se realicen las técnicas de confirmacién
necesarias si no se dispone de la infraestructura adecuada o cuando
sea necesaria la confirmacién de especie. Estas pautas incluyen PCR
(reaccién en cadena de la polimerasa) en tiempo real®, PRA, PCR-
RFLP (polimorfismos de fragmentos de restriccién)®¢’, secuenciacion
o ADN-microarrays®®.

La identificacion de especie mediante métodos moleculares a par-
tir de muestra respiratoria es una técnica ya implantada para diag-
noéstico de TB mediante distintos sistemas estandarizados y comer-
ciales. Sin embargo, su utilidad en EIP por MNT sigue siendo un tema
sin resolver. Una baciloscopia positiva de esputo o BAS con PCR en
tiempo real para M. tuberculosis complex negativa nos alerta de un
posible diagnéstico de micobacteriosis pulmonar, aunque en la ma-
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yoria de ocasiones éste no se confirmara hasta aislar e identificar la
cepa en cultivo, siguiendo los criterios clinicos de la ATS/IDSA. A pe-
sar de ello se han descrito distintas posibilidades para identificacion
de especie a partir de estas muestras, con el objetivo de obtener re-
sultados con la mayor rapidez posible. Son pocos los casos que re-
quieren esta urgencia, aunque siempre resulta interesante disponer
de métodos rapidos que acorten el proceso. Recientemente se han
publicado algunos trabajos al respecto utilizando técnicas de triplex-
PCR sobre muestra respiratoria, amplificando la region intergénica
16S-23S del rADN®, PCR sobre tejido pulmonar parafinado amplifi-
cando el gen hsp657° o asociacién en sistemas comercializados (Co-
bas Amplicor®-Roche) para deteccién en paralelo de TB y MNT de
distintas muestras, algunas respiratorias’. Mencién especial merece
el intento de identificacién de especie sobre muestra respiratoria
mediante técnicas de hibridacién en fase sélida sobre tiras de nitro-
celulosa. Aunque la utilidad de estos sistemas sobre cepa aislada ha
sido ampliamente demostrada, se han desarrollado alternativas de
aplicacién directa sobre muestra (GenoType® Mycobacteria Direct-
HAIN LIFESCIENCE) para deteccion simultinea de TB, M. avium, M.
intracellulare, M. kansasii y/o M. malmoense. En un estudio reciente”
se describen sensibilidades y especificidades por encima del 90% tras
aplicacién de esta metodologia sobre muestras de esputo con TB y/o
MNT, aunque el trabajo concluye que seran necesarios mas estudios
para poder evaluar de forma precisa la utilidad de estas técnicas.
Donde si han contribuido de forma importante estos métodos
moleculares ha sido en la correcta identificacién de especie y, por
tanto, en el mejor manejo de EIP por MNT a partir de cepa aislada. El
primer sistema implantado en rutina para diagndstico molecular de
micobacterias fue la hibridacién en tubo con sondas no radiactivas
(AccuProbe-bioMérieux), que permite la identificacién rapida, en 2
h, de M. tuberculosis complex, M. avium, M. intracellulare, M. kansasii
y M. gordonae, convirtiéndose en su momento en uno de los métodos
de referencia para deteccion e identificacién de estas especies a par-
tir de aislados en cultivo sélido y/o crecimiento en medio liquido?,
con la limitacién de poderse aplicar sélo a las especies referidas y con
sospecha previa de éstas. En la actualidad, este sistema esta siendo
desplazado por los 2 sistemas comerciales actualmente automatiza-
dos de hibridacién en fase sélida, basados en sondas cortas de ADN
especifico de especie presentado en soporte de tiras de nitrocelulosa:
el INNO-LiPA (INNO-LiPA Mycobacteria® v.2 INNOGENETICS), basado
en la amplificacién del espacio 165S-23S, y el GenoType (GenoType®
HAIN LIFESCIENCE) con amplificacién del 23S rADN, ambos con bue-
na sensibilidad y especificidad, tanto desde medio sélido como liqui-
do, con resultados en 5-6 h, que detectan en una sola prueba gran
variedad de especies y posibles coinfecciones por distintas especies™.
El INNO-LiPA v.2 proporciona una rapida identificacién del género
Mycobacterium y de 16 especies distintas a partir de cultivo, asocia-
das practicamente todas ellas con posible EIP, incluyendo M. kansasii,
M. xenopi, M. gordonae, M. genavense, M. simiae, M. marinum + M. ul-
cerans, M. celatum, M. avium, M. intracellulare y M. scrofulaceum
(complejo MAI), M. malmoense, M. haemophilum, M. chelonae, el com-
plejo M. fortuitum y M. smegmatis, con capacidad ademas para discri-
minar subgrupos dentro de M. kansasii y M. chelonae. El GenoType®
Mycobacterium (HAIN Lifescience GMBH, Nehren, Germany) utiliza
para identificacién a partir de cultivo 2 tipos de tiras para distintas
especies CM/AS, la mayoria asociadas a EIP. El sistema CM (“micobac-
terias comunes”) permite la deteccién y discriminaciéon de 13 espe-
cies de MNT, ademas de M. tuberculosis complex a partir de cultivo.
Estas especies son M. avium, M. chelonae, M. abscessus, M. fortuitum,
M. gordonae, M. intracellulare, M. scrofulaceum, M. interjectum, M. kan-
sasii, M. malmoense, M. marinum, M. ulcerans, M. peregrinum y M. xe-
nopi. El sistema AS (“especies adicionales”) permite la posterior dife-
renciacion de otras especies de MNT, pudiendo detectar M. simiae, M.
mucogenicum, M. goodii, M. celatum, M. smegmatis, M. genavense, M.
lentiflavum, M. heckeshornense, M. szulgai, M. phlei, M. haemophilum,
M. kansasii, M. ulcerans, M. gastri, M. asiaticum y M. shimoidei. Su uti-

