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RESUMEN
Fundamento. El aislamiento de micobacterias no

tuberculosas (MNT) se ha incrementado en los últimos
años debido en gran parte a la utilización de medios de
cultivo líquidos. Estos aislamientos carecen en
muchos casos de relevancia clínica, por lo que la valo-
ración de su significado debe realizarse en base a unos
criterios clínicos internacionales. En el presente traba-
jo hemos estudiado el impacto que supondría la apli-
cación de los criterios que la American Thoracic
Society (ATS) ha establecido para diferenciar en mues-
tras respiratorias una infección de una colonización
por MNT.

Métodos. Estudio microbiológico y clínico de los
pacientes con aislamientos repetidos de MNT en mues-
tras respiratorias registrados en nuestro laboratorio
entre los años 2000-2004.

Resultados. Se obtuvieron 116 cultivos positivos
de MNT aisladas repetidamente en 46 episodios
correspondientes a 42 pacientes. Se identificaron 11
especies distintas: M. xenopi (16 casos), M. avium (12),
M. kansasii (7), M. fortuitum (5), M. malmoense (2) y
finalmente 1 de cada una de las siguientes: M. gena-
vense, M. simiae, M. gordonae y M. lentiflavum. Se
pudieron estudiar 36 pacientes, de los que 17 cumplí-
an los criterios de la ATS y, de estos, sólo 12 recibieron
tratamiento específico. En los casos que no se cumplí-
an los criterios de la ATS los aislamientos no tuvieron
ninguna repercusión clínica. En ambos grupos, trata-
dos y no tratados, no se observó una evolución clara-
mente diferenciada.

Conclusiones. Ante la dificultad de atribuir a una
MNT de muestras respiratorias un papel etiológico, es
necesario atenerse a criterios internacionales como
los de la ATS antes de iniciar un tratamiento específico
para evitar tratamientos incorrectos a los pacientes.

Palabras clave. Micobacterias no tuberculosas.
Significado clínico. Identificación.

ABSTRACT
Background. The isolation of nontuberculous

mycobacterias (NTM) has increased in recent years
largely due to the use of liquid cultivation media. In
many cases such isolations lack clinical relevance,
which is why the evaluation of their meaning must be
carried out on the basis of international clinical crite-
ria. This article studies the impact of using the criteria
that the American Thoracic Society (ATS) has estab-
lished for differentiating an infection of NTM colonisa-
tion in respiratory samples. 

Methods. Microbiological and clinical study of the
patients with repeated isolations of NTM in respirato-
ry samples registered in our laboratory between 2000
and 2004.

Results. One hundred and sixteen positive cultiva-
tions of NTM were obtained, repeatedly isolated in 46
episodes corresponding to 42 patients. Eleven differ-
ent species were identified: M. xenopi (16 cases), M.
avium (12), M. kansasii (7), M. fortuitum (5), M. mal-
moense (2) and, finally, 1 of each of the following: M.
genavense, M. simiae, M. gordonae and M. lentiflavum.
It was possible to study 36 patients, of whom 17 met
the criteria of the ATS, and, out of these, only 12
received specific treatment. In those cases that did not
meet the ATS criteria the isolations did not have any
clinical repercussion. In both the treated and untreat-
ed groups a clearly differentiated evolution was not
observed.   

Conclusions. Facing the difficulty of attributing an
etiological role to an NTM  of respiratory samples, it is
necessary to follow international criteria such as those
of the ATS before beginning a specific treatment in
order to avoid the incorrect treatment of patients.  

Key words. Nontuberculous mycobacteria. Clini-
cal meaning. Identification.
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INTRODUCCIÓN
La incidencia de tuberculosis en los

países desarrollados ha ido disminuyendo,
mientras que el aislamiento de micobacte-
rias no tuberculosas (MNT) se ha incre-
mentado notablemente debido en gran
parte a los nuevos procedimientos de diag-
nóstico1-5. Éstos se han modificado profun-
damente en la última década debido a la
introducción de medios de cultivo líquidos
y a la aplicación de la biología molecular.
Por todos estos motivos, la atención que
se dedica a las MNT ha ido en aumento; sin
embargo, el significado clínico de estos
aislamientos no siempre está claro y, en
muchas ocasiones, el trabajo del laborato-
rio puede incluso contribuir a someter a
los pacientes a tratamientos innecesarios6-

8. Es preciso señalar que la identificación
de las MNT no es una tarea sencilla y, aun-
que la biología molecular ha simplificado
mucho las cosas, el coste de su aplicación
es hoy en día elevado9-11.

