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Caracteristicas clinicas de los pacientes con Micobacterias no Tuberculosas,
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

.  MARCO TEORICO

1. Introducciéon

El término “Micobacterias no tuberculosas” (MNTb) se refiere a especies del
género Mycobacterium distintos del complejo M. tuberculosis y M. leprae. Estos
microorganismos, también, son conocidos como Micobacterias atipicas o
ambientales, debido a su amplia distribucion en el entorno. Las MNTb se han
aislado de sitios tan diversos como fuentes naturales de agua, sistemas de

abastecimiento, grifos, tierra, en animales domésticos y los alimentos lacteos. *

A nivel mundial, la enfermedad en humanos ocasionada por MNTb se
considera en aumento, debido a que no existe evidencia de transmision animal a
humano, ni de humano a humano, la infeccion por este tipo de microorganismos
no es considerada un problema de salud publica.,” ® Sin embargo estos
microorganismos, se aislan con frecuencia en sistemas de abastecimiento de
agua como, por lo cual, algunos expertos considerna debe catalogarse como un

problema de salud ambiental, similar a lo que ocurre con Legionella spp.*

En la actualidad existe una mayor cantidad de pacientes con condiciones
predisponentes para que se desarrolle enfermedad por MNTb (inmunosupresion,
trasplantes, infeccién por VIH) y por otro lado, se dispone de mejores técnicas
para el aislamiento e identificacion de estos microorganismo. Estos factores
contribuyen a que en la actualidad se considere a la infeccion por este tipo de

microorganismos como una enfermedad emergente.’



2. Microbiologia

La familia Mycobacteriaceae, del 6rden de los actinomicetales, contiene un
Unico género, el Mycobacterium, al cual pertenecen las MNTb, este grupo de
Micobacterias se encuentra compuesto de especies distintas al Complejo
Mycobacterium Tuberculosis y M. leprae. En 2007, afio de publicacion de las
guias de diagndstico, tratamiento y prevencion de enfermedades por MNTb, se
habian identificado 125 especies; sin embargo, en el afio en curso, esta cifra ha
aumentado a 150 especies, de las cuales 28 especies han sido descritas durante

los 5 ultimos afios,® y se prevé que el nimero seguird en aumento. °

Las MNTb tienen una membrana externa, similar a los microorganismos
gram negativos, sin embargo a diferencia de éstos, contienen una gran canditad
de acidos grasos de cadena larga (acidos micolicos de C 40 — C 80), los cuales
constituyen. el 40% del peso de la bacteria.” Esta membrana lipidica es
impermeable a nutrientes hidrofilicos y resistente a metales pesados,
desinfectantes y antimicrobianos. Esta permite la formacién de biopeliculas e
incrementa la resistencia de las bacterias a desinfectantes y antimicrobianos.?®
Las caracteristicas hidrofobicas,de la membrana favorece la aerosolizacion de las
micobacterias en agua.’® Los requerimientos nutricios de las diferentes especies
son variables y algunas de ellas son capaces de utilizar hidrocarburos como fuente
energética, lo cual favorece la sobrevivencia en el medio ambiente. La
combinacion de la generacion de esta membrana lipidica compleja y el bajo
numero de operons de ARN ribosomal (ARNr) (de 1 a 2) da como resultado un

crecimiento lento de algunas de éstas bacterias. **

Algunas especies de MNTb son resistentes a altas temperaturas*? y esta
caracteristica determina en gran medida, la ecologia de estos microorganismos. El
tiempo necesario para matar el 90% de las células de M. avium es 1 000 min. a
50° C, 54 min. a 55° C y 4 minutos a 60° C, para eliminar a M. xenopi se necesitan
346 min a 55° C y 33 min a 60° C,** debido a lo anterior, se han identificado

brotes de M. xenopi asociados a sistemas de agua caliente recirculante, tuberias



caseras y otras fuentes que transportan o almacena agua con tempretauras

superiores a los 50 °C.*

Otra de caracteristica de las MNTb es la tolerancia que presentan a medios
acidos,, lo cual favorece su presencia en ambientes microaerdéfilos como las
biopeliculas, al depdsitos de agua con presencia de microorganismos productores
de metabolitos &cidos (4cido lactico) > Ademas, algunas de las MNTb, en especial
M. marinum, son resistentes a medios de moderada salinidad (concentracion de