lidad se ve reflejada en el trabajo de Couto et al’, ya que el sistema
identifica el 96,6% de las MNT aisladas, en un periodo de 3 afios, en
mas de 1.000 pacientes estudiados.

Hay casos en los que habra que recurrir a técnicas moleculares
mas complejas para identificacion de MNT, lo que en general nos
obliga a remitir la cepa a centros de referencia’. En las técnicas de
hibridacién con posterior restriccion (PRA, PCR-RFLP) o secuencia-
cién, es importante la eleccién de la secuencia diana, siendo la mas
estudiada el gen hsp65, regiones genémicas de subunidad ribosomal
16S o intergénica 16S-23S%7", Las indicaciones, ventajas y limitacio-
nes de estas técnicas son en la actualidad objeto de estudio, siendo el
laboratorio de referencia el que decidira el método mas adecuado en
cada caso, permitiendo incluso la diferenciacién entre tipos genéti-
cos dentro de una misma especie®. Una altima aplicacién molecular
es la caracterizacion genotipica de aislados de MNT de un mismo
paciente con sospecha de EIP por MNT en diferentes muestras. La
confirmacién de identidad clonal y de persistencia de una cepa se
realizard mediante RFLP utilizando distintas secuencias de insercién
seglin la micobacteria estudiada, I1S1245 en M. avium, 1S1652 en M.
kansasii, [S1081 e 1S1395 en M. xenopi o 1S1511 e IS1512 en M. gordo-
nae'.

Estudios de sensibilidad y terapéutica antimicrobiana
Cudndo y como plantear los estudios de sensibilidad in vitro

Ante un diagnéstico confirmado de EIP por MNT aplicando los cri-
terios establecidos son varios los problemas que se plantean aun si-
guiendo las pautas propuestas*. La afirmacién, ya comentada en las
guias™, de que los resultados de los estudios in vitro no siempre
muestran una clara correlacién con la posible eficacia clinica del tra-
tamiento recomendado sigue siendo valida. Por tanto, se debe valo-
rar la justificacion para implantar terapias antimicrobianas de larga
duracién en pacientes con patologia de base importante y si éstas
compensan los posibles efectos adversos. El inicio de la terapia en EIP
por MNT no supone, en general, con algunas excepciones, ninguna
urgencia, debiendo tomarse tiempo para observar, revisar y consul-
tar cada caso?'.

