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INTRODUCCION

Las micobacterias atipicas o ambientales (MA)
son aisladas de entornos naturales o asociados al
hombre, como el agua y el suelo. Pueden infectar y
originar enfermedad en humanos, animales o péjaros.
El espectro de infecciones es muy amplio e incluye
la piel, ganglios, articulaciones, pulmon, bacteriemia
en pacientes con SIDA e infecciones nosocomiales'2,

Estos gérmenes incluyen especies de crecimiento
lento y répido (Tabla 1). A diferencia de M. tuberculosis
(MTB), no hay evidencias que indiquen que exista el
contagio persona-persona y hay notables diferencias
geogréficas en la prevalencia de las distintas especies
de MA. Los principales factores predisponentes son la
patologfa pulmonar previa (30-52%), anomalias ana-
tomicas (pectus excavatum), fibrosis quistica, enferme-
dades cardiacas, gastrectomia y situaciones de inmu-
nosupresion. Pero, en muchos casos no se encuentran
factores de riesgo asociados a estas infecciones(-9.

HABITAT DE LAS MICOBACTERIAS
AMBIENTALES

El agua es la principal fuente de infeccion y los bro-
tes de algunas de las MA més prevalentes (M. avium,
M. kansasii) se han asociado a su aislamiento de siste-
mas de agua potable. Los cambios de la microbiologia
de la linfadenitis en nifios también apoyan estos datos
(desaparicién de M. scrofulaceum como agente causal
al ser este sensible a la cloracién del agua) asi como
ciertas exposiciones ocupacionales (piscinas, acuicul-
tura, salas de bafios, etc.)(578),

Se han aislado de numerosas fuentes de agua
natural (lagos, rios, charcas) con importantes variacio-
nes geogréficas y cambios en los tipos de aislamientos.
También se han aislado en fuentes de agua potable
(barios publicos, sistemas de distribucion de hospitales,
centros de hemodidlisis, grifos). En estos casos no se ha
encontrado correlacion entre la presencia de MA y otros
indicadores de calidad del agua (como la presencia de
coliformes) y nunca se han aislado de agua embote-
llada. Estudios de ADN encuentran que los aislamientos
de M. avium complex (MAC) en el agua son idénticos a
los encontrados en pacientes con SIDA que estuvieron
expuestos a la misma y suelen ser intermitentes en
el tiempo. Otras MA aisladas incluyen el M. kansasi
M. marinum, M. scrofulaceum, M. malmoense y las
micobacterias de crecimiento rapido (MCR). También
se han cultivado en agua salada donde puede llegar a
sobrevivir largos periodos de tiempo.

La deteccion en biopeliculas puede ser la causa
de la persistencia de las MA en sistemas de agua pota-
ble. Esta propiedad se relaciona con su capacidad de
infectar ciertos dispositivos y provocar enfermedad
en humanos (catéteres centrales, sistemas de filtra-
cion de agua potable, etc.). En las Ultimas décadas se
han descrito mdltiples brotes (multiples infecciones
por MA asociadas a un centro o a un procedimiento
determinado) y seudobrotes (posibles brotes que
se han debido a cultivos falsamente positivos, sobre
todo relacionados con MCR). Estos aislamientos se han
producido en el agua corriente, hielo, agua corriente
procesada para didlisis y agua destilada.
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TABLA 1. Enfermedad clinica causada por micobacterias ambientales (MA).

M. abscessus

M. avium complex (MAC)
M. kansasii

M. malmoense

M. xenopi

Enfermedad pulmonar

Distribucion mundial. En casos asociados a MAC

Distribucion mundial. MA més frecuente
EE.UU. Europa. Sudéfrica. Zonas mineras

Reino Unido. Norte Europa. Rara en EE.UU.
Europa. Cénada. Rara en EE.UU. Se asocia a

seudoinfeccion

M. asiaticum
M. celatum

M. chelonae
M. fortuitum
M. haemophilum
M. scrofulaceum
M. shimoidei

Rara vez aislado
Reactividad cruzada com pruebas de
DNA de MTC

Asociado con aspiracion
Rara vez aislado
Sudéfrica. Rara en EE.UU.
Rara vez aislado

M. simiae Sudoeste de EE.UU. Asociado a brotes
M. smegmatis Rara vez aislado
M. szulgai Rara vez aislado. No es contaminante
ambiental
Linfadenitis
M. avium complex Distribucién mundial. MA mas frecuente en M. abscessus Rara vez aislado
EE.UU. M. chelonae
M. malmoense Reino Unido. Norte de Europa (Escandinavia) M. fortuitum

M. scrofulaceum Distribucién mundial. Antes frecuente en EE.UU. M. genavense Dificil de aislar

M. avium complex
M. chelonae

M. haemophilum
M. kansasii

M. abscessus
M. chelonae
M. fortuitum
M. marinum
M. ulcerans

M. gordonae

M. haemophilum

M. mucogenicum

M. nonchromogenicum
M. terrae complex

M. haemophilum
M. kansasii
M. szulgai

Enfermedad diseminada

Distribucion mundial. SIDA

EE.UU. Lesiones cuténeas en inmunodeprimidos

no VIH

EE.UU. Australia. SIDA. Inmunodeprimidos no VIH

EE. UU. Sudafrica. SIDA

M. abscessus

M. celatum

M. conspicuum
M. fortuitum

M. genavense

M. immunogenum
M. malmoense

M. marinum

M. mucogenicum
M. scrofulaceum
M. simiae

M. szulgai
M. xenopi

Piel, tejidos blandos y huesos

Asociado a heridas penetrantes

EE.UU. Asociado a queratitis y enf. diseminada

Asociado a heridas penetrantes. Duchas

Distribucién mundial. Agua dulce y salada
Australia. Africa. Trépicos. Sudeste Asia. No en

EE.UU.

M. avium complex

M. haemophilum

M. immunogenum

M. kansasii

M. malmoense

M. nonchromogenicum
M. smegmatis

M. szulgai

M. terrae complex

Contaminantes

MA contaminante més frecuente

Dificil de aislar
Rara vez aislado
Rara vez aislado

Inmunodeprimidos no VIH

SIDA

SIDA. Inmunodeprimidos no VIH

Inmunodeprimidos no VIH

SIDA

Raro. Asociado a brotes

Reino Unido. Norte Europa.
Inmunodeprimido no VIH

Mundial. SIDA

Infecciones catéteres centrales

Rara vez aislado

Sudoeste EE.UU. Asociado a

seudoinfeccion

Rara vez aislado

Europa. Canadé. Asociado a

seudoinfeccion

Distribucion mundial

Extremidades (zonas frias)

Rara vez aislado. Asociado a brotes
Rara vez aislado

Reino Unido. Norte de Europa
Tenosinovitis

Rara vez aislado

Rara vez aislado

Tenosinovitis

MAC: M. avium complex; Micobacterias de crecimiento rdpido: M. abscessus, M. fortuitum y M. chelonae.
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Son contaminantes habituales del suelo (M. avium
complex, M. malmoense y M. fortuitum) y aunque
existen pocos estudios de aislamientos en aeroso-
les, estos se consideran una de las principales vias
de transmision. Existen descripciones de neumonitis
por hipersensibilidad que parecen relacionadas con
la inhalacion de algunas MA (trabajadores del metal,
vigilantes de piscinas, saunas). En estas situaciones las
micobacterias fueron aisladas del agua®.

Se han descrito numerosos aislamientos en bron-
coscopios (M. avium, M. xenopi, M. chelonae) e ins-
trumental odontoldgico. A pesar de haber sido aisladas
en péjaros y animales, no esté claro si la fuente es el
propio animal o el ambiente en el que viven.

Las MA son resistentes a un gran nimero de anti-
bicticos y desinfectantes. Estos hechos se deben a su
capacidad hidrofébica, impermeabilizante y de creci-
miento lento. Son muy resistentes a los compuestos
clorados (M. avium es 1.000 veces més resistente que
E. coli que es el germen empleado como estandar
de la desinfeccion del agua potable). También son
resistentes a los desinfectantes utilizados para esteri-
lizar superficies e instrumentos (benzalconio, amonios
cuaternarios, compuestos fenolados y glutaraldehidos).

Para evitar brotes y seudobrotes la ATS ha realizado
recomendaciones®: relacionadas con el empleo de
agua corriente para la limpieza de broncoscopios, qui-
rofanos, heridas abiertas o en la recogida de esputos.

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
POR MICOBACTERIAS AMBIENTALES

Tras el descubrimiento de las MA, Runyon pro-
puso una clasificacion basada en la morfologia de las
colonias y su pigmentacion. Esta clasificacion ha dado
paso a otras que incluyen hallazgos clinicos y epide-
mioldgicos y que son mas utiles desde el punto de
vista practico (Tabla 1).

No existen evidencias de la transmision desde
animales infectados al hombre y diversos estudios
sugieren que la transmision persona-persona es impro-
bable (incluso entre pacientes con fibrosis quistica),
produciéndose la mayoria de los casos a partir de
microorganismos distribuidos en el medio ambiente.
El mecanismo de transmision es la aerosolizacion en
la afeccion respiratoria y la ingestion en el caso de
linfadenitis en nifios y en las formas diseminadas de
pacientes con SIDA. En infecciones de partes blandas
se ha descrito la inoculacion directa a partir del agua y

otros materiales. Se desconoce aun si existe un periodo
de latencia tras la infeccion, aunque en el caso de MAC
se cree que la enfermedad diseminada se produce
por progresion de la infeccion primaria€-57-9). Estudios
con técnicas de intradermoreaccion frente a antigenos
micobacterianos de MA indican que un porcentaje sus-
tancial de la poblacion estd previamente infectada de
forma asintomatica®.

En los paises desarrollados se describen tasas
de incidencia de entre 1y 1,8 casos/105/afi0®. Sin
embargo, al no ser una enfermedad de declaracion
obligatoria, los datos acerca de su incidencia y pre-
valencia son escasos y ligados a las posibilidades de
aislamiento e identificacion de los laboratorios locales.
Ademas, el hecho de que pueden ser cultivadas en
fuentes ambientales relacionadas con el hombre hace
que su aislamiento en algunas situaciones obligue a
descartar una posible contaminacién de la muestra
estudiada. En pacientes con patologfa respiratoria cré-
nica su deteccion en muestras respiratorias puede indi-
car colonizacion y no enfermedad. Todos estos hechos
dificultan la obtencion de unos resultados fiables en
cuanto a la frecuencia de infeccion y enfermedad'.

A pesar de lo anterior, se ha descrito un aumento
importante en la incidencia de estas micobacterias
en los ultimos afos, que se ha relacionado con los
siguientes factores: 1) Incremento en la prevalencia
de la EPOC; 2) Mejora de las técnicas de diagndstico;
3) Naturaleza de los microorganismos; 4) Aumento
del reconocimiento clinico de la enfermedad; 5) Des-
cripcion en pacientes inmunocomprometidos, sobre
todo en infectados por el VIHG-579),

Existe una gran variabilidad geogréfica, tanto en
la prevalencia de la enfermedad como de las espe-
cies responsables de las mismas, incluso en la misma
zona a lo largo del tiempo®™. En EE.UU. las zonas més
afectas por MAC se sittian en los estados atlanticos del
sudeste del pais y en la frontera con Canada. Mientras,
M. kansasii es mas frecuente en los estados del medio
oeste y del sur. Las tasas anuales de enfermedad se
sittan, en este pafs, entre el 2 y el 4 por 10° (50-60%
por MAC, 20% por M. kansasii y 10% por MCR). En
Europa las tasas més altas se dan en Gales, Escocia
y centroeuropa, fundamentalmente en la Republica
Checa, donde M. kansasii es un germen endémico en
las comunidades mineras de esta zona®.

Las tasas de infeccion y enfermedad por MA pare-
cen incrementarse de forma inversa a las de tubercu-
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losis en una zona determinada, especuldndose que la
infeccion por MTB o la BCG producirian una inmunidad
cruzada protectora frente a MAC79),

Existen numerosos factores de riesgo relacionados
con la enfermedad por micobacterias ambientales. En
primer lugar la presencia de enfermedades coexis-
tentes que alteran la inmunidad local como la EPOC,
neumoconiosis, bronquiectasias, tuberculosis previa,
fibrosis postradioterapia, aspiracion crénica (enferme-
dad esofégica), fibrosis quistica, o alteraciones de la
inmunidad sistémica como la infeccién por el VIH, el
déficit de a1-antitripsina, el alcoholismo, la presencia
de neoplasias, la diabetes mellitus, el tratamiento con
antagonistas del FNT-o o las alteraciones genéticas
que implican defectos en la produccién de interferon-y
o interleuquina-12. Algunos estudios encuentran un
elevado porcentaje (40%) sin factores de riesgo(9).

