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Mycobacterium abscessus y kansasii tratados satisfactoriamente con amikacina
inhalada. Reporte de caso

Mycobacterium abscessus and kansasii successfully treated with inhaled amikacin.
Case report
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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones pulmonares por mycobacterias no tuberculosas (MNT)
representan un serio problema clinico debido a que producen cuadros progresivos,
severos y de dificil tratamiento. Reporte de caso: Se presenta dos pacientes sin
comorbilidad inmunosupresora con infeccion pulmonar por Mycobacterium abscessus y
Mycobacterium kansasii, con mejoria clinica y radiografica después de recibir amikacina
inhalatoria. El uso de este medicamento agregado a la terapia estdndar permitié una
evolucion favorable debido a su alta concentracion en el tejido alveolar en la infeccién
por mycobacterias no tuberculosas. Discusion: La terapia inicial para tratar las
infecciones por MNT a base de un macrolido, etambutol y rifampicina muchas veces no
es suficiente. La amikacina inhalatoria se propone como terapia de rescate por su potente
actividad antimicrobiana, logrando una alta concentracion y un tiempo mas prolongado
en el tejido pulmonar con menos efectos toxicos. Conclusion: Se evidencié una respuesta
clinica favorable con el tratamiento combinado con amikacina inhalada.

Palabras claves: Mycobacterium; Micobacterias no Tuberculosas; Mycobacterium
Abscessus; Mycobacterium Kansasii; amicacina (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Introduction: Pulmonary infections by nontuberculous mycobacteria (NTM) represent a
serious clinical problem because they produce progressive, severe and difficult to treat
pictures. Case report: We present two patients without immunosuppressive comorbidity
with pulmonary infection by Mycobacterium abscessus and Mycobacterium kansasii,
with clinical and radiographic improvement after receiving inhalation amikacin. The use
of this drug added to standard therapy allowed a favorable evolution due to its high
concentration in the alveolar tissue in infection by non-tuberculous mycobacteria.
Discussion: Initial therapy to treat NTM infections based on a macrolide, ethambutol and
rifampicin is often not sufficient. Inhalation amikacin is proposed as rescue therapy due
to its potent antimicrobial activity, achieving a high concentration and a longer time in
lung tissue with less toxic effects. Conclusion: A favorable clinical response was
evidenced with the combined treatment with inhaled amikacin.

Key words: Mycobacterium; Nontuberculous Mycobacteria; Mycobacterium
Abscessus; Mycobacterium Kansasii; Amikacin (Sourse: MeSH-NLM).
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INTRODUCCION

Las infecciones pulmonares por mycobacterias atipicas como kansasii y abscessus se
caracterizan por ser severas &, la prevalencia por estas enfermedades se estan
incrementando a nivel mundial aproximadamente un 5-10% anual en las Gltimas décadas
@ A pesar que los estudios recomiendan de largas terapias con maltiples farmacos, el
tratamiento satisfactorio es limitado ), y en muchos casos las infecciones por M.
abscessus han sido considerados como incurables, debido a que al menos la mitad de
ellos recaen despues de un tratamiento combinado y fallecen, siendo ademas responsable
del 80% de las infecciones por mycobacterium de crecimiento rapido. Estas infecciones
generalmente se producen en pacientes inmunosuprimidos, por ejemplo, en el trasplante
pulmonar puede afectar hasta 24% de ellos @,

En un primer momento, el tratamiento es dirigido contra M. tuberculosis debido a la
identificacion inicial del bacilo acido alcohol resistente (BARR) en el frotis de esputo
teflido mediante Ziehl-Neelsen, sin embargo, después del cultivo que habitualmente tarda
30 a 60 dias, se logra identificar estas mycobacterias atipicas cuya sensibilidad antibiotica
no es otorgada por los laboratorios convencionales y de referencia nacional como en el
caso de Perd ©. Por lo que el tratamiento en pacientes multitratados se convierte en un
reto para el médico.