En las muestras respiratorias los crite-
rios internacionalmente aceptados6,12 que
se siguen para diferenciar la infección de la
colonización son:

American Thoracic Society (ATS):
pacientes sintomáticos con infiltrados,
enfermedad nodular o cavitaria, o presen-
cia de bronquiectasias o pequeños nódu-
los puestos en evidencia mediante tomo-
grafía computarizada de alta resolución,
que presentan tres cultivos positivos de
esputo o lavado bronquial con bacilosco-
pias negativas o dos cultivos positivos y
una baciloscopia positiva en el período de
1 año6

.
British Thoracic Society (BTS): cuando

se obtienen cultivos positivos en muestras
de esputo obtenidas con una diferencia al
menos de 7 días12.

En el presente trabajo, hemos estudia-
do el significado clínico de las MNT aisla-
das repetidamente en muestras respirato-
rias teniendo como referente los criterios
de la ATS.

MATERIAL Y MÉTODOS
El estudio se llevó a cabo durante los

años 2000-2004 ambos inclusive. El proce-
samiento de las muestras se realizó

siguiendo procedimientos estandarizados
y previamente descritos13, empleando para
el cultivo el sistema BACTEC 460TB junto
con Lowestein-Jensen. Los cultivos se
mantuvieron durante 7 semanas antes de
ser considerados negativos.

La identificación de las especies M.
kansasii, Complejo M. avium y M. gordonae
se realizó atendiendo a sus características
fenotípicas y al empleo de sondas genéti-
cas (Gen-Probe Inc, San Diego, CA). Las
micobacterias de crecimiento rápido se
identificaron mediante pruebas bioquími-
cas y otras características fenotípicas
siguiendo procedimientos estandariza-
dos14,15. Las MNT que no pudimos identifi-
car fueron remitidas para su identificación
al Centro Nacional de Microbiología (Maja-
dahonda).

Las historias clínicas de los pacientes
fueron consultadas a través del sistema de
historias clínicas informatizado y del
archivo de historias clínicas de los hospi-
tales; los casos dudosos se estudiaron con
los clínicos que atendieron a los pacientes.

RESULTADOS
Entre los años 2000-2004, a partir de

una muestra de esputo se aislaron 110
MNT que no procedimos a identificar por
su aislamiento único; ante este tipo de ais-
lamientos, el resultado del laboratorio se
informó como: “Mycobacterium sp. distinto
de M. tuberculosis, no significativo si no se
aísla repetidamente”. Se obtuvieron 116
cultivos positivos de MNT aisladas repeti-
damente en muestras respiratorias corres-
pondientes a 46 episodios de 42 pacientes
(en tres se repitieron los aislamientos con
una diferencia de tiempo superior a un año
y uno presentó dos episodios por MNT
diferentes). Se identificaron 11 especies
distintas: M. xenopi (16 casos), M. avium
(12 casos), M. kansasii (7 casos), M. fortui-
tum (5 casos), M. malmoense (2 casos) y
finalmente 1 de cada una de las siguientes:
M. genavense, M. simiae, M. gordonae y M.
lentiflavum. El promedio de casos con ais-
lamientos repetidos de MNT que se identi-
ficaron por año fue de 10,4 con un máximo
de 17 en 2002 y un mínimo de 7 en 2003 y
2004. Del total de 43 pacientes, 8 tuvieron
una evolución fatal, siendo la causa del
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fallecimiento atribuible a sus problemas
de base (4 carcinomas, 2 VIH positivos, 1
ictus cerebral y 1 EPOC) de forma que
podemos decir que murieron con la mico-
bacteria pero no a causa de ella.