Un problema habitual en la rutina microbiolégica es la eleccién del
método utilizado para estudio de sensibilidad frente a MNT. En estos
casos se debera emplear el que cumpla los criterios de los CLSI**7® para
pruebas de susceptibilidad de MNT, que utiliza como estandar la mi-
crodilucién en caldo Mueller-Hinton ajustado catiénicamente (CA-
MHB) afiadiendo un 5% de OADC para las de crecimiento lento. En este
documento, el M24-A2, se desarrollan las pautas y criterios de inter-
pretacion de los distintos antimicrobianos frente a cepas tanto de cre-
cimiento lento (MAC, M. kansasii y M. marinum) como rapido (grupo
M. fortuitum, M. chelonae y M. abscessus), dando pautas para un grupo
“miscelanea” que incluye M. xenopi, M. malmoense, M. simiae y M. te-
rrae/noncromogenicum. El laboratorio informara de los resultados en
categorias (sensible, intermedio o resistente) y en casos determinados
indicara la concentracién minima inhibitoria (CMI) en mg/l. Los labo-
ratorios de micobacterias han ido incorporando distintos métodos co-
merciales de facil utilizacién en la rutina microbiolégica, que intentan
ademas adecuarse a los criterios del método de referencia®. Es el caso
de sistemas de microdilucién en caldo (Sensititre TREK Diagnostic Sys-
tems) disponibles para RGM (RAPMYCO Sensititre) y MNT de creci-
miento lento (SLOMYCO Sensititre)”, métodos basados en Etest desa-
rrollados para MNT de crecimiento lento y ampliamente utilizados
para testar las RGM, o los sistemas automatizados para cultivo en me-
dio liquido, como el BACTEC MGIT 960, introduciendo en los frascos
antimicrobianos a distintas concentraciones partiendo de sustancia
valorada, tanto para M. tuberculosis complex®8! como para micobacte-
rias como M. kansasii®?.

Los estudios de sensibilidad in vitro para MNT en estos casos de
EIP se deben realizar en laboratorios con infraestructura y metodolo-
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Tabla 3
Criterios de interpretacién y antimicrobianos en el estudio de sensibilidad in vitro ante enfermedad infecciosa pulmonar por Mycobacterium avium complex (MAC) o M. kansasii
(CLSI, 2011)
CMI (mg/1)*
Especie Antimicrobiano S I R
MAC® Primera linea Claritromicina® <8 164 >32
Secundarios Moxifloxacino <1 2 >4
Linezolid <8 16 >32
M. kansasii® Primera linea Rifampicinaf - - >1
Claritromicinas - - > 16
Secundarios Amikacina - - >32
Ciprofloxacino® - - >2
Ethambutol - - >4
Isoniazida - - -
Linezolid - - > 16
Moxifloxacino - - >2
Rifabutina - - >2
Streptomicina’ - - -
Trimetroprin- - - >2/38

sulfametoxazol (SXT)

CMI: concentracién minima inhibitoria.

aValores de CMI para el método de dilucién en caldo CAMHB (pH 7,3-7,4) con 5% de OADC.

PMAC: no se recomienda determinar los puntos de corte de antimicrobianos como EMB, RMP, rifabutina, SM o amikacina a pesar de su posible utilidad clinica.

Se debe ensayar claritromicina, siendo el resultado aplicable a azitromicina.

9Si la cepa es intermedia a macrélido se debe indicar la posibilidad de resistencia emergente y controlar el caso.

M. kansasii: s6lo se consideran los valores indicativos de resistencia.

‘En pacientes con inhibidores de proteasa las cepas sensibles a RMP se asume que son sensibles a rifabutina.

sClaritromicina se considera de primera linea en M. kansasii en pacientes con pautas cortas y/o intermitentes con RMP, EMB y claritromicina. En los casos con pauta de eleccién
(RMP, EMB, INH) la claritromicina seria un fairmaco secundario que representa al grupo de macrélidos activos (claritromicina, azitromicina).

hCiprofloxacino y levofloxacino son intercambiables, con menor actividad in vitro que moxifloxacino.