Si bien es cierto el uso de antibidticos en forma inhalatoria como colistina y amikacina
estd indicado para la neumonia nosocomial; el uso en infecciones pulmonares por
mycobacterias es limitada ®, considerando ademas que la administracion en forma
inhalatoria puede mejorar la tolerabilidad al farmaco, disminuye los efectos adversos
irreversibles y mejora las concentraciones intracavitarias (). Presentamos dos pacientes
inmunocompetentes con infeccién pulmonar por Mycobacterias atipicas que fueron
tratados con multiples antibi6ticos que recibieron amikacina inhalatoria ademas de otros
farmacos con respuesta favorable.
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REPORTE DEL CASO
Caso 1

Paciente mujer de 53 afios procedente de Satipo (selva del Pert) con antecedente de
contacto intradomiciliario (hermana) con tuberculosis multidrogorresistente (TB-MDR).
La paciente inicia enfermedad hace 3 afios con tos, fiebre, baja de peso y disnea, razén
por la que acude a su establecimiento de salud donde se le realiza la prueba de bacilos
acidorresistentes (BARR) en esputo que resulta positivo, recibio rifampicina (R),
isoniazida (H), etambutol (E) y pirazinamida (Z) todo ello por 2 meses y 4 meses solo de
R e H, presentando leve mejoria. Seis meses después de culminar el tratamiento
mencionado presentd nuevamente tos productiva y fiebre evidenciando baciloscopias
positivas, por lo cual, recibe tratamiento para TB-MDR con Kanamicina (Kn),
Levofloxacina (Lx), E, Z, Etionamida (Eth) y Cicloserina (Cs), sin confirmacion de
cultivo, con peso inicial en ese momento de 39 kg. Con este ultimo esquema la evolucién
clinica fue aparentemente favorable con disminucion de la tos, fiebre e incremento del
peso a 42 Kg, sin embargo, presentd trastorno depresivo e hipoacusia neurosensorial
bilateral, ademas que la evolucidn radiolégica fue estacionaria, con bulas y tractos
fibrosos difusos en ambos pulmones (Figura 1). Siete meses después se recibe el informe
de tipificacion como Mycobacterium abscessus, y se decide suspender el tratamiento
mencionado por persistencia de baciloscopias positivas.

—

Figura 1: Tomografia pulmonar al inicio del tratamiento que evidencia cavitaciones,
bulas y tractos fibroso difuso y bilateral.

Con la tipificacion de M. abscessus, la paciente fue hospitalizada recibiendo
Imipenem/cilastatina por via endovenosa 1g tres veces al dia por 1 mes; amikacina 750
mg endovenoso una vez al dia por un mes; claritromicina por via oral 500 mg dos veces
al dia, doxiciclina via oral 100 mg dos veces al dia y levofloxacino via oral 750 mg una
vez al dia por 09 meses y amikacina inhalada 500 mg una vez al dia durante 2 meses y
después 3 veces por semana durante 09 meses. La forma de administracion de amikacina
se realizo diluyendo el sulfato de amikacina 500 mg, de formulacion inyectable, en 2 ml
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de suero fisioldgico y fue nebulizado usando un compresor nebulizador (NE-C28; Omron
Colin Co. Ltd., Tokyo, Japan). Se agrego la nebulizacion de fenoterol 3 gotas méas 3 ml
de suero fisiologico 15 minutos antes y después del uso de amikacina con el fin de
prevenir broncoespasmo provocado por amikacina. Todo ello segun el protocolo del
servicio sobre enfermedades infecciosas. Tras 2 meses bajo este régimen, se obtuvieron
baciloscopia de esputo y cultivos negativos hasta los dos afios finalizado el tratamiento.
La tomografia de control, evidencié disminucion de cavitaciones (Figura 2). La paciente
no reportd empeoramiento de la hipoacusia neurosensorial bilateral basal ni falla renal.
Se realizd el seguimiento por un periodo de 2 afios, sin evidencia de reactivacion.

Figura 2: Tomografia de control en ventana pulmonar doce meses después del
tratamiento.

Caso 2

Varon de 35 afios de ocupacion guia de turistas, docente en natacion y buceo. Recibio
hace 2 afios tratamiento para tuberculosis pulmonar por evidencia de BARR positiva en
esputo sin confirmacion de cultivo, recibié R, H, E 'y Z por 2 meses y 4 meses solo de R
e H con disminucion de la tos y disnea, el control radiolégico no mostré modificaciones
y el estudio de tomografia pulmonar evidencié multiples bronquiectasias y cavernas en
I6bulos superior e inferior (Figura 3). Las baciloscopias fueron positivas en los tres
primeros meses, luego negativizaron, por lo que se le dio de alta.
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Figura 3: Tomografia pulmonar al inicio de tratamiento que muestra cavitaciones y
tractos fibrosos en el parénquima pulmonar izquierdo.

