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RESUMEN

Las micobacterias de crecimiento rapido no cromégenas se asocian con frecuencia a infecciones humanas diseminadas y localizadas. Hemos
determinado la sensibilidad in vitro a seis antimicrobianos de uso habitual de 40 cepas (17 Mycobacterium fortuitum, 77 M. chelonae y 712
M. abscessus) aisladas de diversas fuentes clinicas: 29 secreciones respiratorias, cinco abscesos cuténeos, cuatro Ulceras corneales y dos ori-
nas, de pacientes atendidos en el Hospital Puerta del Mar, de Cédiz. El estudio de sensibilidad se realizé por el método de microdilucién en
caldo frente a amikacina, claritromicina, ciprofloxacino, levofloxacino, imipenem y cefoxitina. Los resultados sugieren que la amikacina es el
antimicrobiano maés efectivo para el tratamiento de las infecciones producidas por micobacterias de crecimiento rapido no cromégenas. La
claritromicina y el imipenem presentan buena actividad frente a M. fortuitum y M. abscessus, pero no frente a M. chelonae. Las quinolonas
solamente son efectivas frente a M. fortuitum. En las infecciones por micobacterias de crecimiento répido es importante identificar el agente
etiolégico para determinar el tratamiento més apropiado.
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Susceptibility to antimicrobial agents
of rapidly growing mycobacteria

SUMMARY

Rapidly growing mycobacteria are often associated with human diseases. We investigated the in vitro susceptibilities of 40 isolates to six an-
timicrobial agents: 17 Mycobacterium fortuitum, 77 M. chelonae and 72 M. abscessus isolated from several human sources: 29 respiratory
secretions, 5 cutaneous abscesses, 4 corneal ulcers and 2 urine samples of patients treated at “Hospital Puerta del Mar” (Cadiz). Susceptibility
studies were determined by the broth microdilution method for amikacin, clarithromycin, ciprofloxacin, levofloxacin, imipenem and cefoxitin.
Results suggest that amikacin is the most effective antimicrobial agent for treating infections due to rapidly growing mycobacteria.
Clarithromycin and imipenem show good activity against M. fortuitum and M. abscessus, but not against M. chelonae. Quinolones are only
effective against M. fortuitum. /t’s important to identify, in rapidly growing mycobacteria infections, the etiologic agent to determine correct
treatment.
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INTRODUCCION

Las micobacterias no tuberculosas (ambientales o atipi-
cas) estan ampliamente distribuidas en el medio ambiente,
sobre todo en el agua y la tierra. Entre ellas, las micobac-
terias de crecimiento rdpido no cromdgenas del grupo My-
cobacterium fortuitum, M. chelonae y M. abscessus se des-
criben con cierta frecuencia en infecciones humanas dise-
minadas y localizadas, principalmente infecciones pulmo-
nares y de piel y tejidos blandos, adquiridas por via respi-
ratoria y cutanea (1-6). En ocasiones, incluso se han detec-
tado brotes de infeccién por contaminacion de equipos mé-
dicos (7, 8).

La mayoria de las micobacterias de crecimiento rapido
son resistentes a los antimicrobianos utilizados en el trata-
miento de la tuberculosis, por lo que su tratamiento debe
incluir aminoglucésidos, macrélidos y quinolonas, aunque
va a depender de la sensibilidad a los antimicrobianos que
muestre cada especie (9, 10). La sensibilidad de las mico-
bacterias del grupo fortuitum-chelonae no es uniforme vy,
por tanto, para instaurar un tratamiento es conveniente la
realizacion del antibiograma (11-13).

Se han descrito cuatro técnicas de antibiograma para
las micobacterias de crecimiento rdpido, pero ninguna de
ellas estd aprobada por el NCCLS. Las técnicas de micro-
dilucién en caldo o dilucién en agar son las recomendadas;
la técnica E-fest® también es una buena alternativa, y la de
difusién en agar no es aconsejable (12, 14, 15). Los estu-
dios de sensibilidad de un nimero considerable de cepas
son de gran utilidad para orientar un tratamiento empirico
(3, 11).