NaCl 1 — 2%) y se han aislado en estuarios y agua de mar.,.***’

Otra caracteristica de las MNTb es la capacidad para sobrevivir en
protozoarios fagociticos (Tetrahymenea pyriformis) y en amebas (Acanthamoeba
polyphaga y Acanthamoeba castellani), lo cual lo vuelve una caracteristica
fundamental para su ecologia y esto es por varias razones. Primero, amebas y
protozoarios no son predadores de MNTb (excepto por especies de M.
scrofulaceum). Las MNTb logran sobrevivir dentro de los quistes de éstos, lo cual
las protege de desinfectantes. Segundo, los protozoarios y las amebas proveen de
un microambiente favorable con nutrientes para la sobrevida de las MNTb, de
hecho M. avium crece mas rapido dentro de los protozoarios y amebas, que fuera

de éstos, a diferencia de M. scrofulaceum.®*®

Tradicionalmente las MNTb se han clasificado en grupos basados en las
caracteristicas morfolégicas de las colonias, el patron de crecimiento y la
presencia o no de croméforos, propuesta por Runyoun.’ Sin embargo, en la
actualidad, acuerde al grupo de trabajo internacional sobre la taxonomia de las
micobacterias (International Working Group on Mycobacterial Taxonomy) la
secuenciacion de la subunidad 16S del ARN ribosomal (ARNr) constituye el
estandar de referencia actual para definir la especie, debido a que esta subunidad,
se encuentra altamente preservada, por lo cual, una variabiliad mayor del uno por
ciento en esta secuencia permite diferenciar una especie de otra..>**! El empleo de
esta técnica ha permitido un aumento en la identificacion de nuevas especies y la
reclasificacion de algunas de las especies ya conocidas. Sin embargo la

clasificacion de Runyoun, aun es util para clasificar a las MNTb segun su
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velocidad de crecimiento: Micobacterias de crecimiento rapido (MCR),
Micobacterias de cremiento lento (MCL), Micobacterias de crecimiento intermedio
(MCI).°

1. Micobacterias de crecimiento rapido (MCR)

Define al grupo de MNTb que requieren un tiempo de incubacion menos de

7 dias en medio de cultivo sélido para detectar su crecimiento. Existen 5 grupos o
complejos dentro de éste, y se subdividen en pigmentadas y no pigmentadas, y en
cada uno de éstos, se integra por diferentes especies.. Grupo Micobacterium

fortuitum estd compuesto de 12 especies: M. fortuitum, M. peregrinum, M.

senegalense, M. conceptionense, M. setense, M. septicum, M. mageritense, M.

porcinum, M. houstonense, M. bonickei. M. brisbanense y M. neworleanense .?*3°

El grupo M. chelonae/abscessus esta compuesto de 5 especies: M. chelonae, M.
2, 31-33 El

abscessus, M. bolleti y M. masiliense.? grupo de Micobacterium

mucogenicum incluye 3 especies: M. mucogenicum, M. aubagnense vy

phocaicum.?? El grupo M. smegmatis cuenta con 3 especies: M. smegmatis, M.
wolinskyi, M. goodii.?*** El quinto grupo es dificil de identificar fenotipicamente
(medios convencionales) y se encuentran las siguientes especies: M. flavescens,
M. neoaurum, M. vaccae, M. phlei, M. thermoresistible, M. canariense, M.

cosmeticum, M. monacense, M. psychrotolerans.>*=®

2. Micobacterias de crecimiento lento (MCL)

Define al grupo de MNTb que requieren un tiempo de incubacién mayor de
7 dias en medio de cultivo sélido para detectar su crecimiento. El complejo de

mayor importancia clinica en este grupo es el Mycobacterium avium (MAC), el cual

esta integrado por: M. avium, M. intracellulare, M. chimaera, M. colombiense.?

Otro complejo considerado de crecimiento lento es M. simiae_complex integrado

por: M. simiae, M. lentiflavum, M. triplex.> *° El resto son especies simples como
es M. haemophilum, M. nebraskense, M. parascrofulaceum, M. parmense, M.

saskatchewanense, M. pseudoshottsii, and M. seoulense, y otras 5 especies, M.