Tras consultar las historias clínicas de
los pacientes observamos que 6 no conte-
nían información suficiente para poder ser
evaluadas por lo que las excluimos de este
estudio. En la tabla 1 quedan recogidos los
datos microbiológicos, radiológicos y de
tratamiento de los 36 pacientes estudiados.

M. xenopi fue la micobacteria que se
aisló con más frecuencia. Se revisaron las
historias clínicas de 12 pacientes: sólo 4
cumplían los criterios de la ATS para poder
ser valorados como significativos y de
éstos, únicamente fueron tratados especí-
ficamente 2 (casos 2 y 8-9) (Tabla 2). 

A uno de estos pacientes (8-9) se le aisló
M. xenopi en 2 episodios distintos padeci-
dos con una diferencia de 2 años. Presentó
baciloscopias y cultivos positivos en la pri-
mera ocasión, en la que se le trató con Iso-
niazida+Rifampicina+Pirazinamida durante
2 meses y posteriormente durante cuatro
meses con sólo los dos primeros tubercu-
lostáticos. Posteriormente recibió una
pauta de Rifampicina+Etambutol durante
dos años sin experimentar una gran mejoría
clínica. Las baciloscopias y cultivos se

negativizaron durante un año, sin embargo
y a pesar del tratamiento, se le volvió a ais-
lar M. xenopi a partir de dos muestras de
esputo cuyas baciloscopias habían sido
negativas. Se planteó entonces el tratamien-
to quirúrgico del paciente, que se desesti-
mó dada su avanzada edad y la severa insu-
ficiencia respiratoria que padecía. Tras sus-
pender el tratamiento farmacológico se
repitieron los cultivos que resultaron nega-
tivos. Ante esta evolución cabe preguntarse
si los aislamientos de M. xenopi correspon-
dían a un patógeno, un colonizador persis-
tente o un contaminante. El otro paciente
(2) padecía un proceso pulmonar crónico
que mejoró clínicamente tras el tratamiento
y negativizó sus cultivos.

En el caso de los 2 pacientes que no
fueron tratados específicamente (4 y 7) su
evolución fue satisfactoria.

M. avium es la segunda especie que se
aisló en orden de frecuencia pero la prime-
ra en cuanto a pacientes tratados específi-
camente. De los 12 pacientes que tuvieron
aislamientos repetidos en muestras respi-
ratorias, se estudiaron las historias clíni-
cas de 11 (Tabla 3): seis cumplían los cri-
terios de la ATS (14, 15, 18, 21, 22 y 23) y 5
fueron tratados específicamente. De estos,
dos eran VIH positivo (15 y 18) y, a pesar
de no completar el tratamiento, mejoraron
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Tabla 1. Resumen de los datos microbiológicos, radiológicos y de tratamiento de los 36 pacientes con
aislamientos repetidos de MNT en muestras respiratorias.

Microbiología Radiología Tratamiento

CM/NAR CRX/PRT TE/NTE

M. xenopi 4/12 11/12 2/10

M. avium 6/11 7/11 5/6

M. kansasii 4/5 5/5 3/2

M. fortuitum 0/5 2/5 0/5

M. genavense 1/1 - -

M. malmoense 1/1 1/1 1/1

M. simiae 1/1 1/1 1/1

CM= Número de pacientes que cumplen criterios microbiológicos ATS
NAR= Número de pacientes con asilamientos repetidos, dos o más aislamientos.
CRX= Número de pacientes que cumplen criterios radiológicos.
PRT= Número de pacientes con radiografía de tórax.
TE= Número de pacientes que recibieron tratamiento específico
NTE= Número de pacientes que no recibieron tratamiento específico
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clínicamente sus episodios y se negativiza-
ron sus cultivos. Los otros tres (14, 21 y
22) padecían procesos pulmonares de
larga evolución y mejoraron de su clínica
(salvo uno que falleció a causa de un car-
cinoma) y negativizaron sus cultivos.

La única paciente que cumplía los cri-
terios de la ATS y que no fue tratada (23)
fue una mujer a la que se le solicitaron cul-
tivos de micobacterias tras un cuadro de
hemoptisis. No se trató específicamente ni
se solicitaron nuevos cultivos de micobac-
terias tras resolverse su hemoptisis. Su
evolución clínica en los tres años siguien-
tes ha discurrido sin que los aislamientos
de M. avium tuvieran repercusión.