INH y SM pueden usarse clinicamente pero los puntos de corte para sensibilidad/resistencia en MNT no estan establecidos, habiéndose modificado los valores INH 5 mg/l y SM
10 mg/1 del documento previo M24-A y debiéndose informar sélo el valor de la CMI sin interpretar.

gia adecuadas, si bien la correcta aplicacion de sistemas comerciales
contrastados puede ser de utilidad para deteccién mas rapida de re-
sistencias a antimicrobianos de primera linea. En los casos resisten-
tes 0 ante cualquier limitacién, todo aislado debera ser remitido a un
laboratorio de referencia que confirme los resultados. Establecer una
buena comunicacién entre el clinico y el microbidlogo sera, de todas
formas, un primer y esencial paso para llegar a un adecuado plantea-
miento del manejo del caso a resolver®,

Pautas en micobacterias pulmonares de crecimiento lento

Una interesante aproximacién a la terapia antimicrobiana para
EIP por MNT de crecimiento lento es la planteada por Cook?, que
resume los siguientes puntos: a) importancia del papel de la claritro-
micina (azitromicina) y deteccién inicial de casos resistentes; b)
efecto sinérgico del etambutol (EMB) en pautas con asociacién de
antimicrobianos; c¢) papel de rifampicina (RMP)/rifabutina en regi-
menes con 3 farmacos; d) aminoglucésido (amikacina o estreptomi-
cina-SM) como tratamiento parenteral adicional, considerando ries-
go/beneficio en cada caso; e) planteamiento de terapia intermitente
frente a tratamiento diario, y f) completar al menos 12 meses de tra-
tamiento tras negativizacién de cultivo de esputo.

Mycobacterium avium complex. La historia del tratamiento de EIP
por MNT ha ido ligada a la asociacién inicial MAC/sida, donde la in-
troduccién de macrélidos como tratamiento de eleccion ha supuesto
la instauracién de pautas distintas en funcién de la extension de la
infeccién y/o gravedad del caso. Aunque en general los estudios de
sensibilidad ante infeccién por MAC muestran una utilidad limitada,

con escasa correlacion con la respuesta clinica, los macrdlidos (clari-
tromicina de entrada o azitromicina en determinadas circunstancias)
son una excepcion, al ser tratamiento de eleccién siempre que el an-
tibiograma no demuestre resistencia in vitro. En los casos de EIP por
MAC se recomienda asociar un macrélido (claritromicina o azitromi-
cina) con EMB y RMP, utilizindose distintas dosis segtn la clinica y
especie implicada. Asi, en las formas fibrocavitadas o extensas se
recomienda asociar ademas amikacina o SM en los 2-3 primeros me-
ses, debiéndose en todo caso controlar la negativizacién del esputo,
que se producira tras 3-6 meses de tratamiento, manteniéndolo du-
rante al menos 12 meses. Aunque no hay consenso claro al respecto,
los estudios de sensibilidad in vitro ante infeccién por MAC se deben
indicar al menos en situaciones definidas por los ATS/IDSA y confir-
madas en el dltimo documento M24-A2 que incluyen aislados clini-
cos de pacientes en tratamiento previo con macrélidos, con desarro-
llo de bacteriemia durante profilaxis con éstos, recaidas durante
terapia y/o aislamientos de sangre, tejido o de muestra respiratoria
significativa. En todos ellos se debe establecer el valor inicial de la
CMI de la cepa frente a claritromicina. En pacientes con EIP crénica,
el estudio de sensibilidad se repetira a los 6 meses si no muestra
mejoria clinica o si el cultivo de muestra respiratoria persiste positi-
vo. En casos con resistencia a macrélidos o pacientes con intolerancia
a éstos se estudiara la sensibilidad in vitro a moxifloxacino y linezo-
lid, antimicrobianos secundarios para los que se proponen puntos de
corte? (tabla 3). En caso de MAC resistente a claritromicina se utiliza
como alternativa amikacina o SM, asociando EMB y RMP o rifabutina.
En todos ellos los datos de CMI in vitro han mostrado muy pobre
correlacién con la respuesta clinica, por lo que su estudio de sensibi-
lidad no estaria indicado. Ante fallo terapéutico, falta de respuesta o
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reinfecciéon en EIP por MAC que persiste en zona localizada en pul-
mon se deberd considerar la posibilidad de reseccién quirdrgica.