-10 -



florentinum M. arupense, M. kumamotonense, M. senuense, al igual que M.

montefiorense.*%4°

3. Micobacterias de crecimiento Intermedio (MCI)

En este grupo, el crecimiento en medio sélido se visualiza entre 7 y 10 dias,
y en este grupo se encuentran clasificadas solo 2 especies: M. marinum y M.
gordonae, las cuales requieren diferente temperatura para obtener un crecimiento

adecuado: 28 — 30° C y 35 — 37° C respectivamente.?
3. Procedimientos de Laboratorio

Los estandares de manejo de muestras estan determinados segun los los
lineamientos del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI de sus
siglas en inglés). Todos los lineamientos son sujetos a un proceso de consenso
acreditado previo a su publicacion, con el objetivo de mantener la eficiencia,
efectividad y consistencia en la interpretacion de los resultados de las

muestras.>®®!

a. Recoleccion, Digestion, Descontaminacion y Tincidon de los

especimenes

Los especimenes para identificacion y pruebas de susceptibilidad pueden
ser recolectados de casi cualquier area del cuerpo. La recoleccion de las muestras
debe evitar potenciales fuentes de contaminacion, en especial agua de grifo. No
se recomienda el uso de medios de transporte ni conservadores, sin embargo, se
pueden refrigerar las muestras a 4° C en caso de que se planee el retraso por mas
de una hora. En ocasiones, es necesario recolectar multiples especimenes en dias
distintos, sobretodo en pacientes ambulatorios. La administracion de
antimicrobianos como son macrélidos y quinolonas puede afectar el rendimiento

del cultivo.

-11-



I. Muestras respiratorias

En el caso de las muestras de expectoracion, estas deben recolectarse a
primera hora de la mafiana durante 3 dias consecutivos.. La positividad de estas
muestras forman parte de los criterios diaganosticos de enfermedad pulmonar por
MNTb. En algunas ocasiones es necesaria la realizacion de broncoscopia o

biopsia pulmonar para obtener una muestra adecuada. .>°

ii. Muestras de tejidos, liquidos corporales, abscesos.

Recoleccion aséptica de cualquier liquido corporal normalmente estéril o
absceso, mediante aspiracion o procedimientos quirdrgicos, es adecuado para el
cultivo de MNTb. No se recomiendael uso de hisopos. El envio de tejido debe
realizarse sumergido en una pequefia cantidad del mismo en solucion salina para

evitar la desecacion del material.>*°

lii. Sangre
No se deben de enviar muestras de sangre coagulada, ni con &acido
etilendiaminatetraacetico (EDTA). La mayoria de las MCR no requieren medios
especiales para micobacterias, debido a que su crecimiento es adecuado en los

medios de hemocultivos aerobios.>® °*

b. Procesamiento de especimenes

Previo a la realizacion de frotis, tincidon y cultivo se recomienda que las
muestras obtenidas de sitios no esteriles sean sometidas a un proceso de
digestion y descontaminacionscontaminacion, con el objetivo de minimizar el
sobrecrecimiento de hongos o bacterias en los cultivos. Muestras de tejidos
estériles no requieren descontaminacion. EI método mas aceptado es el de
digestion-descontaminacion que utiliza hidroxido de Na y N-acetilcisteina (NACL-
NaOH)..>?

-12 -



c. Microscopia

El método recomendado para las MNTb es la tincién de Ziehl-Neelsen; el
Kinyoun es una tincién aceptable, sin embargo es un método menos sensible. La
tincion de gram no es un método adecuado de deteccion de micobacterias. En
muchos casos, las MNTb, en especial, las MCR, son mas sensibles para la
decoloracion con alcohol acido y puede no tefiirse con todas las tinciones con
fluorocromos. Por lo tanto, si se sospecha de MCR, puede ser prudente el uso de

proceso de decoloracién alternativos..*
d. Técnicas de cultivo.