M. kansasi. Los 7 episodios recogidos
en nuestra serie corresponden a 6 pacien-
tes de los que se pudo revisar la historia
clínica en 5 (Tabla 4). De éstos, cuatro
cumplían los criterios de la ATS (26-27, 28,
29 y 30). Uno de ellos (28), a pesar de no
recibir tratamiento específico, mejoró de
su clínica y los cultivos posteriores resul-
taron negativos.

De los 3 pacientes tratados, el del epi-
sodio 29 fue tratado con Isoniazida+Rifam-
picina+Pirazinamida durante dos meses
para continuar los siguientes 8 meses solo
con Rifampicina. La respuesta inmediata
fue buena, pero no pudimos valorar la res-
puesta a largo plazo ya que falleció a con-
secuencia de un ictus que padecía.

El paciente del episodio 30 fue tratado
durante un año con Rifampicina+Etambu-
tol apreciándose una mejoría notable, sin
embargo continúa con procesos intercu-
rrentes que han requerido diversos trata-
mientos antibióticos pero en los que no se
ha vuelto aislar M. kansasii.

El tercer paciente (episodios 26 y 27)
que recibió tratamiento específico (pre-
sentaba hábito etílico) tuvo una recaída:
en el primero episodio (26), la causa de
ingreso fue una pancreatitis presentando
al mismo tiempo un cuadro de hemoptisis
e infiltrado pulmonar. Se inició tratamiento
estandarizado para M. tuberculosis con Iso-
niazida+Rifampicina+Pirazinamida durante
siete meses. La pauta no fue modificada ni
prolongada a pesar de que la micobacteria
aislada fue M. kansasii. El paciente se recu-
peró, pero al cabo de 32 meses presentó

un nuevo cuadro de tos y expectoración
hemoptoica (27) volviéndose a aislar M.
kansasii. Se reinició el tratamiento con
Rifampicina+Ciprofloxacino+Estreptomici-
na durante tres meses para posteriormen-
te continuar con los 2 primeros fármacos
durante 18 meses. El cuadro se resolvió
desde el punto de vista clínico y microbio-
lógico.

M. fortuitum se aisló en dos cultivos
consecutivos en 5 pacientes y todos ellos
con baciloscopias negativas por lo que
ninguno cumplía los criterios de la ATS
para ser valorados clínicamente. Ninguno
de los pacientes recibió tratamiento espe-
cífico y todos los cultivos de micobacte-
rias posteriores resultaron negativos
(Tabla 5).

M. genavense se aisló del líquido pleu-
ral de un paciente del que también se
enviaron esputos cuyas baciloscopias fue-
ron intensamente positivas. El paciente era
VIH positivo en estadio C-3 que falleció al
poco tiempo de realizar el aislamiento.

M. malmoense se aisló en dos episodios
distintos de un paciente VIH positivo en
estadio C-3. En el primero presentó un cua-
dro respiratorio con baciloscopias de
esputo intensamente positivas. Recibió
tratamiento con Claritromicina+Etambutol
consiguiendo mejorar su cuadro clínico y
negativizándose las baciloscopias y los
cultivos. Este tratamiento se mantuvo,
pero al cabo de 18 meses ingresó de nuevo
en el hospital por un fallo multisistémico
coincidiendo con una inmunodepresión
severa. En ese momento las baciloscopias
de las muestras de esputo fueron negati-
vas pero se volvió a aislar M. malmoense.
El paciente falleció al poco tiempo de este
ingreso.

M. simiae se aisló de una paciente con
bronquiectasias que residía habitualmente
en África. A pesar de haber recibido trata-
miento específico con distintas pautas
(Rifampicina+Isoniazida+Etambutol duran-
te dos años y posteriormente siete meses
con Claritromicina+Rifampicina+Etambu-
tol) las baciloscopias y cultivos se mantu-
vieron intermitentemente positivos duran-
te tres años. Finalmente se suspendió el
tratamiento específico y, como es habitual
en los pacientes con bronquiectasias, con-
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tinuó con procesos respiratorios intercu-
rrentes que cedían con tratamientos anti-
bióticos inespecíficos de corta duración.