Cinco meses después recurre con sintomas de tos, fiebre, sudoracion nocturna y malestar
general; al examen de esputo muestra baciloscopia positiva, por tal motivo se reinicia
tratamiento antituberculoso con el mismo esquema, sin embargo, al tercer mes se
identifica a la M. kansasii, por lo que acude a nuestro establecimiento. Con este resultado
se inicié con H (600 mg diario por via oral), E (750 mg diario por via oral) y azitromicina
(250 mg diario por via oral), ademas amikacina mediante nebulizacion diaria por 2 meses,
luego 3 veces por semana durante 9 meses. Los cultivos y baciloscopias fueron negativos
a partir del segundo mes de tratamiento. El control de tomografia evidencié disminucion
de las lesiones cavitarias y de los tractos fibrosos (Figura 4). El paciente presentd mejoria
clinica sin evidencia de déficit auditivo ni renal. Se realiz6 el seguimiento por un periodo
de 2 afios, sin evidencia de reactivacion.

‘ . g —— /

Figura 4: Tomografia en ventana pulmonar nueve meses después del tratamiento.
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DISCUSION

La infeccion por mycobacterias no tuberculosas (MNT) afecta con mayor frecuencia a
personas con dafio estructural pulmonar o inmunosupresion, sin embargo, en los casos
que se reportan no hubo evidencia de alguna enfermedad inmunosupresora como
infeccion por VIH, por HTLV 1-2 o neoplasia oculta G0,

Las infecciones por MNT son dificiles de tratar, se recomienda como terapia inicial la
combinacion de un macrélido, E y R que muchas veces no es suficiente 12, La
amikacina inhalatoria es una propuesta para terapia de rescate por su potente actividad
antimicrobiana, logrando una alta concentracion y tiempo mas prolongado en el tejido
pulmonar con disminucion de sus efectos toxicos 1314,

Existen estudios limitados del tratamiento con amikacina inhalada ante la infeccion
pulmonar de M. Abscessus 0 M. Kansasii . Por eso, el manejo realizado con amikacina
inhalatoria en estos dos pacientes siembra un precedente que puede enfocarse en el
manejo adecuado ante infecciones por MNT, sin embargo, es dificil identificar si la
respuesta al tratamiento fue puntualmente por la terapia inhalatoria, debido a que los
pacientes recibieron tratamiento especifico para las MNT, razén por la cual se debe
realizar estudios a largo plazo y en realidades que avalen los resultados. Segun la
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas se deberia usar los antibidticos
inhalatorios en pacientes refractarios a tratamiento especifico contra MNT, pero en los
casos presentados, el tratamiento inhalatorio fue incluido como manejo inicial debido a
que los pacientes habian recibido tratamiento antituberculoso previamente sin respuesta
clinica ni tomografica 9,

El problema de la falta de sensibilidad de los estudios para MNT es comin en Perd,
ademas que los resultados de la tipificacion demoran mas de 2 meses, por lo que
inicialmente los pacientes reciben tratamiento empirico para tuberculosis que suele ser no
efectivo y mas en pacientes que presentan coinfeccion de M. tuberculosis y MNT lo que
agrava su pronostico @”. Todo esto dificulta el inicio del tratamiento correcto,
aumentando la probabilidad de fracaso terapéutico.

Finalmente, ambos pacientes que recibieron la inhalaciéon oral de amikacina y otros
antibioticos para MNT respondieron eficazmente al tratamiento, lo que en un futuro
podria constituir una alternativa de tratamiento contra micobacterias tales como
mycobacterium kansasii y mycobacterium abscessus, pues la administracion en forma
inhalatoria de la amikacina mejoraria la tolerancia al farmaco, disminuyendo los efectos
adversos irreversibles y mejorando las concentraciones intracavitarias ‘®, los pacientes
presentados no mostraron déficit auditivo ni renal al final del tratamiento mejorando la
eficacia de esta forma de administracion.

CONCLUSIONES

Los casos presentados evidencian resultados satisfactorios con el tratamiento agregado
de amikacina en nebulizacion con mejoria clinica y laboratorial a partir del segundo mes
de tratamiento, ademas de disminucién del tamafio de las lesiones tras el control por
imagenes, sin embargo la respuesta favorable no puede ser atribuido solo al uso de los
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antibiodticos por via inhalatoria, por lo que deberia utilizarse como primera opcién el
tratamiento aprobado para cada tipo de infeccién por micobacterias, en tal sentido,
nuestro reporte debe ser motivo de mayor investigacion en el uso de amikacina inhalada
contra la infeccion pulmonar de estos agentes en pacientes con infeccion pulmonar por
M. Abscessus 0 M. Kansasii.

Este reporte podria agregar valor a la practica clinica futura con el uso de amikacina
inhalatoria, por lo cual, los autores hacen hincapié en la necesidad de realizar otros
estudios de mayor evidencia clinica. Asi mismo, este reporte apertura la posibilidad de
utilizar este farmaco en otras infecciones por Mycobacterias incluida la tuberculosis
fibrocavitaria.
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