Los cultivos de micobacterias deben realizarse en medios soélidos y liquidos
(caldos) simultaneamente.®**° Los medios liquidos acortan el tiempo de deteccion
de las micobacterias, sin embargo es frecuente el sobrecrecimiento bacteriano. A
su vez, los medios solidos permiten observacion de la morfologia de las colonias,
la velocidad de crecimiento, el reconocimiento de méas de una especie de

micobacterias..*

Uno de los medios de cultivo liquido mas utilizado es el tubo indicador no
radiométrico de crecimiento de micobacterias (MGIT por sus siglas en inglés), el
cual contiene un caldo Middlebrook 7H9. En los medios solidos, los recomendados
son los basados en huevo como el Lowenstein-Jensen o el basado en agar como
Middlebrook 7H10 y 7H11, éste ultimo también puede ser utilizado con pruebas de
susceptibilidad. Un sistema que no es rapido, pero que se encuentra enriquecido
para MNTD, es el sistema bifasico Septi-Chek. M. haemophilum, M. genavense y
M. ulcerans son ejemplos de MNTb que requieren especial suplementacion para
su desarrollo en cultivo. M. haemophilum crece Udnicamente en medios
suplementados con hierro, tal como el citrato de amonio férrico, hemina o
hemoglobina. Debido a que M. haemophilum tiene predileccién por piel y por las
extremidades, todas las muestras de lesiones cutaneas, articulaciones o huesos

deben de cultivarse en medios Optimos para la recuperacion de esta especie. M.
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genavense y M. avium subsp. paratuberculosis requieren mycobactin J, y M.
ulcerans puede recuperarse de manera Optima en medios suplementados con

yema de huevo.***

La temperatura de incubacion éptima para la mayoria de las especies es
entre 28 y 37 ° C. Sin embargo, las muestras provenientes de piel, liquido articular,
hueso deben de cultivarse con dos rangos de temperatura diferentes(28 a 30°C y
de35a37°C).*

e. ldentificacion de Micobacterias No Tuberculosas.

Debido a que la susceptibilidad antimicrobiana es variable entre las distintas
especies de MNTDb, la identificacion a nivel de especies es crucial para determinar
el esquema de tratamiento.. ® Por otro lado, existen diversos factores que
incrementan la posibilidad de que los aislados tengan significado clinico como son:
la recuperacion en multiples ocasiones o en multiples sitios y la recuperacion del
microorganimso en grandes cantidades (tinciones positivas directo de la muestra.
La recuperacion de una MNTb de un sitio normalmente estéril como la sangre es
contundente y establece el diagnostico de enfermedad por MNTb.>! El diagnéstico
en el laboratorio de estos microorganismo requiere de la comunicacion estrecha
entre el clinico y el personal de laboratorio. *° De igual manera, es importante
clinicamente el reconocer que no todas las MNTb aisladas requeriran esfuerzos
extensos para su identificacion, especialmente de expectoracion. Conocer el
contexto del cual se aisla la MNTb es importante para determinar la necesidad de

determinar la especie del aislamiento.®

I. Pruebas fenotipicas

La clasificacion de las MNTb, de acuerdo a su velocidad de crecimiento y
pigmento, permite seleccionar el medio de cultivo, y las pruebas bioquimicas para
determinar la especie.. Sin embargo utlizando los métodos de andlisis
bioquimicos convencionales requieren mucho tiempo, lo cual retrasa de manera

significativa el diagnéstico.® Springer y cols. (1996) en 34 aislamientos
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concluyeron que la tipificacion molecular (ARNr 16S) contra la tipificacion
fenotipica es mas rapida (12 a 36 horas contra 4 a 8 semanas).>*

ii. Pruebas quimiotaxonémicas

La cromatografia liquida de alta presién (HPLC de sus siglas en inglés) es
un método eficaz, préactico, y confiable para identificar muchas especies de MCL.
También pueden utilizarse para el andlisis directo de los cultivos de MNTb. Sin
embargo, es dificil determinar las MNTb pertenecientes al complejo M. simiae, del
grupo M. fortuitum, y M. smegmatis, asi como la separacion entre M. abscessus y
M. chelonae.

lii. Pruebas genotipicas

Las técnicas son basadas en el analisis de secuencia ARNr 16s, la cual es
una secuencia de 1500 nucleotidos, la cual es codificada ADN ribosomal 16S. El
analisis de las secuencias se enfoca en dos regiones hipervariables, conocidas
como region A y B. La secuencia de la region A es usualmente utlizada para
identificar la mayoria de las especies de MNTb, aunque la secuenciacion de la
region B puede ser necesaria, especialmente para la identificacion de especies o
subespecies no descritas.” Una excepcion es los aislamientos de M. chelonae y
M. abscessus no pueden ser diferenciados con las regiones A y B, aunque estos
varian en otras regiones del ARNr 16S.°°°" Adem&s de la existen de Kkits
comerciales como es el MicroSeq 500 16s rDNA (PE Applied Biosystems, Foster
City, CA) ha vuelto la secuenciacion mas eficiente para su uso en el laboratorio

clinico.®®
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4. Epidemiologia de las Micobacterias No Tuberculosas.