Mycobacterium kansasii. Los antimicrobianos utilizados en la pauta
terapéutica habitual son isoniazida (INH), RMP y EMB, siendo la pauta
para el tratamiento de EIP en estos casos la asociacién de RMP (o rifa-
butina en VIH tratados con inhibidores de la proteasa) con INH y EMB
hasta completar 12 meses tras negativizacién del cultivo de muestra
respiratoria*. La asociacion de RMP, EMB y claritromicina también se
ha mostrado efectiva®™. El fallo terapéutico se asocia en general a incre-
mentos de CMI (resistencia) a RMP y, en ocasiones, a INH y/o EMB#,
Como alternativa se recomienda la asociacién de claritromicina (no
aprobada por la FDA para uso en tratamiento de M. kansasii) con una
quinolona (levofloxacino o moxifloxacino) y EMB?.

Dada la asociacién fallo terapéutico-resistencia a rifampicina se
recomienda la realizacion de estudios de sensibilidad de primera li-
nea a RMP y claritromicina, aunque esta Gltima se utilice como alter-
nativa (tabla 3). Aunque el método recomendado es la microdilucién
en caldo con CAMHB suplementado con un 5% de OADC, se han uti-
lizado otras alternativas que incluyen los sistemas automatizados
como, por ejemplo, el SIRE de BACTEC 960 MGIT o el método clasico
de las proporciones. Hay que tener presente que las concentraciones
de RMP que éstos utilizan (1 mg/l) y EMB (5 mg/l) podrian ser ade-
cuadas para inhibir una cepa salvaje, ya que el rango descrito va de
0,5 a 5 mg/l, por lo que estos sistemas no son recomendables. Los
estudios de sensibilidad deben repetirse para confirmacién en caso
de que el cultivo permanezca positivo a los 3 meses de la pauta tera-
péutica inicialmente adecuada. Entonces se recomienda la utiliza-
cién de antimicrobianos de segunda linea, que se confirman como
activos tomando como valores de resistencia los indicados en la ta-
bla 3, aunque la experiencia con éstos en el caso de M. kansasii es
todavia limitada.

Otras micobacterias de crecimiento lento. En los casos de EIP por
MNT de crecimiento lento distintos a MAC y M. kansasii (p. ej., M. xe-
nopi, M. malmoense, M. simiae o incluso M. terrae) se recomienda en el
documento M24-A2%, a diferencia de las pautas de la ATS/IDSA®, la
posibilidad de realizar estudios de sensibilidad y criterios de interpre-
tacion similares a M. kansasii, aunque la pauta a seguir no esta estable-
cida, siendo pocos los trabajos realizados que correlacionen los datos
obtenidos. Ademas, el crecimiento 6ptimo de M. xenopi a 42-45 °C
hace que la interpretacién de los resultados sea en este caso mas pro-
blematica. No se ha incluido en este punto M. marinum, con recomen-
daciones especificas en el documento, ya que rara vez produce EIP.
Para otras EIP por MNT poco frecuentes (M. gordanae, M. scrofulaceum,
M. haemophilum, M. intermedium, M. tusciae en pacientes con fibrosis
quistica) por M. szulgai resistente a la mayoria de farmacos o M. cela-
tum por su posible confusién con TB y otras MNT, no se recomiendan
de entrada estudios de sensibildad in vitro, aunque si se han estable-
cido algunas pautas de manejo terapéutico**8>86,