Su incidencia parece mayor en zonas templadas
y de costa. M. kansasii se ha encontrado con més
frecuencia en zonas urbanas (su principal reservorio es
el agua potable) mientras que MAC es més prevalente
en zonas rurales. Las MA son més frecuentes en zonas
mineras y fuertemente industrializadas, mediado por la
mayor incidencia de neumoconiosis en estas zonas(-5).

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DE LAS
MICOBACTERIAS AMBIENTALES(14591)

Actualmente existen catalogadas mas de 125
MA®). El gen 16S del rRNA estd muy conservado en
las mismas, de tal forma que diferencias en su secuen-
ciacion superiores al 1% definen una nueva especie.
Es muy probable que el nimero de especies contintie
creciendo a medida que se incrementen los estudios
de este gen en aislamientos clinicos. La significacion cli-
nica de la separacion de estas nuevas especies carece,
en muchos casos, de importancia a nivel diagnostico
o terapéutico.

La obtencion y transporte de la muestras debe
ser &gil. En el caso de muestras no estériles es pre-
ciso su refrigeracion para evitar el sobrecrecimiento
de gérmenes contaminantes que dificultaran el
aislamiento de las MA y ha de valorarse la posible
contaminacion del instrumental. La baciloscopia es el
procedimiento inicial aunque es poco sensible (22-
65%). Las técnicas de tincidn mas utilizadas son las
habituales mediante carbdn fuschina (Ziehl-Neelsen
o Kinyoun) o fluorocromos (auramina o rodamina),
los casos dudosos han de ser confirmados mediante

una tincion de Z-Neelsen (menos sensible pero mas
especffica). Una baciloscopia negativa no descarta la
posibilidad de MA, sobre todo en el caso de MCR
que se tifien peor con las técnicas de fluorescencia.
Las contaminaciones ambientales rara vez producen
baciloscopias positivas debido al escaso niimero de
microorganismos presentes.

El cultivo es necesario por su mayor sensibilidad,
ademds de permitir una correcta identificacion de la
micobacteria y la realizacion de pruebas de sensibili-
dad. Previamente, las muestras no estériles deben ser
homogeneizadas, descontaminadas y concentradas.
Estos procedimientos eliminaran la flora normal (bac-
terias, hongos) y otros contaminantes de crecimiento
mas rapido, aunque en algunos casos pueden alterar
su crecimiento (las MA sobre todo las MCR son mas
sensibles a estas técnicas que MTB). El procedimiento
més empleado (N-acetilcisteina/NaOH) puede matar
hasta el 33% de las micobacterias de una muestra,
aunque algunos procedimientos pueden eliminar hasta
el 70% de las mismas. En muestras respiratorias muy
contaminadas, como pacientes con fibrosis quistica, el
aislamiento de MA es muy dificultoso(1910),

Los CDC recomiendan el empleo simulténeo de
medios solidos y liquidos de cultivo para acelerar la
deteccion y aumentar el rendimiento de los mismos.
Los medios solidos permiten la cuantificacion del cre-
cimiento (generalmente de 0 a 4+), aspecto impor-
tante para estimar la significacion clinica y respuesta al
tratamiento. El medio de Middlebrook 7H10 0 7H11
es el medio sélido de eleccion debido a que ofrece
mayor rapidez en la deteccién de crecimiento, mejor
observacion de la morfologia de las colonias. El medio
de Léwenstein-Jensen, aunque es excelente para la
recuperacion de M. tuberculosis, en general es inferior
al agar Middlebrook para M. avium complex©919),

En cuanto a los medios de cultivo liquidos,
poseen una mayor sensibilidad y rapidez en la detec-
cién de crecimiento. Sin embargo, también tienen
unas mayores tasas de contaminacion, dificultad
para reconocer cultivos mixtos e incapacidad para
observar la morfologia de las colonias. Los princi-
pales medios liquidos son(®: 1) Medios liquidos
tradicionales (Middlebrook 7H9); 2) BACTEC 460
TB (M7H12: M7H9 modificado) con 4cido palmitico
marcado con 4C. Esta considerado como patrén de
referencia del cultivo, realizando una lectura auto-
matizada por radiactividad; 3) SEPTICHECK: medio
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bifésico con un medio liquido enriquecido (M7H9)
y tres medios solidos. Permite la recuperacién de la
mayor parte de MA pero no es un medio rapido; 4)
Micobacterial Growth Indicator Tube (MGIT): M7H9
enriquecido que contiene un sensor fluorescente.
Realiza una lectura visual por fluorescencia; 5) Los
nuevos sistemas automatizados no radiométricos
de cultivo como el BACTEC 9000 MB, MB Redox,
MB/BacT y el ESPII son claras alternativas al sistema
radiométrico BACTEC 460 TB. Todos ellos tienen una
sensibilidad comparable a este ultimo, exceptuando
el MGIT que muestra un mejor rendimiento en el
aislamiento de MAC y otras MA. Con la excepcién de
los sistemas BACTEC 460 TB y el BACTEC 9000 MB,
estos nuevos métodos no pueden utilizarse para la
inoculacion directa de sangre.

La mayoria de las micobacterias de crecimiento
lento son detectables en los medios solidos en 2-4
semanas, mientras que en el sistema radiométrico
BACTEC lo son en 1-2 semanas. La mayoria de las
MCR son detectables en 7 dias en medios sélidos e
incluso antes en medios liquidos. Los cultivos gene-
ralmente se incuban a 35-37°C durante 6 semanas,
existiendo algunas excepciones como el M. haemophi-
lum que precisa medios solidos (M7H10 o L-Jensen)
y afiadir hemina (factor X) o citrato aménico férrico. M.
genavense solo crece en muestras de sangre cultivadas
en medio BACTEC 13Ay requiere al menos 8 semanas
de incubacion. M. conspicuum crece en medio BACTEC
a 35-37°C, pero en medio sélido requiere temperatu-
ras més bajas (22 a 33°C durante varias semanas). El
mayor cambio en las técnicas de cultivo de las especies
de MA es la necesidad de incubar las muestras de piel
0 tejidos blandos a dos temperaturas: 35°Cy 28-32°C.
Esto se debe a que M. haemophilum, M. ulcerans, M.
marinum y M. chelonae, crecen mejor o Unicamente
a bajas temperaturas. Otras especies, como M. avium
subespecie paratuberculosis y M. genavense, precisan
suplementos de mycobactina J®.

Los métodos actuales de identificacion se basan
en pruebas de ADN (AccuProbe; Gen-Probe Inc, San
Diego, CA) mediante hibridacién de 4cidos nucleicos,
lo que permite una rapida identificacion de la mico-
bacteria (2 horas) y pueden ser aplicados en medios
solidos y liquidos. Estan basados en la deteccion del
16S rRNA. Existen comercializadas pruebas para la
deteccion de M. tuberculosis complex, MAC, M. kan-
sasii'y M. gordonae. A pesar de que este Ultimo rara

vez ha sido asociado con enfermedad, es una de
las MA aisladas con mayor frecuencia, por lo que
su aislamiento permite una rapida toma de decisio-
nes en el paciente con sospecha de enfermedad
por MA. Tienen una especificidad del 100%, con
una sensibilidad de entre el 85 y el 100%. Hay que
sefialar que no todas las subespecies de M. kansasii
son identificadas con esta prueba, por lo que puede
haber falsos negativos (< 3%). Ademds puede haber
reacciones cruzadas entre MTB y M. celatum. Estas
pruebas no pueden emplearse sobre muestras clini-
cas de forma directa.

Otras técnicas de identificacion incluyen la croma-
tografia liquida de alta calidad basada en el andlisis de
los &cidos micolicos propios de cada micobacteria, que
aunque répida es muy costosa y requiere personal
muy experto. También es posible emplear técnicas
de PCR, el actual método comercializado (Inno-LiPA
Mycobacteria; Innogenetics N.V,, Ghent, Belgium) per-
mite la identificacion de M. tuberculosis complex, MAG,
M. avium, M. intracellulare, M. kansasii, M. xenopi, M.
gordonae, M. scrofulaceum y M. chelonae a partir de
medios sdlidos y liquidos. Una ventaja de este método
es que permitiria detectar crecimientos multiples en
una misma muestra en caso de infecciones mixtas.

Las nuevas técnicas de identificacion basadas en
la secuenciacion del gen 7165 rRNA han permitido dife-
renciar nuevas especies. Sin embargo, en ocasiones
estas diferencias son de tan solo 2 nucledtidos (p. e,,
M. szulgai y M. malmoense)('2.

Las pruebas de sensibilidad no estén estandariza-
das para las MA. Solo existen normativas disponibles
para aplicar en el caso de MCR, M. kansasii y MAC, no
existiendo experiencia suficiente para hacer recomen-
daciones respecto a otras MA@,

MANIFESTACIONES CLINICAS. CRITERIOS
DIAGNOSTICOS('355.1)

Las MA pueden aislarse en muestras respiratorias
de forma habitual. El término “colonizacion” describe
el aislamiento de estos gérmenes en muestras respi-
ratorias sin evidencia clinica de enfermedad. Incluso
en estas circunstancias es muy dificil establecer si real-
mente existe un bajo grado de enfermedad o si estos
aislamientos Uinicamente representan contaminaciones
repetidas de origen medioambiental. La gufa de la ATS
para el diagndstico de enfermedad pulmonar por MA
es la mas utilizada actualmente (Tabla 2)@©14):
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TABLA 2. Criterios de la American Thoracic Society para el diagndstico de enfermedad pulmonar por

micobacterias ambientales.

1. Sintomas y signos compatibles (tos, 1. En radiologia simple de tdrax: 1. Dos 0 més cultivos de esputo +
fiebre, pérdida de peso, hemoptisis, + Infiltrados con o sin cavitacion 2. Un aspirado bronquial o lavado
disnea) con deterioro del estado + Cavitacion broncoalveolar con crecimiento

clinico

2. Exclusion de otras enfermedades
o tratamientos de otras patologias
que pudieran provocar un deterioro
clinico

tamano

+ Nddulos tnicos o mdltiples
2. En TAC de alta resolucion: 3. Una BTB o biopsia pulmonar con
+ Mdltiples nédulos de pequefio

+ Bronquiectasias multifocales

abundante o con BK +

cultivo +
4. Cualquier cultivo + de una muestra
estéril

con o sin pequerios nodulos

pulmonares

*Siempre que se cumplan uno o mds de estos criterios. Estos resultados pueden ser obtenidos a lo largo de varios meses de
seguimiento. En el caso de que la biopsia encuentre inflamacion granulomatosa pero el cultivo de la misma sea negativo, el aislamiento
en esputo o aspirado bronquial de MA incluso en escaso ndmero con o sin BK + seria suficiente para establecer el diagndstico.

Se recomienda consultar con un experto en el tema en el caso del aislamiento de MA infrecuentes o relacionadas con contaminacién

ambiental.

Los pacientes en los que se sospeche enfermedad por MA pero que no retinen todos los criterios diagndsticos deben ser sequidos hasta

que el diagndstico esté firmemente establecido o descartado.

Una vez establecido el diagndstico de enfermedad por MA, el inicio del tratamiento se basard en la valoracién individual de los riesgos y

beneficios del mismo.

En pacientes inmunodeprimidos se aceptan los mismos criterios, con la excepcion de que se considera diagndstico un cultivo + incluso

con escaso niimero de colonias.

En el caso de enfermedad diseminada por MAC en pacientes con SIDA, la sensibilidad de los hemocultivos alcanza el 95%. Es posible
aislar MAC de forma repetida en el esputo de pacientes con SIDA sin evidencia de enfermedad pulmonar o diseminada.

BK: baciloscopia; BTB: biopsia transbronquial.

Manifestaciones clinicas(57-9.1")

Enfermedad pulmonar

Es la afectacion més frecuente en pacientes inmu-
nocompetentes, sobre todo en caso de MAC y M.
kansasii. Los sintomas son inespecificos (tos, hemop-
tisis, disnea, fiebre, sudoracion, pérdida de peso), de
curso crénico e indistinguibles de los producidos por
M. tuberculosis. En casos excepcionales, el paciente
estd asintomatico. En muchos casos la clinica puede
estar enmascarada por sintomas de la enfermedad
de base que suelen ser similares (bronquitis crénica,
bronquiectasias, neumoconiosis).