Las MNTb son microorganismos ubiquos que se pueden adquirir en el
ambiente, en aguas naturales como tratadas,’® la adquisicién sucede tanto por
inhalacion, como ingestidon o inoculacion directa en piel y tejidos blandos o. Sin

embargo, el 90% de las infecciones involucran al sistema respiratorio.>®

Las MNTb se han aislado en multiples especies animales y en multiples
regiones del mundo, en algunas especies de vida salvaje como jabalies (Sus
scrofa) en el norte de Espafia,”® peceras dentro de hogares en Francia,®
cucarachas (Periplaneta americana, Blattella germanica) encontradas en
hospitales del sur de Taiwan entre otros.®?

Debido a su presencia en aguas municipales, la exposicion a MNTb es
probablemente es muy frecuente,®® y pueden colonizar el tracto respiratorio de los
seres humanos, sin causar enfermedad.,Debido a lo anterior el aislamento de
MNTb en secreciones respiratorias con frecuencia no tiene implicaciones clinicas.
En los EUA y en otras partes del mundo, las MNTb no son patologias reportadas a
las autoridades en salud publica, por lo tanto, los datos epidemioldgicos no existen

datos epidemioldgicos confiables acerca de las prevalencia de esta enfermedad. **

Los primeros estudios poblacionales de MNTb sobre incidencia en los EUA
fueron publicados en la década de los 80°s. O'Brien y cols en 1987 estimaron
mediante una encuesta nacional, una prevalencia de 1.8 / 100 000 hab.®® En, 2007
Marras y cols publicaron un estudio poblacional, con datos que sugieren un
incremento en la la prevalencia de MNTb en Ontario, Canada de 9.1/100 000 hab
en 1997, a 14.1/100 000 hab. en 2003. Sin embargo, estas cifras fueron
reportadas segin los aislamientos en el laboratorio, (véase tabla 1).°® Estudios
similares, también han sugeridos una aumento en la prevalencia de estas
infecciones, en EUA, Taiwan y Australia; encontrando un aumento en la
prevalencia 1997 — 2007 (20/100 mil habitantes a 47/100 mil habitantes)®’, de
2000 — 2008 (1.3/100 mil habitantes a 7.9/100 mil habitantes)® y de 1999 a 2005

(2.2/100 mil habitantes a 3.3/100 mil habitantes) respectivamente® Sin embargo,
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existen trabajos donde se ha demostrado que si bien, hay aumento en los
aislamientos, no se ha demostrado aumento en la enfermedad, como en el
realizado en Vancouver, Canadé, donde Hernandez-Gardufio y cols. 2009, realiz6
un estudio poblacional de 1990 a 2006, donde compar6 los aislamientos del
laboratorio central de micobacteriologia y la prescripcién de farmacos surtidos en
la misma poblacion, encontrando que de los 9648 aislamientos de MNTD, solo el
28% de los sujetos recibieron tratamiento, encontrando un aumento significativo
en los aislamientos a partir del aflo 2000 cuando se introdujeron los sistemas
MGIT y BacT/Alert, ademas del procesamiento con NACL-NaOH para digestién-
descontaminacion en 2001, concluyendo que el probable aumento sea secundario
al implementacién de mejores técnicas de laboratorio.”® Agarwal y cols 2011,
mostraron en un analisis retrospectivo realizado en Stoke — On — Trent, Reino
Unido, en un solo centro, de enero de 2008 a septiembre de 2010, hubo un
descenso en las muestras positivas para MNTb, siendo en total 51 aislamientos y
de éstos, fueron 20 en 2008, 19 en 2009 y 12 hasta septiembre de 2010.™