DISCUSIÓN
El significado clínico de los aislamien-

tos en muestras respiratorias de micobac-
terias distintas de M. tuberculosis complex
es en muchos casos difícil de valorar. Por
otra parte, la frecuencia con que estas
micobacterias se aíslan en el laboratorio
ha experimentado un notable incremento
desde la introducción de los medios de
cultivo líquidos. Estos aislamientos plante-
an problemas tanto al microbiólogo como
al clínico y sin duda al paciente en el caso
de que reciba un tratamiento que debe ser
prolongado y que resultaría superfluo si la
micobacteria no fuera la responsable del
cuadro clínico que padece2,7,16,17,18.

En nuestra serie, de los 36 pacientes
estudiados que presentaron aislamientos
múltiples de MNT, sólo 17 cumplían los cri-
terios de la ATS y, de éstos, únicamente 12
recibieron tratamiento específico. A pesar
del tratamiento, no se observó en todos
ellos una mejoría clínica a largo plazo. En
los casos que no se cumplían los criterios
de la ATS los aislamientos no tuvieron
repercusión clínica.

El significado clínico del aislamiento de
M. xenopi es el más difícil de determinar
máxime teniendo en cuenta que es la MNT
que se aísla con más frecuencia en el labo-
ratorio en aislamientos no significativos.
Al ser una especie termofílica se encuentra
con frecuencia en las conducciones de
agua caliente de los hospitales; en éstos se
ha aislado M. xenopi en muchas muestras
clínicas, pero en escasos procesos patoló-
gicos. La metodología de laboratorio influ-
ye en la incidencia de los aislamientos17 ya
que requiere una incubación prolongada
(al menos siete semanas) y una observa-
ción cuidadosa de los tubos de Löwens-
tein. De los trece pacientes de nuestra
serie, seis cumplían los criterios de la ATS
pero sólo fueron tratados de forma especí-
fica tres. A la vista de la evolución de todos
ellos quizás cabe cuestionarse el papel
etiológico de esta micobacteria.

En el caso de los aislamientos de M.
kansasii las conclusiones son distintas. La

presentación clínica semejante a una tuber-
culosis originó un tratamiento estandariza-
do frente a este proceso; en uno de los
pacientes, éste no fue modificado tras el
resultado microbiológico lo que le originó
una recaída. La ATS recomienda para el tra-
tamiento una pauta de 18 meses con Rifam-
picina+Isoniazida+Etambutol o hasta 12
meses después del ultimo cultivo negativo.
La utilización de Pirazinamida es conside-
rada inaceptable ya que todas las cepas
aisladas de M. kansasii son resistentes6.

Los casos descritos en nuestra serie de
M. avium coinciden con los descritos en la
literatura. Al margen de los pacientes con
SIDA, la infección por M. avium se ha des-
crito en casos de bronquiectasias en muje-
res de edad avanzada y otros pacientes
con procesos pulmonares crónicos15-20; a
este último tipo de paciente corresponden
tres de nuestros pacientes que recibieron
tratamiento, en los que si bien se negativi-
zaron los cultivos, la evolución posterior
dependió de su proceso pulmonar de base.
Lo mismo ocurrió en el caso de M. simia,
sin embargo, ésta es una MNT que rara vez
se asocia a casos de infección y que se ha
descrito como una micobacteria capaz de
colonizar temporalmente o por períodos
prolongados áreas pulmonares previamen-
te dañadas21, por lo que podríamos consi-
derar a estos aislamientos como de un
colonizador persistente. Ninguno de los
pacientes en que se produjeron aislamien-
tos repetidos de M. fortuitum cumplían cri-
terios de la ATS ni fueron tratados y en
cuatro de ellos los cultivos posteriores
resultaron negativos.

A la vista de nuestro estudio y ante la
dificultad que se presenta en muchos
casos de poder atribuir a una MNT un
papel etiológico, es preciso ajustarse a cri-
terios internacionales, como los de la ATS,
antes de iniciar un tratamiento específico.
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