Linfadenitis periférica

Sobre todo en nifios de 1-5 afios de edad,
afectando a adenopatias de cabeza y cuello. En el
70-80% de los casos se aisla M. avium complex. En
Australia y EE.UU. le sigue en frecuencia M. scrofu-
laceum, mientras que en el norte de Europa es M.
malmoense. En la poblacién infantil, solo el 10%
de las linfadenitis periféricas producidas por mico-
bacterias son debidas a MTB, a diferencia de lo que
ocurre en adultos (90%). Esto es de gran interés, ya
que en el caso de linfadenitis localizada por MAC el

tratamiento de eleccion es la escision quirdrgica (tasa
de curacion superior al 90%).

Infecciones de piel, tejidos blandos
y huesos

Fundamentalmente producidas por M. fortuitum, M.
abscessus, M. marinum y M. ulcerans. Generalmente
tras lesiones traumaticas, aunque también se han des-
crito infecciones nosocomiales en catéteres intravenosos
o intraperitoneales, cirugia de mamoplastia o by-pass
cardiaco. M. marinum produce el llamado granuloma de
la piscina, caracterizado por lesiones solitarias en forma
péapula en una extremidad. M. ulcerans es el causante
de la "Ulcera de Buruli”, consistente en dlceras cut-
neas de curso crénico y progresivo. Esta enfermedad
es excepcional fuera del continente africano.

Micobacterias de crecimiento rdpido
(grupo IV de Runyon)(47.13)

Se diferencian del resto de MA por su velocidad
de crecimiento (< 7 dias) y por su resistencia a la
mayoria de los farmacos antituberculosos clasicos.
Pueden producir numerosos cuadros clinicos, inclu-
yendo infecciones de la piel, osteomielitis, linfadentitis,
enfermedad diseminada, meningitis, infecciones de
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heridas quirtrgicas e infecciones protésicas. La afecta-
cion pulmonar es fundamentalmente ocasionada por
M. abscessus y M. fortuitum y muy raras veces por M.
chelonae. Muchos laboratorios no tienen la capacidad
de diferenciar M. abscessus de M. chelonae, lo cual es
importante porque el tratamiento es muy diferente. Las
principales especies implicadas en patologia humana
se recogen en la tabla 1.

En un elevado porcentaje de estos pacientes
(60%) no existen factores de riesgo predisponentes,
no son patdgenos habituales en pacientes con SIDA
y, Unicamente, la aspiracion crénica de contenido gas-
trico se ha destacado como factor favorecedor para la
enfermedad pulmonar (M. fortuitum). También se ha
descrito en fibrosis quistica en relacion con bronquiec-
tasias diseminadas (M. abscessus).

Las alteraciones radiogréficas son inespecfficas pre-
dominando los infiltrados reticulonodulares en ambos
l6bulos superiores (80%) y la presencia de cavitacio-
nes es poco habitual (20%). Es frecuente la aparicion
de bronquiectasias cilindricas y nodulos mdiltiples, al
igual que ocurre con MAC.

Los criterios diagnosticos son similares a los
empleados con otras MA, si bien es importante tener
en cuenta que M. abscessus es mucho més virulento
que M. fortuitum, por lo que un aislamiento del pri-
mero casi siempre ird asociado a enfermedad activa(.

8

La MA aislada més frecuentemente en esputo
es MAC, aunque también se han descrito casos de
M. kansasii, M. abscessus (en un 4% de los casos
asociada a MAC) y M. fortuitum. Diversos estudios
han encontrado una prevalencia en estos pacientes
de entre el 4% y el 19,5%. Parece incrementarse
con la edad (hasta del 40% en pacientes mayores de
40 afios), aunque en pacientes mas jévenes es mas
frecuente el M. abscessus(9. Estos enfermos parecen
tener mejor funcion pulmonar, menos aislamientos de
P. aeruginosa y més de S. aureus.

El aislamiento es més dificultoso y la valoracion de
su capacidad patogénica es problematica, precisandose
aislamientos multiples y progresion radiogréfica. Se han
descrito lesiones radiogréficas similares a las que pre-
sentan pacientes sin fibrosis quistica (bronquiectasias,
nodulos o consolidaciones). En general se recomienda

aplicar los mismos criterios diagndsticos que se utilizan
en pacientes sin FQ.

Es preciso valorar el papel de otros copatogenos
mas comunes que deben ser tratados de forma previa
y evidenciar deterioro clinico o funcional (FEV;) antes
de indicar una terapéutica especffica. En casos sin evi-
dencia clinico-radioldgica de progresion o sin deterioro
funcional puede adoptarse una conducta expectante
y valorarlos anualmente al igual que aquellos en los
que se considere el tratamiento con macrélidos en
monoterapia como inmunomodulador.

(1,7-9)

Este sindrome se denomina “pulmon de la sauna”.
Se piensa que los productos clorados empleados en la
desinfeccion de piscinas o saunas acaban con la flora
no micobacteriana, permitiendo el sobrecrecimiento
del MAC. No se sabe si solo estd implicado el MAC o
si existen otros cofactores (antigenos organicos o inor-
ganicos). Un sindrome similar se ha descrito asociado
a la exposicion ocupacional a los liquidos empleados
en la fabricacion de metales (parafinas, hidrocarburos
arométicos policiclicos) en relacion con su contamina-
cién por M. imunogenicum.

Los pacientes afectos por el “pulmon de sauna”
suelen ser més jovenes que los afectados por las for-
mas clasicas de MAC y presentan una sintomatologfa
subaguda (disnea, tos y fiebre). En raras ocasiones
provocan un fallo respiratorio grave. Se suele aislar el
MAC en esputo, BAS, BAL, biopsias pulmonares y en
el agua de estos sistemas. La histopatologia evidencia
granulomas no necrotizantes (centrilobulares y bron-
cocéntricos) y neumonia organizativa o intersticial. Las
alteraciones radiogréficas incluyen infiltrados difusos de
tipo nodulillar. El TACAR muestra opacidades en vidrio
deslustrado y patron en mosaico. Para su diagnostico
son precisos la presencia de criterios clinicos, radio-
graficos y microbioldgicos al igual que en el caso de
otras enfermedades causadas por MA.

Existen controversias en cuanto a la naturaleza
del proceso (inflamatorio, infeccioso o ambos) por lo
que no existen unas directrices terapéuticas claramente
establecidas. En general, se recomienda evitar la expo-
sicidn, tratamiento antibidtico, corticoideo 0 ambos. A
diferencia de otras formas de enfermedad por MAC,
el tratamiento antibidtico no debe ser tan prolongado,
empledndose regimenes de 3 a 6 meses con lo que
la curacién es la regla.



576 J. Herndndez Borje, M.C. Garcia Garcia, M.J. Antona Rodriguez, A. Sanz Cabrera

(1,78,15)

A pesar del descenso de las infecciones por MA
tras la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA),
continian siendo una de las infecciones oportunistas
mas frecuentes en pacientes con SIDA. MAC es el
germen més frecuente, siendo la inmunosupresién
el factor de riesgo més importante para la aparicion
de enfermedad diseminada (mediana de CD4 < 50
células/mm3, niveles de ARN del VIH > 105 copias/ml).
Se ha postulado que la infeccién por M. bovis (BCG)
0 M. tuberculosis provoca inmunidad cruzada frente a
este microorganismo. La enfermedad diseminada es la
presentacion més frecuente, consecuencia de la infec-
cién primaria por via inhalatoria y sobre todo digestiva,
provocando una aceleracion de la infeccion por el VIH
al activar su replicacion. La sintomatologfa es, predomi-
nantemente, de tipo general (fiebre [87%], sudoracion
[78%), pérdida de peso) o digestivo (nduseas, vomitos,
diarrea [47%)], dolor abdominal [35%]). Son frecuentes
la hepatoesplenomegalia (24%), adenopatias abdo-
minales (37%) o mediastinicas (10%) y la evidencia
de anemia y elevacion de la fosfatasa alcalina. Se han
descritos osteomielitis, pancreatitis, meningoencefali-
tis y abscesos abdominales o de partes blandas. La
afectacion pulmonar ocurre en menos del 5% de los
casos diseminados, aunque puede aparecer como
forma aislada. Recientemente se han descrito casos
de sindrome de reconstitucion inmune asociados a
esta micobacteria al igual que ocurre con MTB(1:89),

M. kansasii es la segunda MA més frecuentemente
aislada y también aparece en fases de avanzada inmu-
nosupresion. Tipicamente, se presenta en forma de
enfermedad pulmonar aislada (> 70%) y sus manifes-
taciones clinicas son indistinguibles de la tuberculosis.
Las formas diseminadas son menos habituales, al igual
que la afectacion extrapulmonar aislada (20%).

Otros gérmenes aislados incluyen las MCR, M.
gordonae (causante de enfermedad pulmonar y
diseminada), M. genavense (de dificil asilamiento,
produciendo enfermedad diseminada similar a MAC)
y M. xenopi (en general contaminante, aunque puede
provocar formas pulmonares o diseminadas).

(1589)
(Trasplantados, tratamientos inmunosupresores,
neoplasias hematologicas). La MA mas frecuentemente
implicada es MAC, que suele presentarse como fiebre

de origen desconocido. La enfermedad por M. kan-
sasii, M. chelonae, M. abscessus y M. haemophilum
generalmente se presenta como nddulos subcutdneos
multiples o abscesos que pueden drenar espontanea-
mente. La mortalidad esta relacionada con el tipo y
la severidad de la enfermedad de base. El cultivo de
muestras estériles (médula 6sea, sangre) o de los
nodulos subcuténeos suele proporcionar el diagnostico.

Alteraciones radiograficas(5891.1617)

Diversos estudios(16) han tratado de establecer
diferencias frente a MTB con resultados dispares, si
bien estas han sido sutiles y poco discriminatorias.
Hay que tener en cuenta que, en la mayorfa de los
casos, estas alteraciones seran atribuidas inicialmente
a MTB o se consideraran lesiones de tipo residual por
su lenta progresion.

La presencia de cavitacion es frecuente (38%-
889%), sobre todo en el caso de M. kansasii. Pueden
ser mltiples (hasta en el 79%), suelen tener una
pared fina y ser de menor tamafio que las producidas
por M. tuberculosis. En general se afectan los seg-
mentos apicales y posteriores de lébulos superiores
(929%), asocidndose a engrosamientos pleuroapicales
y pérdida de volumen. La diseminacién endobron-
quial se ha descrito hasta en el 76% de los casos. En
el caso de MAC la enfermedad bilateral parece ser
mas frecuente(17. Es posible encontrar, aunque con
menor frecuencia, lesiones en localizaciones atipicas,
patrones miliares, infiltrados intersticiales, nédulos o
masas. La presencia de derrame pleural (5-15%) o de
adenopatias hiliomediastinicas (5%) es poco habitual.

En el caso de MAC se han descrito patrones espe-
cificos(11%18) como el “sindrome de Lady Windermere”
que afecta sobre todo a mujeres de edad avanzada sin
los factores predisponentes “clésicos”. Estos pacientes
suelen tener anomalias anatémicas (pectus excava-
tum, cifoescoliosis) o prolapso mitral. Las alteraciones
radiogréficas incluyen la asociacion de bronquiectasias
cilindricas, sobre todo en I8bulo medio y lingula, junto
con pequefios nodulos centrolobulillares (< 5 mm) y
opacidades focales de mayor tamafio. La combinacién
de estos hallazgos parece tener una elevada sensibi-
lidad (80%) y especificidad (87%) para enfermedad
pulmonar por MAC, incluso si los estudios microbio-
l6gicos iniciales son negativos. Hallazgos similares han
sido descritos en la enfermedad pulmonar por M. abs-
cessus, incluso se han descrito infecciones mixtas por
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ambas micobacterias y asociados a gérmenes como
P. aeruginosa.

Es importante tener en cuenta que no siempre
es posible conocer con certeza si algunas de estas
alteraciones radiogréficas son causadas por la MA o
si la infeccion aparecié como consecuencia de las
mismas (p. e., bronquiectasias). En cualquier caso,
es importante tener en cuenta que el diagndstico de
enfermedad activa es dificil de establecerse sin alte-
raciones radiogréficas compatibles(:9).

En pacientes inmunodeprimidos, sobre todo en
sujetos con SIDA, las alteraciones radiogréficas suelen
ser patrones alveolares o intersticiales difusos o de
localizacién atipica. También pueden presentar ade-
nopatias mediastinicas o incluso radiografia de torax
normal. Solo una cuarta parte de los casos muestran
patrones radiogréficos “clasicos”. No es infrecuente
encontrar otros copatdgenos pulmonares asociados
(P, jirovecii, bacterias, etc.)®.