Es claro, que el tipo de MNtb aislada, varia acorde a la distribucion
geografica, "> sin embargo, no habia sido estudiada de manera sistematica esta
distribucion hasta que surgioé la colaboracion internacional NTM-NET, los cuales
estudiaron muestras respiratorias de 20 182 pacientes, de 62 laboratorios, en 30
paises a lo largo de los 6 continentes. Se aislaron 91 tipos de MNTD, de los cuales
6 fueron los mas comunmente aislados MAC (47 %), seguido de M. gordonae (11
%), M. xenopi (8 %), M. fortuitum complex (7 %), M. abscessus (3 %), M. kansasii
(4 %) siendo éstas mas del 80% de los aislamientos. La tasa mas alta de
aislamientos de MAC fue en Australia (71 %) y mas baja en Sudamérica (31 %).
M. gordonae siendo la segunda mas comun, su tasa de aislamiento mas alta fue
en Europa y tercero en Norteamérica, Suramérica, y Africa, cuarto en Asia y
Australia. M. xenopi fue mas encontrado en Hungria (49 %). M. kansasii fue el 6°
aislamiento mas frecuente, pero el segundo mas comun en Suramérica después
de MAC, en Paris fue el tercero y en Japén el cuarto.”® van Ingen y cols. utilizando
los criterios de la Sociedad Americana de Torax (ATS por sus siglas en inglés) y la

Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA por sus siglas en
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inglés), encontraron que M. xenopi en Holanda parece ser mas virulento que otras

especies de MNTb. ™
5. Factores predisponentes

Existen factores bien determinados para el desarrollo de infeccion por
MNTb, sin embargo, la mayoria se enfoca en el desarrollo de enfermedad
pulmonar y en menor medida cutaneas o por catéteres, la variabilidad entre cada
sindrome predispone de igual manera a la infeccién por distintas MNTb.® De igual
manera se pueden dividir los factores en congénitos y adquiridos, siendo estos
tltimos los que méas han aumentado, como seria fibrosis quistica, proteinosis
alveolar, discinecia ciliar primaria, deficiencia de a- 1 antitripsina, mal funcién en el
receptor de Interferon y (IFN y); ademas de bronquiectasias, Neumopatia
obstructiva cronica, enfermedad por reflujo gastroesofagico, el uso de
bloqueadores de Factor de Necrosis Tumoral - a (FNT — a), uso de esteroides

inhalados, infeccién por VIH respectivamente.?*

La infeccion por VIH es un factor de riesgo importante para el desarrollo de
MAC, tanto infeccidbn pulmonar como diseminada, sin embargo con el uso de
terapia antirretroviral altamente activa (HAART por sus siglas en inglés) ha
disminuido de manera sustancial la infeccion por este grupo, sobre todo en
naciones desarrolladas.®* Reportes en Tanzania’ y Zambia’®’’ han descrito que
pacientes con VIH tienen infeccion por MAC tanto pulmonar como diseminada,
ademas de reportar casos de M. lentiflavum y M. sherrisii, lo cual se ha reportado
poco y s6lo en pacientes con VIH. En una cohorte reportada de tres paises del
sureste de Asia, 1 060 pacientes con VIH, tuvieron mas frecuentemente
aislamientos por MNTb que por M. tuberculosis (218 vs 124 respectivamente),
ademas solo los pacientes que no tomaba HAART fueron los que tuvieron la
infeccion por MNTb. “® La infeccién por MAC se relaciona directamente con la
carga viral (CV), al tener mas de 100 000 copias/mL se encuentra un riesgo
relativo (RR) 3.13, el inicio de HAART vy reducciones de la CV dentro de las
primeras 8 semanas se asocié con una reduccion del riesgo de infeccidén, con un