Pautas en micobacterias pulmonares de crecimiento rdpido

El planteamiento terapéutico de la EIP por RGM suele ser mas
complejo, con beneficio incierto a largo plazo y limitado por su ele-
vado coste y efectos adversos?'. Otros factores que intervienen en su
prondstico son: a) el posible aislamiento simultaneo de MAC en es-
puto hasta en un 15% de los casos; b) la aparicién de cepas con gen
erm, regulador de resistencia inducible a macrélidos y causante de
resistencias in vivo'>$”#; c) la mayor actividad de tobramicina y re-
sistencia a cefoxitina de M. chelonae, y d) la necesidad de considerar
resecciéon pulmonar quirtrgica en enfermedad persistente localiza-
da. Las recomendaciones para el estudio de sensibilidad in vitro en
RGM se basan en datos de estudios sobre el grupo M. fortuitum, M.
chelonae y M. abscessus, aunque son aplicables a otras RGM con sig-
nificacién clinica. El método estandar utilizado es la microdilucién

Tabla 4
Criterios de interpretacion de estudios de sensibilidad en microdilucién en caldo
para micobacterias de crecimiento rdpido (RGM) (CLSI, 2011)

CMI (mg/1)

Antimicrobiano S I R
Amikacina? <16 32 > 64
Cefoxitina <16 32-64 >128
Ciprofloxacino <1 2 >4
Claritromicina® <2 4 >8
Doxiciclina <1 2-4 >8
Imipenem< <4 8-16 >32
Linezolid <8 16 >32
Meropenem <4 8-16 >32
Moxifloxacino <1 2 >4
Trimetroprin-Sulfametoxazol (SXT)* <2/38 - >4/76
Tobramicina® <2 4 >8

Los aislamientos de M. abscessus con CMI > 64 mg/l para amikacina deben volverse a
ensayar y si persiste esta CMI informar afiadiendo 2 comentarios: a) CMI mayor a la
esperada para esta especie, y b) notificar al laboratorio si el firmaco va a utilizarse
en el tratamiento del paciente para valorar su remisién a laboratorio de referencia.
bLas EIP causadas por cualquier RGM no deben ser tratadas en monoterapia con
claritromicina.

Los puntos de corte para imipenem deben considerarse como pendientes de
posteriores estudios. Si la CMI es > 8 para M. fortuitum grupo, M. smegmatis grupo y
M. mucogenicum, el ensayo debera repetirse con incubacion de la placa no inferior a
3 dias. Imipenem presenta mayor actividad frente a RGM que meropenem y
ertapenem.

dEn SXT la CMI viene dada por el 80% de inhibicién de crecimiento.

Tobramicina se utiliza principalmente para tratamiento por M. chelonae debiéndola
confirmar si la CMI es > 4 mg/l. No se debe utilizar para infecciones por M. fortuitum
grupo ni por M. abscessus.

en caldo a 28-30 °C, aunque habitualmente se utilizan los sistemas
RAPMYCO (Sensititre) y/o Etest.

En el caso de EIP por M. abscessus o M. chelonae, donde en funcién
del antibiograma se puede utilizar claritromicina asociada a amika-
cina, cefoxitina o fluorquinolona durante 6 meses, la curacién es di-
ficil y, a menudo, sélo se consigue evitar su progresion. M. fortuitum
es mas sensible a la mayoria de los antimicrobianos, aunque el trata-
miento requiere al menos la asociacién de 2 farmacos (levofloxacino
o moxifloxacino, amikacina, cefoxitina o imipenem) durante un mi-
nimo de 1 afio tras negativizacién del cultivo*. Los criterios de inter-
pretacién y antimicrobianos recomendados figuran en la tabla 4.
Para deteccién de resistencia a claritromicina (CMI > 8 mg/1) las lec-
turas deben demorarse, en caso necesario, hasta 14 dias, siendo es-
pecialmente problematicas las infecciones por M. abcessus con esta
resistencia, al tratarse de aislados en general resistentes a todos los
antimicrobianos orales indicados, asocidndose a fallos de tratamien-
to en casos de EIP%,
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