Hallazgos microbiolégicos

Debido a su cardcter ambiental hay que descartar
que, tanto las alteraciones clinicas como radiogréficas,
no son causadas por una patologia intercurrente (cancer,
bronquiectasias, tuberculosis residual). Por este motivo
es preciso el aislamiento de la MA en varias muestras
respiratorias a lo largo del tiempo (Tabla 2). Algunos
autores han criticado los criterios de la ATS, sobre todo
en el caso de M. kansasii (donde casi todos los aisla-
mientos respiratorios son indicativos de enfermedad
activa) y en pacientes muy inmunodeprimidos (SIDA),
en los que retrasos en el inicio del tratamiento han
conllevado una elevada mortalidad precoz. Hoy se reco-
mienda iniciar el tratamiento incluso con un solo cultivo
de esputo positivo en pacientes inmunodeprimidos(9).

Algunas especies son rara vez patogenas y su ais-
lamiento en muestras respiratorias suele indicar con-
taminacion como M. gordonae, M. terrae complex, M.
mucogenicum y M. scrofulaceum. Otras especies son
frecuentes contaminantes del agua corriente, como M.
simiae y el M. lentiflavum.

Es muy importante el seguimiento del paciente y
establecer de forma clara la progresion radiografica y
clinica, lo que en ocasiones precisa de seguimientos
prolongados (3 a 9 meses), ya que los microorga-
nismos pueden aislarse de forma intermitente en las
muestras respiratorias, por lo que suele ser necesario
hacer entre 6 y 10 cultivos a lo largo de este tiempo?.

TRATAMIENTO( 575111920 (Tablas 3 y 4)

M. kansasii

Las cepas salvajes suelen ser susceptibles a
rifampicina (CMI < 1 pg/ml), rifabutina (< 0,5 pg/
ml), isoniazida (1-4 pg/ml), etambutol (< 5 pg/ml),
etionamida, amikacina, estreptomicina (2-8 ug/ml),
claritromicina (< 0,25 pg/ml), ciprofloxacino (0,5-2
pg/ml), moxifloxacino (< 0,025 pg/ml) y sulfame-
toxazol (< 4 pg/ml). Son resistentes a pirazinamida
y capreomicina. La cepas con resistencia elevada a
rifampicina (> 8 pg/ml) presentan resistencia cruzada
con rifabutina. Las CMI a isoniazida son entre 10y 50
veces superiores a las que tiene MTB (< 0,1 pg/ml),
siendo similares las CMI frente a etambutol.

Aunque es menos susceptible in vitro a isoniazida
y estreptomicina que MTB, es susceptible a los niveles
sanguineos alcanzados por estas drogas por lo que en
caso de estar clinicamente indicadas se recomienda
su uso a pesar de los resultados de las pruebas de
sensibilidad. La Gnica droga en la que la resistencia
in vitro se ha asociado con fracasos terapéuticos es
la rifampicina. Por este motivo se recomienda testar
todos los aislamientos iniciales frente a esta droga,
asf como todos los casos en los que se sospeche
fracaso terapéutico o en las recaidas. Si se comprueba
resistencia a esta droga es necesario testar todos los
farmacos disponibles comentados con anterioridad.

Sin rifampicina la negativizacion del esputo oscila
entre el 52-81% a los 6 meses de tratamiento y las
recaidas superan el 10%. Con esta droga la negativi-
zacion del esputo a los 4 meses es del 100%, la tasa
de recaidas del 0,8% y la de fracasos del 1,1%. Las
actuales recomendaciones de la ATS® se describen
en la tabla 3. Algunos estudios(® han recomendado
pautas cortas (9 meses) solo con rifampicina y etam-
butol, sugiriendo que la isoniazida no es necesaria en
el tratamiento pero con tasas de recaidas elevadas.

En caso de resistencia a la rifampicina se han
utilizado regimenes con estreptomicina o amikacina,
isoniazida a altas dosis (900 mg/dia), etambutol (25
mg/kg/dia) y sulfametoxazol (1 g/8 horas), que se
mantendria hasta 12-15 meses tras la negativizacion
de los cultivos en esputo. En esta situacion los ami-
noglucdsidos podrian ser sustituidos por claritromicina,
recomendandose también en pacientes resistentes, con
intolerancia a la rifampicina o con SIDA. Las nuevas qui-
nolonas (moxifloxacino) también podrian tener un papel
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TABLA 3. Pautas recomendadas para el tratamiento de las principales micobacterias ambientales.

2) Enfermedad pulmonar o

diseminada en paciente
inmunocompetente con
resistencia o intolerancia a
rifampicina

Claritromicina 500 mg/12 h

tratamiento)’ 0

Amikacina 15-20 mg/kg Imipenem 500 mg/
0 6-12h

Estreptomicina (500-750 mg/dia)? Duracidn: 6-12 meses”

Duracion: 24 meses (o al menos 12 meses

tras la negativizacion del cultivo de esputo)®

+
Isoniazida 900 mg/dia 2) Enfermedad pulmonar o diseminada en
+ infectados por el VIH
Etambutol 25 mg/dia +  Claritromicina 500 mg/12 h
+ 0
Sulfametoxazol 1 g/8 h Azitromicina 500 mg/dia
Igual duracion*

+
Etambutol 15 mg/kg

3) Enfermedad pulmonar o +
diseminada en paciente VIH + Rifampicina 600 mg/dia
en tratamiento con IP o ITINN 0

Claritromicina 500 mg/12 h

+
Rifabutina 150 mg/dia

Rifabutina 150-300 mg/dia
Duracion: 24 meses (o al menos 12 meses
tras la negativizacion del cultivo de esputo)

1) Enfermedad pulmonar o 1) Enfermedad pulmonar cavitaria no + Claritromicina Claritromicina
diseminada en paciente tratada previamente en pacientes no 500 mg/12 h 500 mg/12 h
inmunocompetente o VIH sin infectados por el VIH 0 +
tratamiento con IP o ITINN + Claritromicina 500 mg/12 h Azitromicina Doxicilina
Ripampicina 600 mg/dia 0 250 mg/dia 100 mg/dia®

+ Azitromicina 250 mg/dia (0 500 mg/ + 0
Isoniazida 300 mg/dia 3 veces en semana) +  Amikacina Cotrimoxazol forte/12 h
+ + 10-15 mg/kg/dia 0
Etambutol 15 mg/kg + Rifampicina 600 mg/dia (en dos dosis) Levofloxacino
Duracion: 18 meses (o 12 o + 500-750 mg/dia
meses tras negativizacion del Rifabutina 300 mg/dia + Cefoxitina 200 mg/kg
cultivo de esputo)* + (12 g/dia), minimo Duracion: 6-12 meses
+  Etambutol 15 mg/kg (hasta fin de 2 semanas

+
+ Etambutol 15 mg/kg 3) Profilaxis en pacientes con SIDA
+ (CD4 < 50 ¢/mm3)3
+  Isoniazida 300 mg/dia +  Azitromicina 1.200 mg/ semanales
Igual duracicn o decidir 0
en funcién de la situacion Claritromicina 500 mg/12 h
inmunitaria* 0
Rifabutina 150-300 mg/dia

*En casos de enfermedad severa se recomienda aadir estreptomicina (0,5-1g/dia) intramuscular diaria o cinco veces por semana (los 2-3
primeros meses), sequido de su administracicn 3 veces en semana hasta los 6 meses (también podria emplearse amikacina).

No existe pauta de profilaxis en pacientes VIH +.

1En formas nodulares o bronquiectdsicas menos avanzadas podria emplearse un régimen en 3 dosis semanales (claritromicina 1.000 mg o
azitromicina 500-600 mg + rifampicina 600 mg + etambutol 25 mg/kg) o un régimen diario de dos fdrmacos (claritromicina + etambutol).
2Considerar afiadir amikacina o estreptomicina los primeros meses de tratamiento (dosis diaria o 3 veces en semana) en formas fibrocavitarias
avanzadas. También podria administrarse por via inhalatoria (tobramicina 300 mg/dia, amikacina 5-10 mg/kg/dia).

SLas pautas de 12 meses se han asociado a elevadas tasas de recaidas. En pacientes con fracasos en el tratamiento se puede intentar una
pauta con isoniazida (300 mg/dia), rifampicina (60 mg/dia), etambutol (25 mg/kg/dia los dos primeros meses y posteriormente 15 mg/kg/
dia) y estreptomicina (750 mg/dia) los 3-6 primeros meses de tratamiento.

“Claritromicina negativiza la bacteriemia mds rdpidamente que azitromicina. No hay estudios de pautas intermitentes para el tratamiento de
las formas diseminadas en estos pacientes. En el caso de pacientes con SIDA sin tratamiento antirretroviral, se mantendrd de forma indefinida.
La duracidn del tratamiento en pacientes VIH + con terapia antirretroviral se mantendrd tras 12 meses del control clinico y microbioldgico de la
enfermedad por MAG, siempre que durante este tiempo el recuento de CD4 esté por encima de 100 células/mm3. Se reintroducird la profilaxis
secundaria cuando el recuento desciende por debajo de 100 células/mm?

*Reducen el riesgo de bacteriemia entre el 50-60%. Se suspenderd en pacientes con respuesta a tratamiento antirretroviral y contaje de CD4
> 100 células/mm? durante mds de 3 meses. El empleo de macrdlidos provoca la aparicion de cepas resistentes entre el 11-58% de los casos,
este hecho no se ha observado con rifabutina.

éLa utilizacion de estos farmacos siempre debe basarse en estudios previos de sensibilidad.

7Se recomienda emplear el macrélido asociado a amikacina y a cefoxitina o imipenem. Pauta recomendada para infecciones pulmonares. En
infecciones graves no pulmonares se recomienda un minimo de 4 meses de tratamiento y para las infecciones seas 6 meses. La cirugia estd
indicada en caso de infeccion extensa, formacidn de abscesos o cuando el tratamiento origine problemas.

8Pueden utilizarse uno o dos de estos fdrmacos. Levofloxacino puede sustituirse por moxifloxacino (400 mg/dia).

IP: inhibidor de la proteasa. ITINN: inhibidores de la transcriptas inversa no nucledsidos.
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TABLA 4. Principales caracteristicas de otras micobacterias ambientales.

M. genavense

M. gordonae

M. haemaphilum

M. immunogenum

M. marinum

M. mucogenicum

M. malmoense

M. scrofulaceum

M. simiae

M. semegmatis
(MCR que incluye
€n su grupo a

M. wolinskyi'y M.
goodii)

M. szulgai

M. térrae (complex)
Incluye M. terrae,

M. triviale, M.
nonchromogenicum
y M. hibernae

M. ulcerans

M. xenopi

Nunca aislado de suelo o agua.
Aislado en perros y pajaros domésticos
La mayor parte de aislamientos en SIDA

Frecuentemente aislado en el ambiente (agua
corriente) y en laboratorios

Es la MA contaminante més frecuente (sobre
todo muestras respiratorias, broncoscopios)
Puede afectar a inmunodeprimidos (SIDA;
trasplantados, en tto. esteroideo, neoplasicos)

Precisa cultivarse a bajas temperaturas para ser
aislado (28-30°C)
Pacientes trasplantados, SIDA

Pseudobrotes asociados con contaminacion de
lavadoras de broncoscopios o liquidos usados en
la industria de metales

Aguas almacenadas no cloradas (dulce o salada)

Antes se confundia con M. chelonae
Su aislamiento respiratorio es casi siempre una
contaminacion

Suelos y aguas naturales
Norte de Europa (linfadenitis en nifios y
pulmonares)

Polvo casa, suelo, agua
Ha disminuido notablemente tras la aplicacion
sistemética de cloracion de aguas potables

Israel, Cuba, Sudoeste de EE.UU.