Con el fin de conocer la resistencia de las micobacte-
rias de crecimiento rdpido no cromégenas aisladas en Ca-
diz en los ultimos afios, hemos investigado la sensibilidad
in vitro de 40 cepas a seis antimicrobianos de uso habitual
en el tratamiento de las infecciones producidas por ellas.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos 40 cepas de micobacterias de crecimiento
rapido no cromégenas correspondientes a 17 Mycobacte-
rium fortuitum, 11 M. chelonae y 12 M. abscessus, proce-
dentes de 28 hombres y 12 mujeres, de edades comprendi-
das entre 15 y 68 afos, 31 ambulatorios y 9 hospitalizados,
atendidos durante los afios 2000-2006 en las consultas de
los centros de salud y el Hospital Puerta del Mar de Cadiz,
pertenecientes al Area Sanitaria de Cadiz. Las cepas se ob-
tuvieron de diversas fuentes clinicas: 29 secreciones respi-
ratorias, 5 abscesos cutdneos, 4 tulceras corneales y 2 ori-
nas. Solamente en 13 cepas se constatd su implicacién pa-
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tégena, de acuerdo con los datos clinicos del paciente, la
fuente de aislamiento, las caracteristicas microbiolégicas
(aislamiento en cultivo puro y abundante, presencia de la
misma cepa en cultivos repetidos de la misma muestra) y
la evolucién del paciente tras tratamiento especifico; en el
resto de las cepas no se pudo establecer su patogenicidad.
Las micobacteriosis diagnosticadas fueron cuatro infeccio-
nes pulmonares, cinco infecciones cutdneas y cuatro en-
doftalmitis.

Todas las cepas se identificaron mediante métodos con-
vencionales, incluyendo reduccién de nitrato, hidrélisis de
Tween80, produccion de arilsulfatasa y ureasa, crecimien-
to a42 °C en CINa al 5% y en agar de MacConkey, y uti-
lizacién de manitol, sorbitol e inositol, y fueron confirma-
das utilizando el test Inno-LiPA Mycobacteria® (Innogene-
tics, Ghent, Belgium) de hibridacién inversa y secuencia-
cién de las regiones 16S y 23S del RNA ribosomal.

El estudio de sensibilidad se realizé por el método de
microdilucién en caldo de Mueller-Hinton, siguiendo las
recomendaciones del NCCLS (15). La concentracién final
del in6culo microbiano en cada pocillo fue de 1x10* a 5 x
10* UFC/ml. Los antimicrobianos ensayados fueron ami-
kacina, claritromicina, ciprofloxacino, levofloxacino, imipe-
nem y cefoxitina. Las placas se incubaron a 30 °C hasta su
lectura a partir de las 72 horas de incubaciéon. Como con-
trol se incluy6 en todas las determinaciones la cepa Staphy-
loccus aureus ATCC 29213.

RESULTADOS

Los porcentajes de sensibilidad de las 40 cepas de M. for-
tuitum, M. chelonae y M. abscessus a los seis antimicro-
bianos ensayados se reflejan en la Tabla 1. Como se obser-
va, la sensibilidad de las tres especies a la amikacina fue
del 100%. Frente a la claritromicina, solamente el 75% de
las cepas de M. fortuitum y M. abscessus fueron sensibles,
y en el caso de M. chelonae la sensibilidad apenas alcanzé
al 50%.

El ciprofloxacino y el levofloxacino mostraron una ac-
tividad similar, aunque las CMI de ciprofloxacino fueron
un poco mas bajas para M. abscessus 'y M. chelonae. Las
cepas de M. fortuitum presentaron una sensibilidad supe-
rior al 90%; sin embargo, para las cepas de M. chelonae y
M. abscessus los porcentajes de sensibilidad fueron mucho
menores, del 36,4% y el 25,0%, respectivamente.