Aislados en agua corriente (contaminante)
Pacientes inmunodeprimidos o con patologfa
previa pulmonar

Rara vez patdgeno (21%)

Rara vez causa infeccion

En raras ocasiones aislado de fuentes
ambientales (siempre es patdgeno)
Enolismo, TBC previa, EPOC

Aguas naturales de zonas tropicales (Africa, Asia,
Sudamérica)

Aislado en aguas salvajes, suelo, agua corriente
(broncoscopios)

Brotes nosocomiales

Canadd, Europa (Reino Unido)

Afecta a pacientes con EPOC

Enfermedad diseminada
en SIDA

Piel, abscesos, linfadenitis

Piel, articulaciones,
catéteres centrales

Granuloma de las piscinas
(afecta a piel y hueso)

Catéteres centrales, didlisis
peritoneal

Pulmonar, linfadentitis,
tenosinovitis, cutanea,
diseminada

Linfadenitis (nifios),
pulmonar, diseminada,
piel

Pulmonar, intraabdominal,
diseminada (SIDA)

Linfadenitis, celulitis,
osteomielitis, infeccion de
heridas (esternotomias),
catéteres centrales,
mamoplastias

Pulmonar (neumonia
lipoidea)

Pulmonar (indistinguible
de TBC), tenosinovitis,
bursitis, renal, linfadenitis,
cuténea

Tenosinovitis crénica de la
mano, pulmonar (26%)

Ulcera de Buruli (piel)
Jovenes

Pulmonar, partes blandas,
articulaciones

Amikacina, rifamicinas, quinolonas,
estreptomicina, claritromicina (siempre
debe estar incluido en el tratamiento)

Etambutol, rifabutina, claritromicina,
linezolid, quinolonas

Amikacina, claritromicina, ciprofloxacino,
rifampicina, rifabutina
Quirtrgico (linfadenitis)

Amikacina, claritromicina

Etambutol + claritromicina (4-6 meses)
Cotrimoxazol, rifampicina, rifabutina

No es necesario hacer test de
sensibilidad de forma inicial

Aminoglucésidos, cefoxitina,
claritromicina, doxiciclina, quinolonas,
cotrimoxazol, imipenem

Isoniazida + rifampicina + etambutol +
quinolona o macrélido

Pocos datos (hacer pruebas de
sensibilidad de todos los aislamientos)

Claritromicina + moxifloxacino +
cotrimoxazol
Linezolid

Sulfonamidas, doxiciclina, imipenem,
amikacina, etambutol

Tratamiento similar a M. fortuitum
Resistente a macrélidos

Sensible a todos los tuberculostaticos
Isoniazida + rifampicina + etambutol +
pirazinamida

Macrélidos, quinolonas

Macrélido + etambutol
Ciprofloxacino, linezolid

Quirdrgico
Claritromicina y rifampicina como
adyuvantes tras cirugfa

Claritromicina + rifampicina + etambutol
+ isoniazida

Es dtil el moxifloxacino

Valorar cirugia en casos seleccionados o
como tratamiento adyuvante
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importante en estos casos, si bien no existen estudios
clinicos que las avalen. En las linfadenitis en nifios, el
tratamiento de eleccion es la escision quirtirgica.

Mycobacterium avium complex

No existen firmes evidencias acerca de cuél es la
mejor pauta terapéutica pero numerosas experiencias
clinicas apoyan el tratamiento de la enfermedad cavi-
taria asi como de las formas menos agresivas (bron-
quiectasias y nddulos)(:9).

Actualmente se indica testar frente a claritromi-
cina a todos los aislamientos iniciales no tratados
previamente con el fin de establecer su sensibilidad
basal21. Practicamente todas las cepas salvajes son
sensibles a esta droga. También es recomendable tes-
tarla en las siguientes circunstancias: 1) Pacientes que
han realizado un tratamiento previo con claritromicina;
2) Pacientes con enfermedad diseminada por MAC
que previamente estaban en tratamiento profilactico
con claritromicina; 3) Pacientes en los que se ha docu-
mentado de forma previa un fracaso en el tratamiento
o la profilaxis con este antibidtico. Los aislamientos
previamente no tratados suelen tener una CMI < 4
pg/mly son considerados sensibles, mientras que las
recidivas tras un tratamiento con claritromicina tienen
CMI > 32 pg/mly no responden a la misma. No es
habitual encontrar cepas con sensibilidad intermedia,
por lo que en estos casos deben repetirse los estudios
de sensibilidad para aclarar estos resultados. El empleo
de azitromicina debe basarse en los resultados de la
sensibilidad a claritromicina por ser el primero dificil
de testar por su mala solubilidad y existir resistencias
cruzadas entre ambos. No existen otros f&rmacos en
los que se haya correlacionado de forma adecuada la
sensibilidad in vitro con la respuesta clinica por lo que
no deben ser testados de forma rutinaria.

El otro farmaco esencial es la rifampicina, que
puede presentar problemas al asociarse a claritromi-
cina, ya que disminuye las concentraciones séricas
de esta ultima. Estos problemas pueden solventarse
empleando rifabutina que, ademas, tiene una CMI
menor frente a MAC (pero suele presentar més pro-
blemas de intolerancia en pautas prolongadas y la
claritromicina inhibe su eliminacion, provocando nive-
les tdxicos), aumentando las dosis de claritromicina o
sustituyendo esta por azitromicina.

Finalmente, el etambutol es el tercer farmaco indi-
cado en asociacion con los anteriores (en pacientes

con SIDA disminuye la recidiva de bacteriemia junto
con claritromicina).

Algunos estudios sugieren que las pautas intermi-
tentes (tres veces por semana) son tan eficaces como
los tratamientos continuos. Otros farmacos potencial-
mente activos incluyen los aminoglucésidos (sobre
todo amikacina), moxifloxacino, linezolid, cicloserina,
clofamicina, etionamida o isoniazida, si bien no parece
que los estudios de sensibilidad ante los mismos apor-
ten ningun beneficio. Es importante individualizar el
tratamiento en algunos casos, como en las formas
no cavitarias con bronquiectasias o en pacientes muy
ancianos, en quienes pautas de claritromicina y etam-
butol pueden ser efectivas y mejor toleradas(:9).

En aquellos pacientes que muestran negativiza-
cién de los cultivos de esputo mientras estan con el
tratamiento pero que, tras finalizarlo, vuelven a mostrar
cultivos positivos debe sospecharse una reinfeccion
por una nueva cepa de MAC més que una recaida
por la cepa previamente tratada. Estas reinfecciones
suelen ser uniformemente sensibles a los macrélidos.
En muchos casos estas reinfecciones estan asociadas
a la patologfa estructural de base del paciente (p. e,
bronquiectasias).

En formas pulmonares localizadas, con pobre
respuesta al tratamiento o con resistencias, se puede
intentar la cirugfa si la situacion funcional del paciente
lo permite. También esta recomendada la escision
quirtirgica en nifios con linfadenitis cervical y en los
casos en los que se presente en forma de nddulo
pulmonar solitario. En el caso de bronquiectasias es
recomendable asociar pautas de higiene bronquial.

Tratamiento de otras micobacterias
de crecimiento lento

El enfoque terapéutico de estos gérmenes varia
enormemente, dependiendo de la especie y de su
sensibilidad antimicrobiana, existiendo ain muchas
lagunas sobre cuando, cdmo y durante cuanto tiempo
tratar (Tabla 4). En cualquier caso, la gran mayoria
de ellas tienen como base el tratamiento expresado
para el complejo M. avium, con algunas variaciones
especfficas para cada especie®.

En el caso de M. marinum, puede ir desde la
simple observacién hasta la escision quirdrgica. Un
tratamiento adecuado seria el que administrase du-
rante 3 meses claritromicina, doxiclina, cotrimoxazol
o rifampicina y etambutol.
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M. malmoense suele ser sensible a etambutol,
rifampicina y estreptomicina. M. szulgai es sensible a
rifampicina, isoniazida, etambutol y estreptomicina. Por
dltimo, el tratamiento recomendado para M. xenopi
deberfa incluir etionamida, estreptomicina y etambutol
o rifampicina.

Micobacterias de crecimiento rapido

Deben realizarse estudios de sensibilidad en todo
aislamiento clinico, asi como en los casos de fracaso o
recaida. Los resultados estaran disponibles en 3-4 dias
y seran informadas en forma de CMI (puntos de corte
estandarizados). Los farmacos a testar incluiran la ami-
kacina, tobramicina (solo en el caso de M. chelonae),
cefoxiting, ciprofloxacino, claritromicina (problemas de
interpretacion con M. fortuitum), doxiclina, linezolid,
sulfametoxazol y cotrimoxazol(58.11).

La CMI para imipenem es problematica con los
aislamientos de M. chelonae, M. abscessus y M. immu-
nogenum debido a su escasa reproductibilidad, no
ocurriendo asf con M. fortuitum, M. smegmatis y M.
mucogenicum®).

M. abscessus suele ser sensible a claritromicina,
amikacina, cefoxitina y moderadamente sensible a
imipenem. Sin embargo, es resistente a quinolonas,
doxiciclina y sulfonamidas.

M. fortuitum es sensible a sulfonamidas (100%),
quinolonas (ciprofloxacino y ofloxacino; 100%), ami-
kacina (100%), cefoxitina (50%), imipenem (100%),
claritromicina (80%) y a doxiciclina (50%). La afecta-
cion pulmonar es similar a la producida por M. absces-
sus y es tan frecuente como este ltimo en pacientes
que presentan enfermedad gastroduododenal cronica
con vomitos de repeticion.

M. chelonae es sensible a claritromicina (100%),
linezolid (90%) y tobramicina (100%) y moderada-
mente sensible a imipenem y amikacina (50 y 60%,
respectivamente). Es siempre resistente a cefoxitina. La
pauta de tratamiento recomendada para la enferme-
dad debe incluir siempre claritromicina y un segundo
agente en funcion de la sensibilidades in vitro que se
mantendran 12 meses tras la negativizacién de los
cultivos de esputo.

El tratamiento de estas MA es complejo ya que
presentan numerosas resistencias, necesitan con fre-
cuencia fdrmacos por via intravenosa, con numerosas
toxicidades y pautas de larga duracion. Por este motivo
y por su lenta progresion puede estar indicada una

actitud expectante en algunas circunstancias (pacientes
ancianos, con escasa sintomatologia atribuible o enfer-
medad no cavitaria). Por otra parte, es muy importante
el germen causante, de forma que las tasas de éxito
son muy elevadas en el caso de infecciones por M.
fortuitum respecto a M. abscessus, donde es habitual
el fracaso terapéutico y se han descrito elevadas tasas
de mortalidad (68%)).

Los regimenes recomendados quedan reflejados
en la tabla 3. A pesar de que estas pautas suelen obte-
ner buenos resultados iniciales, rara vez son curativas,
habiéndose descrito cepas de M. abscessus resistentes
a claritromicina. En algunos casos se indican pautas
intermitentes (semanas o meses) con claritromicina
0 azitromicina en monoterapia o asociada a farmacos
parenterales, como forma de controlar la sintomato-
logia del paciente y endentecer la progresion de la
enfermedad. Por estas razones la Uinica opcion curativa
en el caso de enfermedad pulmonar por M. abscessus
es la quirtrgica, que se indica en formas localizadas
y en pacientes capaces de tolerar la cirugia resectiva.

De los nuevos farmacos es importante destacar
la actividad de linezolid (600 mg/12-24 horas), que
es muy activo frente a M. fortuitum y M. chelonae y
parece también eficaz frente a M. abscessus (50%)
asociado a claritromicina. La telitromicina es efectiva
in vitro frente a M. chelonae, pero su actividad es
variable frente a M. abscessus. La tigeciclina se ha
mostrado eficaz en regimenes combinados frente a
M. abscessus y M. chelonae en casos de fracasos
terapéuticos previos. La infeccion cuténea suele ser
secundaria a un trauma o a una infeccion quirdrgica,
resolviéndose muchas de ellas espontdneamente o
tras desbridamiento quirtrgico.

Infecciones pulmonares por hongos.
Aspergilosis

Existen mas de 100.000 especies de hongos
ampliamente repartidos por el mundo, pero solo una
veintena son agentes habituales de infecciones res-
piratorias en el hombre. Con excepcion de Candida
albicans, levadura endogena, el resto de los hongos
son de procedencia exdgena. La mayoria son saprofitos
e inofensivos, pero pueden volverse patdgenos cuando
se presentan condiciones favorables en el organismo
huésped, son los hongos oportunistas (Aspergillus,
Pseudallescheria, Monosporium, Mucor, Rhizopus,
Penicillium, Candida, Cryptococcus, etc.). Otros hon-
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gos, patogenos per se, producen enfermedades en
individuos sanos; son hongos de importacion, como
los dimorficos procedentes de zonas endémicas de
América, Asia y Africa (Histoplasma, Blastomyces,
Coccidioides, Paracoccidiodes). Aspergillus origina un
1,19% de las infecciones flngicas, pero es considerado
como el principal agente causal de neumonia flingica
de origen hospitalario©1-23).

Su diagndstico es, en muchos casos, problemético.
Los hongos aislados en esputo pueden ser patoge-
nos o simplemente comensales saprafitos. Algunos
estudios@ han demostrado que la colonizacién por
Candida es habitual en muestras respiratorias obteni-
das por lavado alveolar (LBA), aspirado traqueal o en
cepillos estériles de pacientes criticos. Por estos moti-
VoS, es preciso aislar el hongo en muestras bidpsicas
obtenidas por procedimientos invasivos (broncoscopia,
toracoscopia o toracotomia), en muestras estériles o
en la diseminacion a 6rganos no contiguos por via
hematdgena.

En la mayor parte de las series de micosis pul-
monares el hongo més frecuentemente aislado es el
Aspergillus (60%), seguido de Cryptococcus (20%)
y de Candida (14%)@5). Existen numerosos factores
relacionados con el incremento en la frecuencia de
micosis pulmonares. Entre ellos las alteraciones de la
inmunidad celular (tratamiento esteroideo, quimiote-
rapia o el SIDA), junto con procesos que Se asocian a
neutropenia (neoplasias hematoldgicas). El empleo de
antibidticos de amplio espectro en pacientes criticos
provoca el sobrecrecimiento de especies de Candida
en el tracto gastrointestinal, que pueden invadir el
torrente sanguineo. La alimentacion parenteral y el
empleo de catéteres intravasculares, sondas urinarias
y tubos tordcicos también pueden favorecer la apari-
cion de micosis invasivas@®. Sin embargo, en algunos
pacientes no es posible encontrar claros factores de
riesgo predisponentes.

Las manifestaciones clinicas de las micosis pulmo-
nares no son especficas y, aunque en el contexto de
una inmunosupresion conocida la sospecha es mas
sencilla, este enfoque no debe ser unidireccional: la
presencia de un cuadro pulmonar difuso con evolucién
torpida debe alertar sobre una posible infeccion fingica
y buscar una posible inmunosupresién subyacente. La
European Organization of Research and Treatment
of Cancer/Mycoses Study Group (EORTC/MSG) ha
acuiiado la terminologfa de micosis probada (anato-

mia patoldgica compatible o cultivo positivo en medio
estéril), probable (evidencia microbioldgica de menor
grado, en paciente con factores de riesgo y cuadro
clinico apropiado) y posible (pacientes con cuadro
clinico y factores de riesgo, a pesar de ausencia de
resultados microbioldgicos)@.

La elevada mortalidad de las micosis invasivas se
ha relacionado con el estado inmunitario del paciente
(enfermedad de base, recuento de neutréfilos), trata-
miento antibictico previo, origen nosocomial, extension
radiogréfica y con la presencia de fallo respiratorio?2.

Aspergilosis pulmonars3s)

El Aspergillus es un hongo ampliamente distri-
buido en el suelo asociado a restos organicos en
putrefaccion, polvo y alimentos. También ha sido ais-
lado en sistemas de ventilacion de hospitales incluso
en medios asépticos (quirdfanos). Existen unas 200
especies pero solo algunas son patogenas para el hom-
bre. Aspergillus fumigatus (causa més del 80% de las
infecciones en el hombre), Aspergillus flavus y Asper-
gillus niger son las més comunes, pero otras como A.
terreus, A. clavatus, A. nivens y A. nidulans también
se han asociado a patologia humana. Su adquisicion
ocurre a partir de reservorios inanimados mediante la
inhalacion de sus esporas. El germen crece mejor a
37°Cy el tamario de las esporas permite su facil depo-
sicion en el pulmén, dando lugar a diversos sindromes
dlinicos. En raras ocasiones estos cuadros pueden evo-
lucionar de uno a otro en el mismo paciente (p. e.,
un aspergiloma puede evolucionar a una aspergilosis
invasiva)(s),

(2829,32)

Es la manifestacion mas comtn (50%), también
conocido como “bola flingica”, estd compuesto por
masas de micelios, células inflamatorias, fibrina, moco
y restos titulares, en el interior de una cavidad pul-
monar preexistente. Aunque puede ser producida por
otros hongos (Zygomicetos, Fusarium), las especies
de Aspergillus son las més frecuentes (sobre todo A.
fumigatus). Su incidencia es desconocida y el factor
predisponente mas habitual es el antecedente de una
cavidad residual previa (tuberculosis [70-80%)). El dato
patologico fundamental es la ausencia de invasién del
parénquima circundante o de los vasos sanguineos.

Puede permanecer afios sin causar sintomas, aun-
que es frecuente la aparicion de hemoptisis (50-60%)
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de severidad variable (por erosion vascular, endotoxi-
nas del hongo o por friccion mecénica con la pared).
La mortalidad asociada a la misma oscila entre el 2 y
el 14%. Otros sintomas son menos especificos y estan
més asociados a la enfermedad de base: dolor toracico,
disnea, malestar general, sibilancias, fiebre, sobrein-
feccidn bacteriana de la cavidad o del propio asper-
giloma®0, En un 10% puede disminuir de tamafio o
incluso resolverse espontdneamente sin tratamiento
(raras veces aumenta de tamano).

Son factores de mal prondstico: enfermedad de
base severa, aumento de tamafio, presencia de inmu-
nosupresion, incremento en el titulo de IgG especifica,
aparicion de hemoptisis importante o repetida y la
infeccion por el VIH.

Su diagndstico suele ser casual, mostrandose
como una masa movil en el interior de una lesién
cavitada con el signo de la semiluna en la periferia
(mejor valoradas con la TAC). La pleura cercana suele
estar engrosada y debe tenerse en cuenta que no
siempre es posible objetivar el movimiento de la "bola
fungica” con los cambios de posicion. Los resultados
obtenidos con la realizacion de RMN pueden ser itiles
en determinados casos en los que necesiternos mayor
resolucion de imagen.

El cultivo de esputo es negativo hasta en el 50%
de los casos, aunque los anticuerpos 1gG especificos
(precipitinas) son casi siempre positivos (existen falsos
negativos en casos de aspergiloma por especies distin-
tas a A. fumigatus o en pacientes en tratamiento este-
roideo). Los test cutdneos son positivos en una minoria
de los pacientes. En casos de resolucion espontanea
las precipitinas se negativizan en los meses siguientes,
reapareciendo en casos de recaida.

No se recomienda tratamiento antifiingico en
pacientes asintomaticos ya que no hay claras eviden-
cias que indiquen que exista respuesta (no alcanzan
concentraciones eficaces en el interior de la cavidad),
ni siquiera cuando se han administrado por via inhala-
toria, endoscdpica o intracavitaria. El itraconazol se ha
probado en diversos trabajos con resultados variables.
En hemoptisis severa estan indicadas las técnicas de
embolizacién intraarterial, al menos con éxitos tempo-
rales. El tratamiento quirdrgico se asocia a una elevada
mortalidad (7-23%) relacionada con la enfermedad
de base, neumonias, complicaciones cardiacas o de-
sarrollo de formas invasivas de aspergilosis. También
es frecuente la aparicion de complicaciones postope-

ratorias (hemotorax, fistula broncopleural, empiema o
fallo respiratorio). Por todo lo anterior, se recomienda el
tratamiento habitual en caso de hemoptisis moderada
y cirugfa solo en casos de hemoptisis masiva y en
pacientes con una reserva cardiopulmonar aceptable.

(23,26,30-35)

Es un proceso destructivo cronico e indolente,
habitualmente producido por A. fumigatus. En este
caso existe invasion tisular del pulmon afecto y no
precisa una cavidad preexistente (aunque en casos
puede desarrollarse un aspergiloma secundario a la
necrosis del parénquima). Se diferencia de la asper-
gilosis invasiva en su curso cronico, lenta evolucion
(meses 0 afios) y en la ausencia de invasion vascular
o diseminacion hematogena a otros drganos.

Afecta a personas de edad media o avanzada
con patologia respiratoria previa (EPOC, tuberculosis
residual, fibrosis postradioterapia, neumoconiosis).
También se ha descrito en pacientes moderadamente
inmunodeprimidos (diabéticos, desnutridos, en trata-
miento esteroideo, artritis reumatoide). La sintomato-
logia es inespecifica (fiebre, tos, expectoracion, pérdida
de peso), todo ello de larga evolucion. La radiografia
evidencia infiltrados fibrocavitarios en lébulos superio-
res 0 segmentos apicales de lobulos inferiores, en el
50% de los casos es posible encontrar aspergilomas
asociados y es frecuente el engrosamiento de la pleura
adyacente.

La clasificacion més aceptada la subdivide en 3
formas: cavitaria, necrotizante y fibrosante. Las caracte-
risticas del paciente y la eficacia de su sistema inmune
determinan el subtipo clinico.

El diagndstico se confirma con la evidencia histo-
logica de invasion tisular y el aislamiento del hongo
en cultivo, sin embargo el rendimiento de la puncién
transtoracica o de la biopsia transbronquial es pobre,
por lo que suele aceptarse un diagnostico basado en
los siguientes criterios:

+ Hallazgos clinicos y radiogréficos compatibles.
+  Aislamiento del hongo en cultivos de esputo (40-

50%) o muestras broncoscopicas.

+  Exclusién razonable de otras etiologfas (tubercu-
losis activa, micobacteriosis, otras micosis).

Los anticuerpos 1gG especificos son positivos en
més del 90% de los pacientes, al igual que las reac-
ciones inmediatas con tests cutdneos.
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En estos casos estd siempre indicado iniciar tra-
tamiento antifingico. La respuesta a anfotericina B
intravenosa suele ser favorable, aunque el tratamiento
de eleccidn son los azoles orales (itraconazol o vorico-
nazol) por su via de administracién y menor toxicidad.
La cirugfa solo estarfa indicada en formas localizadas,
en casos de intolerancia al tratamiento antifungico,
en pacientes con buena situacion y en aquellos con
enfermedad activa a pesar de un tratamiento médico
adecuado. Para la monitorizacion terapéutica se reco-
mienda vigilancia clinico-radioldgica y el titulo de pre-
cipitinas. El pronostico a largo plazo es incierto, si bien
algunas series sefialan que la mayoria de los pacientes
(70%) sobreviven mas de 2 afios y que la mortalidad
estd relacionada con causas distintas a la micosis.

(21,23,26,28,32,33,35-38)

Afecta a sujetos inmunocomprometidos (leucemias
en aplasia [29%], trasplantados de médula 6sea [32%]
y pulmén, neoplasias en quimioterapia, tratamiento cor-
ticoideo a altas dosis, SIDA [8%]). A. fumigatus es el
agente causal en el 50-60% de casos, seguido de A.
flavus. También estén implicados en infecciones noso-
comiales (quirdfanos, UCI). La neutropenia es el factor
de riesgo mas importante, estimandose que provoca
el 7.5% de todas las infecciones en pacientes neu-
tropénicos tras quimioterapia de leucemia mielogena
aguda. Este riesgo se incrementa con la duracion de la
neutropenia y se estima que llega a ser del 1% por dia
durante las tres primeras semanas, incrementandose
posteriormente a un 4% por dia. En raras ocasiones
(2%) acontece en pacientes inmunocompetentes
0 con otras patologias menos severas (alcoholismo,
hepatopatias cronicas, cetoacidosis diabética o en EPOC
avanzados en tratamientos esteroideo).

De inicio brusco o insidioso, con sintomas respira-
torios inespecificos. Algunos de estos pueden inducir
la sospecha diagndstica, el dolor pleuritico (por infar-
tos pulmonares secundarios a la invasidn vascular)
y la hemoptisis de severidad variable, sobre todo en
pacientes neutropénicos con trombocitopenia.

La radiografia de torax muestra infiltrados progresi-
vos de tipo alveolar con tendencia a la cavitacion. Las
lesiones més sugestivas son las opacidades redon-
deadas, infiltrados de base pleural y la cavitacion. La
presencia de derrame es poco habitual. La TAC de
alta resolucion es de gran ayuda, ya que permite un
diagnostico més precoz. Los hallazgos més tipicos son

los nédulos mdiltiples, el signo del halo (signo precoz
mostrando una zona de baja atenuacién correspon-
diente a zonas hemorragicas alrededor de nddulos) y
el signo de la semiluna aérea (secundaria a necrosis
alrededor del nddulo que se correlaciona con recu-
peracion de la neutropenia y es un dato tardio). A
pesar de su especificidad no son patognomanicos de
aspergilosis invasiva (hallazgos similares en zygomi-
cosis y nocardiosis).

En pacientes severamente inmunodeprimidos
puede diseminarse por via hematogena, afectando a
sistema nervioso central, piel, rifiones, tubo digestivo,
corazdn o higado, con una mortalidad muy elevada.

El diagndstico se basa en la demostracion de hifas
septadas ramificadas (45°) invasivas en tejido pulmo-
nar obtenido por biopsia. Las tinciones mas usadas son
la plata-metenamina y el PAS. Otros hongos pueden
tener una apariencia similar (Fusarium, Scedosporium)
por lo que es preciso el aislamiento del hongo en
cultivo. Aunque el aislamiento en esputo puede indicar
colonizacién, en pacientes inmunodeprimidos puede
ser la Unica evidencia de aspergilosis invasiva. El ais-
lamiento en esputo tiene un valor predictivo positivo
de entre el 80-90% en pacientes con leucemia o tras-
plante de médula 6sea. Por el contrario, la negatividad
del esputo no excluye el diagnostico ya que ocurre en
hasta el 70% de los pacientes con formas invasivas.
Los hemocultivos rara vez conducen al diagndstico.
La especificidad del LBA es del 97% pero su sensibi-
lidad es baja (30-50%). La biopsia transbronquial no
parece incrementar los resultados del LBA y es una
técnica peligrosa en estos pacientes. La biopsia pul-
monar abierta es la prueba de referencia, a pesar de
que puede tener falsos negativos y es muy arriesgada.