Frente al imipenem la sensibilidad fue excelente en M.
fortuitum (100% de cepas sensibles) y buena en M. abs-
cessus (715% de cepas sensibles), pero baja en M. chelonae
(54,5% de cepas sensibles).
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Tabla 1. Sensibilidad de 40 cepas de M. fortuitum, M. chelo-
nae y M. abscessus frente a seis antimicrobianos.

Especies (n) Rango CMI Sensibilidad
y antimicrobianos (mg/1) CMI, CMI,, (%)
M. fortuitum (17)

Amikacina 1-16 1 8 100
Claritromicina 0,06-16 0,25 8 76,5
Ciprofloxacina 0,12-2 0,25 0,5 94,1
Levofloxacina 0,06-1 0,12 0,5 94,1
Imipenem 0,25-2 0,5 2 100
Cefoxitina 4->256 32 128 29,4
M. chelonae (11)

Amikacina 1-16 2 16 100
Claritromicina 0,12-32 1 16 54,5
Ciprofloxacina 0,5-16 2 16 36,4
Levofloxacina 0,12-32 2 32 36,4
Imipenem 0,5-64 2 32 54,5
Cefoxitina 4->256 64 >256 273
M. abscessus (12)

Amikacina 1-16 1 8 100
Claritromicina 0,06-16 0,25 2 75,0
Ciprofloxacina 0,25-16 4 16 25,0
Levofloxacina 0,5-64 8 64 25,0
Imipenem 0,5-32 0,5 16 75,0
Cefoxitina 8->256 128 >256 8,3

Frente a la cefoxitina los porcentajes de resistencia son
elevados, especialmente en M. abscessus (8,3% de cepas
sensibles).

DISCUSION

Las infecciones por micobacterias de crecimiento rapi-
do son muy variables e inespecificas, y parece que han au-
mentado en los dltimos afios (16-18). En general ocurren
en pacientes previamente inmunocompetentes y sélo en
contadas ocasiones en pacientes VIH positivos (3, 4). El
tratamiento de estas infecciones es diferente al de otras mi-
cobacteriosis y al de la tuberculosis, principalmente por su
resistencia a los farmacos antituberculosos (11, 14, 19).
Esta circunstancia motiva la necesidad de realizar el anti-
biograma a cada aislamiento clinico.

Algunos autores han evaluado la sensibilidad a los an-
timicrobianos de diferentes especies de micobacterias de
crecimiento rapido en diversas areas geograficas, pero son
escasos los estudios al respecto (16, 17, 20-22). Nuestros
resultados coinciden con los de la mayoria de los trabajos
publicados y sugieren que la amikacina es el antimicrobia-
no mds efectivo para el tratamiento de las infecciones pro-
ducidas por micobacterias de crecimiento rdpido no
cromégenas. La claritromicina y el imipenem presentan
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una buena actividad frente a M. fortuitum y M. abscessus,
pero no frente a M. chelonae. Las quinolonas sélo son cla-
ramente efectivas frente a M. fortuitum.

De estos resultados se deduce que es importante identifi-
car las especies de micobacterias de crecimiento rapido
con valor clinico para determinar el tratamiento mas apro-
piado en cada caso. En el grupo de las micobacterias de
crecimiento rapido no cromégenas, M. fortuitum es mas sen-
sible a los antimicrobianos que las otras especies. Cuando
no es posible la identificacién detallada de la especie o no
se pueden realizar pruebas de sensibilidad a los antimicro-
bianos, se recomienda incluir amikacina en el tratamiento,
ademads de otros farmacos de actividad probada.

En publicaciones recientes se propone la utilizacion de
nuevos antimicrobianos, como las nuevas quinolonas, line-
zolid, tigeciclina, telitromicina o isepamicina, en el trata-
miento de las infecciones ocasionadas por micobacterias
de crecimiento rapido (21, 23-26). La actividad in vitro de
estos farmacos parece ser excelente, pero la experiencia
clinica atin es limitada.

Para correspondencia: Jests Ruiz Aragén, Calle Urquiza 5, 3° D, 41003
Sevilla. e-mail: jesusm.ruiz.ext@juntadeandalucia.es
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