Las precipitinas no son de utilidad ya que suelen
ser negativas o de positividad tardia. Se pueden rea-
lizar pruebas para detectar antigeno circulante de la
pared celular (galactomanano) en suero (sensibilidad
71%, especificidad 89%), lavado alveolar (aumenta la
sensibilidad y especificidad) y orina (mediante ELISA).
Se han detectado falsos positivos relacionados con el
uso de betalactamicos, colonizacion por Bifidobacte-
rium y presencia de histoplasmosis, blastomicosis o
penicilinosis.

Otro antigeno de la pared es el 1,3-B-D-glucano.
Su determinacion en suero arroja resultados similares a
los del galactomanano y ademas puede estar presente
en otras micosis (Candida, Pneumocystis).
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La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
en LBA es muy sensible y especifica, siendo Util en
aquellos casos en los que el resultado sea negativo,
para descartar enfermedad.

El tratamiento es dificil y la mortalidad es muy ele-
vada a pesar de los nuevos avances terapéuticos (Tabla
5). El prondstico depende de la precocidad en el inicio
del tratamiento, de la presencia de diseminacion y de
la recuperacion de la inmunodepresion. El antiftingico
de eleccion es el voriconazol mientras que la anfoteri-
cina B liposomal es una alternativa. De inicio se emplea
voriconazol intravenoso, pudiendo realizar el cambio
a via oral cuando se objetive una mejoria clinica. Son
de segunda linea el posaconazol, la caspofungina o la
micafungina. Las combinaciones (anfotericina B con
otros farmacos [5-flucitosina, itraconazol, rifampicina,
ketoconazol]) pueden ser beneficiosas pero no hay
datos suficientes que muestren beneficios claros.
La duracién del tratamiento es de un minimo de 12
semanas, y debe ser individualizada en funcion de
la mejoria clinica, la resolucion de las lesiones o la
estabilizacion prolongada de las mismas, negativizacion
de los cultivos y la mejora de la funcion inmunoldgica.
Puede ser (il la monitorizacion de los niveles de galac-
tomanano en sangre. La terapia inmunomoduladora
con factor estimulante de colonias de granulocitos se
emplean en casos de neutropenia pero no existe evi-
dencia de reduccion de mortalidad. Diversos estudios
sugieren que la supervivencia puede ser mayor que
en el pasado (64% a las 12 semanas). La cirugfa
se reserva para desbridamiento de zonas necraéticas
superficiales e invasion de pericardio o grandes vasos
por contigliidad y en los casos de hemoptisis masiva
en pacientes con una inmunosupresidn persistente.

La forma invasiva pleural es muy rara y ocurre por
contaminacion de una cavidad pleural residual si existe
fistula broncopleural. Radiograficamente puede adop-
tar forma de micetoma con engrosamiento pleural o
provocar un empiema flngico. También existe la bron-
quitis aspergilar muco-membranosa, que cursa con
un sindrome obstructivo con tos, sibilancias y disnea,
expectorandose, en ocasiones, moldes bronquiales
que son cultivos puros del hongo. La broncoscopia
suele ser diagndstica al encontrar material gelatinoso,
marrén-rojizo con abundantes hongos y sin evidencia
de invasién de la pared bronquial en las biopsias. Es
mas habitual en pacientes con fibrosis quistica, tras-
plante pulmonar o SIDA

(21,25,26,33,39)

En estas formas los antigenos del hongo que
coloniza el arbol bronquial de sujetos susceptibles
induce la produccién de anticuerpos IgE y IgG respon-
sables de reacciones de tipo | y Ill, respectivamente.
Se liberan mediadores inflamatorios que producen
broncoespasmo, edema y eosinofilia. Por otro lado,
se pueden formar inmunocomplejos in situ que liberan
mas mediadores, pudiendo llegar a provocar un dafio
bronquial crénico y fibrosis.

En pacientes atdpicos y es similar a otros tipos
de asma extrinseca. El hongo se comporta como un
neumoalérgeno a través de reacciones de hipersen-
sibilidad tipo 1.

Es una reaccién de hipersensibilidad, a menudo
en pacientes con asma atdpica o fibrosis quistica,
que ocurre cuando los bronquios son colonizados
por Aspergillus, dando lugar a episodios repetidos
de obstruccion bronquial, inflamacion e impactacién
mucoide, que puede conducir a la formacion de bron-
quiectasias, fibrosis y compromiso respiratorio. Cursa
con asma, eosinafilia pulmonar y sanguinea e infiltra-
dos pulmonares cambiantes. Se estima que ocurre en
el 7-14% de pacientes con asma corticodependiente
y hasta el 15% de enfermos con fibrosis quistica.
Pueden presentar fiebre o expectoracion de tapones
mucosos con abundantes Aspergillus. Radiogréfica-
mente y, junto con los infiltrados, pueden aparecer
atelectasias segmentarias y/o subsegmentarias. Con
el tiempo aparecen bronquiectasias proximales (TAC)
y en casos muy avanzados cambios fibréticos perma-
nentes. Anatomopatoldgicamente puede encontrarse:
neumonia eosindfila, impactacion mucoide bronquial
y granulomatosis broncocéntrica (de forma aislada o
en conjunto).

Las pruebas de funcién pulmonar muestran una
obstruccion al flujo aéreo, con prueba broncodiltadora
positiva en menos del 50%. Los pacientes con bron-
quiectasias o fibrosis asociada pueden presentar un
patrén mixto.

Como datos de laboratorio destacar la eosinofilia
sanguinea, aumento de IgE sérica (> 1.000 U/ml),
precipitinas frente a Aspergillus (90% de los casos),
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TABLA 5. Principales antiftingicos, modo de administracion y pautas de tratamiento.

Aspergilosis + Voriconazol iv.! + Terapia de eleccion
invasiva + Anfotericina B liposomal i.v.2. Dosis de 3-5 mg/kg/dia + Terapia alternativa

+ Caspofungina i.v3. Dosis de 70 mg durante un dia. + Terapia de rescate. En combinacion con otros

Posteriormente 50 mg/dia antiflingicos

+ Micafungina iv. Dosis de 100-150 mg/dia + Terapia de rescate

+ Voriconazol v.o. Dosis de 200 mg/12 h + Tras mejorfa con terapia i.v.

+ ltraconazol v.0.4. Dosis de 400-600 mg/dia + Terapia alternativa (tras mejorfa con terapia i.v.)
Aspergilosis + Voriconazol iv.

Si enfermedad severa

pulmonar crénica Anfotericina B liposomal i.v.

Aspergiloma + ltraconazol iv./v.0. Dosis de 400 mg/dia + Si hemoptisis moderada-severa
ABPA + Corticoides (prednisona). Dosis de 0,5-0,75 mg/kg/2-4 + Disminuir dosis ya que los pacientes responden.
semanas Seguimiento con niveles de IgE
+ ltraconazol v.0. 200 mg/dia (16 semanas) + Monitorizar niveles
+ Voriconazol v.o. 150-300 mg/dia ( 6 meses) + Dosis basada en los niveles (si fracasa itraconazol o
hay intolerancia)
+ Omalizumab s.c. Dosis basada en los niveles de IgE y el peso  « En algunos casos se han objetivado beneficios
Candidiasis + Anfotericina B liposomal +/- flucitosina i.v.5 + En casos més severos
+ Fluconazol i.v.6 + En las formas crénicas
Criptococosis + Fluconazol i.v. + En cuadros respiratorios leves-moderados
+ Anfotericina B liposomal + flucitosina i.v. Tras este tratamiento  + En caso de cuadros respiratorios graves o con
se va a secuendiar a fluconazol. afectacion del SNC
Mucormicosis + Anfotericina B liposomal i.v. + Tratamiento de primera linea
+ Posaconazol i.v. Dosis de 300 mg/12 h durante un dia. + Terapia alternativa
Posteriormente 300 mg/dfa (diluir en SSF e infusién en 90 min)
+ Posaconazol v.o. Dosis de 300 mg/12 h durante un dia. + Terapia alternativa
Posteriormente 300 mg/dia.
Neumocistosis + Cotrimoxazol i.v. Dosis de 800/160 mg/12-24 h (diluir en SSF « Tratamiento de eleccion

e infusion lenta)
Cotrimoxazol v.0. Dosis de 800/160 mg/12 h
Corticoides. Dosis de 0,5-0,75 mg/kg/dia

Una vez mejorfa con tratamiento iv.
Asociar en casos de afectacion pulmonar grave. Si ya
tomaban corticoides han de mantenerlos

'Woriconazol (Vfend® comp. de 50-200 mg e inyectable de 200 mg): 6 mg/kg/12 h (1° dia). 4 mg/kg/12 h (continuacion) o 200 mg/12 h

v.o. Diluir en glucosado 5% o SSF (ritmo de perfusidn 3 mg/kg/h). Fungicida frente a Aspergillus y fungistdtico frente a Candida. Activo frente a
Candida, Aspergillus, Cryptococcus neoformans, Pseudallescheria y hongos endémicos. Numerosas interacciones farmacoldgicas (anticomiciales,
rifampicina, omeprazol, ciclosporing, anticoagulantes orales).

“Anfotericina B:

* B-desoxicolato (convencional): la administracién conjunta con flucitosina puede ser sinérgica frente a Candida y Aspergillus, mientras que con
azoles puede ser antagdnica. Dosis superiores a 50 mg/dia no parecen aumentar las concentraciones plasmdticas, aunque son mds efectivas
en micosis invasivas por hongos moderadamente sensibles.

0,5-1,5 mg/kg/24-48 h i.v. en 500 cc glucosado 5% (precipita con SSF) o afadida a Intralipid® 10-20% (agitar enérgicamente).

Administrar en 2-4 h. Alcanzar dosis total en varios dias (2-4). Afiadir 1.000 U de heparina a la preparacion y 25 mg de hidrocortisona. Iniciar
con dosis de prueba de 1 mg.

Liposémica (AmBisome®): dosis de 1 mg/kg se indican en tratamiento del paciente febril neutropénico sin respuesta a antibidticos, en
infecciones probables por Aspergillus o por Candida. £n infecciones por hongos filamentosos, del SNC o especies de Candida distintas a C.
albicans se recomiendan dosis superiores a 3 mg/kg.

1-5 mg/kg/dia diluir en glucosado al 5% (concentracién 0,5 mg/ml). Usar dosis prueba (1 mq). Infundir en 60 minutos.

Complejo lipidico (Abelcet®): utilizar dosis de 5 mg/kg en hongos filamentosos, especies de Candida distintas a C. albicans o afectacion del SNC.
3-5 mg/kg/dia. Administrar en 500 cc de glucosado 5% (perfusion 2,5 mg/kg/h). Usar dosis prueba (1 mg).

Dispersion coloidal: aunque la dosis habitual es de 3-4 mg/kg/dia al ser menos eficaz frente a Aspergillus se recomiendan dosis de 6 mg/kg/
dia en este caso.

3-5 mg/kg/dia. Administrar en 500 cc glucosado 5% (perfusion 0,5 mg/kg/h). Usar dosis prueba (1 mg).

$Caspofungina: Dosis de 70 mg durante un dia. Posteriormente 50 mg/dia (diluir en 250 SSF e infundir en 60 min). Fungicida frente a Candida
y fungistdtico frente Aspergillus. £ Cryptococcus neoformans es resistente. Actividad variable frente a micosis endémicas (p. €j, Histoplasma).
Muestra actividad sinérgica o aditiva con anfotericina B.

“ltraconazol (Soporanox® cdpsula de 100 g e inyectables de 250 mg): 200-400 mg/dia v.o. o i.v. (en dos dosis diarias). Administrar diluido en
SSF en una hora. Espectro similar al fluconazol incluyendo Aspergillus. Algunas especies de Candida son resistentes. Numerosas interacciones
farmacolégicas (similar al fluconazol).

SFlucitosina (Ancobon® comp. de 500 mg y Ancotil® inyectables de 2,5 g): 37 mg/kg 6 h v.o. o iv. (administrar en 40 minutos). Activa frente a
especies de Candida, Cryptococcus neoformans y algunas cepas de Aspergillus. La administracion conjunta con anfotericina B o azoles es aditiva
0 sinérgica frente a Cryptococcus y Candida.

¢Fluconazol: 400-800 mg/dia (administrar diluido a un ritmo de 200 mg/h). Activo frente a Candida albicans (otras especies muestran niveles de
resistencia variables), Cryptococcus neoformans y micosis endémicas. Aspergillus, Mucor, Pseudallescheria son resistentes. La rifampicina disminuye
sus niveles y aumenta los de anticoagulantes orales, ciclosporing, anticomiciales, teofilinas, antidiabéticos, antihistaminicos y metadona.
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TABLA 6. Fases de la aspergilosis broncopulmonar alérgica y actitud terapéutica.

| Asma Raras veces se establece el diagndstico en esta
(aguda) IgE elevada fase
Eosinofilia sanguinea Prednisona 0,5 mg/kg/dia (2 semanas y
Infiltrados pulmonares progresiva retirada en funcion de evolucion
1gG e IgE especffica + clinica [3-6 meses])
Il Descenso de IgE (no se normaliza) No tratar en funcién de sintomas
(remision) Ausencia de eosinofilia
Radiograffa térax normal
Descenso de IgG e IgE especifica (no
desaparicion)
1] Similar a estadio | Similar a estadio |
(exacerbacion) Seguimiento: niveles de IgE
1\ IgE elevada (puede ser normal) Necesidad de tomar corticoides (prednisona
(corticodependiente)  TC: bronquiectasias centrales 15-30 mg/dia) de forma cronica para evitar
exacerbaciones
Gran parte de ABPA se diagnostican en esta fase
v Disnea, cianosis, acropaquias, cor pulmonale.  En raras ocasiones se llega a esta fase
(fibrotica) IgE y eosinafilia sanguinea normal o elevadas.  Los corticoides son ineficaces

pruebas cutaneas positivas, tanto inmediata mediadas

por IgE (90-100% casos) como semitardias mediadas

por IgG (30-80% casos). La prueba més especffica

es la demostracion de IgE e IgG especffica frente a

Aspergillus (RIA, ELISA o contrainmunoelectroforesis

cruzada).

A pesar de todo esto, no hay ninguna prueba
especffica para establecer el diagnostico de ABPA. Estos
pacientes responden a la terapia con glucocorticoides,
y la deteccion y tratamiento precoz puede reducir el
riesgo de progresion a fibrosis pulmonar.

Para el diagndstico se suelen emplear una serie
de criterios (Rosenberg):

a) C. mayores: asma, infiltrados cambiantes y bron-
quiectasias centrales, eosinofilia sanguinea, reac-
tividad cutdnea inmediata, IgE superior a 1.000
U/ml, precipitinas contra Aspergillus, I1gE e 1gG
especifica frente a Aspergillus.

b) C. menores: expectoracion de tapones de moco,
impactos mucosos, eosinofilia en esputo, aisla-
miento de Aspergillus en esputo y reaccion cutd-
nea tardia.

Se precisan al menos 6 de los criterios mayo-
res para establecer un diagnostico de sospecha. Con
posterioridad, estos criterios se han modificado para
permitir un diagndstico precoz antes de que se desa-
rrollen cambios irreversibles (bronquiectasias). Por
este motivo, aquellos pacientes sin bronquiectasias

se consideraria ABPA-seropositivos y precisarian como
criterios minimos: asma, reactividad cuténea inmediata,
IgE > 1.000 U/ml, infiltrados cambiantes y niveles ele-
vados de IgE e IgG especifica. Se debe establecer el
diagndstico diferencial con alveolitis alérgica extrinseca,
otras eosinofilias pulmonares y el asma atdpico con
infiltrados pulmonares.

En cuanto a su evolucion se han establecido varios
estadios (Paterson) que definen la situacién clinica
del paciente y su reversibilidad en base a tratamiento
corticoideo: aguda; remision, exacerbacion, asma cor-
ticodependiente y fibrético (Tabla 6). Los pasos entre
estadios no siempre son correlativos. Los corticoides
inhalados no son eficaces para prevenir el dafio pul-
monar asociado a este proceso. Algunos estudios han
encontrado buenos resultados utilizando itraconazol
oral (200 mg/12-24 horas durante meses o de man-
tenimiento) con reduccion de la dosis de corticoides
y de los niveles de IgE.

En pacientes no atdpicos expuestos a inhalacion
masiva de esporas. Produce un cuadro de neumo-
nitis por hipersensibilidad aguda o subaguda (heno
mohoso [A. fumigatus], humidificadores domésticos
[A. fumigatus, A. umbrosus], manipuladores de malta
[A. clavatus]). El cuadro clinico es similar al de otras
alveolitis alérgicas. En estos casos no hay asma, ni
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eosinofilia, la IgE sérica es normal y no hay colonizacién
aspergilar del arbol bronquial. Debido a su mecanismo
patogénico es frecuente la presencia de precipitinas
IgG y de reactividad cuténea tardia (respuestas tipo Ill
y IV). El tratamiento se basa en evitar la exposicion y
el empleo de corticoides en formas graves.

Otras micosis pulmonares-2335404)

Es una levadura enddgena, de distribucién mundial,
saprdfito de la piel y el tubo digestivo desde donde
puede volverse invasivo en situaciones especiales (tra-
tamiento antibidtico, corticoides e inmunosupresores).
La especie més frecuente es la C albicans, aunque otras
también son potencialmente patogenas (C. tropicales,
C pseudotropicalis, C. krusei o C. parapsilosis), sin bien
la afectacion broncopulmonar por estos dltimos es rara.

Pueden ocasionar varios sindromes clinicos como
la candidiasis cronica bronquial en casos asociada a
muguet que puede llegar a producir ulceraciones bron-
quiales. La afectacion pulmonar por Candida acostumbra
a ser de origen hospitalario, cursa en forma de neumonia
primaria asociada o no a diseminacién sanguinea y tiene
una elevada mortalidad (70%). Radiolégicamente se
presenta como infiltrados bronconeumanicos y es propia
de recién nacidos y prematuros. Otras formas menos
frecuentes incluyen las formas pseudotuberculosas (con
adenopatias mediastinicas) y las formas abscesificantes
o pseudotumorales. El diagndstico de candidiasis pulmo-
nar es controvertido ya que se aisla frecuentemente en
esputo. No existe una prueba vélida para el diagndstico
de infeccion, por lo que el diagnostico definitivo se basa
en la existencia de Candida en una muestra histologica
de tejido pulmonar estéril.

En general las formas cronicas responden a flu-
conazol, siendo preciso el empleo de anfotericina B
asociada o no a 5-flucitosina en los casos més severos.

Las especies patdgenas més importantes son
Cryptococcus neoformans y la emergente Cryptococ-
cus gatti. Son ubicuos, se afslan en suelos, especial-
mente en aquellos transitados por aves (palomas) y
murciélagos. C. neoformans tiene una distribucion
universal, aunque C. gatti es més frecuente en éreas
subtropicales. Es una de las micosis oportunistas mas
importantes afectando a sujetos con defectos innatos

0 adquiridos de la inmunidad celular, sindromes lin-
foproliferativos, trasplantados, en tratamiento inmuno-
supresor 0 a pacientes con SIDA. Penetra por el aparato
respiratorio desde donde puede diseminarse por via
hematdgena con particular tropismo por el sistema
nervioso central, la piel y los huesos. El C. gatti produce
afectacion pulmonar incluso en inmunocompetentes.

La infeccién pulmonar puede conducir a: 1)
Nddulos fibréticos subpleurales de alrededor de 1
cm (Unicos o multiples); 2) Torulomas o lesiones gra-
nulomatosas de mayor tamario (de hasta 6 cm que
pueden cavitarse); 3) Diseminacion miliar en ambos
pulmones; 4) Infiltrados intersticiales. La presencia de
adenopatias o el derrame pleural son infrecuentes.
Son facilmente identificables con tinciones especiales
en los tejidos afectos (PAS, azul-alcidn, mucicarmin).
Los sintomas pueden ser agudos o subagudos (tos,
hemoptisis, dolor tordcico o fiebre), en casos con afec-
tacién meningea y cutanea.

Su diagndstico se basa en la deteccién del hongo
en muestras respiratorias y su cultivo (Saboraud a
30-37°). También puede emplearse el antigeno cripto-
cocdcico en liquidos bioldgicos (LBA, LCR, suero, orina)
con titulos superiores a 1/8 (aglutinacion en latex).

El tratamiento de las formas pulmonares ha sido
poco estudiado y las principales recomendaciones
se basan en la experiencia terapéutica de afectacion
del SNC en pacientes VIH. Para cuadros respiratorios
leves o moderados se recomienda fluconazol durante
6-12 meses. En cuadros graves o con afectacion del
SNC se recomienda al menos 2 semanas de terapia
combinada de anfotericina B y flucitosina. Tras este
tratamiento se procede a secuenciar con fluconazol
durante 6-12 meses. La duracion del tratamiento se
debe individualizar en funcién de los factores de riesgo
y de si se ha revertido el estado de inmunosupresion.
Los pacientes con SIDA tienen un alto riesgo de recaida
por lo que suele indicarse tratamiento profilactico con
fluconazol (200 mg/dia) hasta que mejora su situacion
inmunoldgica.

Es un hongo filamentoso de distribucion universal
que afecta a pacientes con alteraciones de la funcién
fagocitica de macrofagos alveolares y polimorfonuclea-
res (cetoacidosis diabética, leucemia, linfomas). Los
géneros més implicados son: Rhizopus, Mucor y Rhi-
zomucor. La dlinica es inespecfica y suele producir infil-
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trados uni o multifocales con tendencia a la cavitacion.
Su mortalidad es muy elevada (80%), requiriendo
para el diagnostico la presencia del hongo (hifas no
septadas de pared gruesa) en secreciones bronquia-
les 0 muestras de tejidos. Dado que su presencia en
muestras respiratorias es poco habitual, su aislamiento
en un contexto clinico adecuado se considera diagnos-
tico. Los hemocultivos son negativos incluso en formas
invasivas. El galactomanano y el 1-3-3-D-glucano son
negativos en esta micosis.

El tratamiento debe ser precoz mediante rever-
sion de factores de riesgo, desbridamiento quirtirgico
de zonas accesibles y antiflingicos. La anfotericina B
es el tratamiento de primera linea, empledndose el
posaconazol en casos de deterioro de la funcién renal
y en la secuenciacién oral para el tratamiento de man-
tenimiento. La duracion tampoco esté establecida y se
recomienda individualizar en funcién de la respuesta
clinica y la remision de las lesiones.

Pnemocystis jirovecii es un hongo atipico de
adquisicion por via aérea incluso desde la infancia.
El principal factor de riesgo para el desarrollo de esta
micosis es la presencia de la infeccion por VIH. Sin
embargo, también se produce en otros estados de
inmunosupresion celular comunes a otras micosis.
Cabe destacar que los corticoides han sido los inmu-
nosupresores mas implicados, especialmente con las
modificaciones en su dosis.

El cuadro clinico en pacientes con infeccion por
VIH es subagudo, con fiebre, tos seca y disnea pro-
gresiva, asi como sindrome constitucional. En inmu-
nodeprimidos VIH negativos, la clinica suele ser mas
aguda, de prondstico mds grave, con mayores tasas
de fracaso respiratorio agudo y mortalidad. Algunos
autores han relacionado este exceso de mortalidad en
pacientes no VIH con un estado de inmunodepresion
mas grave, y con el retraso diagndstico-terapéutico al
existir menor grado de sospecha.

La radiografia puede mostrar infiltrados intersticia-
les bilaterales difusos. La TC define mejor las areas bila-
terales de vidrio deslustrado, y posibles neumatoceles y
neumotorax por destruccidn parenquimatosa. Rara vez
se aprecian infiltrados lobares, nodulos, cavitaciones
o derrame pleural.

Los niveles de 1-3-B-D glucano también se ele-
van en sangre en esta micosis. Al no poder cultivarse,

se recurre a la visualizacion mediante técnicas de
inmunofluorescencia: esputo inducido (sensibilidad:
55-90%), LBA (sensibilidad: 90-100%). La biopsia
rara vez es necesaria. El valor de la PCR estd por definir.

El tratamiento de eleccion en pacientes VIH es el
cotrimoxazol durante 21 dias. Como alternativas se
pueden emplear pentamidina, dapsona, actovacuona
0 la combinacion de clindamicina y primaquina en fun-
cion de la gravedad. En formas graves se recomienda
asociar corticoides. Ademés se debe retrasar la terapia
antirretroviral al menos 2 semanas. El tratamiento de
los pacientes no VIH esta menos estudiado, recomen-
déndose pautas similares.
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