RR 0.23 con una p= 0.004.”°
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En pacientes con cancer, las MNTb no son comunes, sin embargo su
prevalencia es mas alta que en la poblacion sanan (2.5 por cada 100
000/personas la infeccién por M. kansasii®® vs 1.0 — 1.8 por cada 100 000
personas en general para cualquier MNTb).2 Lai y cols en Taiwan describen 219
pacientes con infeccion por MNTb entre 2005 a 2008 encontrdndose mas
comunmente en hombres, mayores de 65 afios, con cancer de pulmén, seguido de
neoplasias hematoldgicas y genitourinarias. En esta cohorte, el 93 % de las
infecciones fueron por MAC.%' Se ha encontrado que las neoplasias hematoldgicas
son un factor mas importante que las de 6rgano solido para el desarrollo de la
infeccién por MNTb,® siendo la leucemia de células peludas la que mas se asocia,
con una incidencia de aproximadamente 5% en esta condicién.®? La infeccién por
MCR se ha descrito en nifios con cancer, atribuyéndose de manera importante a la
presencia de lineas intravasculares.®® Sin embargo, no se sabe con exactitud si la
infeccion por MNTb es como tal desencadenada por la neoplasia misma, la
guimioterapia, el uso de corticosteroides, otras comorbilidades como diabetes

mellitus o el uso de catéteres intravasculares.®

EL FNT —a es importante para el mantenimiento de los granulomas, y es
conocida la relacion entre el desarrollo de enfermedades granulomatosas y el
bloqueo de éste.® Winthrop y cols en 2009 publicaron una revisién de la base de
datos de la US Food and Drug Administration’s Med-Watch con el objetivo de
encontrar cuanto casos se han asociado al desarrollo de infeccion por MNTb
debido a los bloqueadores de FNT-a. De 1996 a 2006 se encontraron 239 casos,
el blogueador mas asociado fue Infliximab (75% de los casos), siendo mas
comunmente la infeccion pulmonar (73 %) y en esta el patbgeno mas encontrado
fue MAC. Las MCR desarrollaron mas infecciones extrapulmonares que
pulmonares (33 % vs 10 % respectivamente p < 0.05).%°° En un estudio
retrospectivo, en un hospital universitario, se identificé a los pacientes con uso de
farmacos bloqueadores de FNT-a, de esos pacientes identificados, se
determinaron los datos microbiolégicos y si cumplian o no criterios para
ATS/IDSA. Se encontr6 que fue mucho mas comun en pacientes con artritis

reumatoide que era la indicacidon del bloqueador de FNT- a, la incidencia
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comparado con el resto de pacientes (105 vs 4.1 casos / 100 000 personas/afo),
de hecho fue mas alta sin importar la indicacion para dar bloqueadores de FNT- a
(74 casos/ 100 000 personas/afio), especialmente en individuos mayores de 50

afos.?’

El uso de esteroides inhalados en el tratamiento del asma en el adulto
puede incrementar el riesgo de enfermedad pulmonar por MNTb.** Hojo y cols en
una cohorte de pacientes con asma, en tratamiento con esteroides inhalados
encontré6 que los aquellos con infeccion pulmonar asociada eran pacientes de
mayor edad, los que tenian una limitacion mas severa al flujo de aire, y dosis mas

alta de esteroides inhalados.®®

Factores mecanicos y de trastornos en la inmunidad local predisponen a
infeccion pulmonar por MNTb, sobre todo a MCL, ya que un factor de virulencia de
estas especies, es la proteina de union a fibronectina, la cual se encuentra
expuesta en la matriz extracelular de la superficie en las mucosas dafiadas.®
Factores que comprometen la funcion inmune local incluyen los trastornos en el
aclaramiento de las secreciones (por trastornos en el movimiento ciliar),
composicion anémala de las secreciones, cierto grado de trastorno en la perfusion,
lo cual genera una disminucién en el acceso de los factores protectores de la
sangre; todo esto observado en los pacientes con Neumopatia obstructiva

crénica.’+%

En los pacientes con enfisema, se observa un aumento de
destruccion en los |6bulos superiores y las MNTb existe una predileccién por la
afeccibn a estos lobulos, quiza también por el hecho de que existe una
disminucién en la perfusidon en esa area, lo cual permite que se establezcan de

manera mas sencilla, creando un nicho méas simple para su supervivencia.

En cuanto a las bronquiectasias, se ha observado una aumento en la
colonizacién por MNTb a nivel pulmonar debido a estas,** existiendo igualmente
una relacion directa entre la cantidad de moco dentro de la bronquiectasia
observada en Tomografia computada y la posibilidad de desarrollar infeccion
pulmonar por MNTb. No existe evidencia contundente en el sentido de mayor
b.92'93

severidad en las bronquiectasias y un aumento en la infeccién por MNT
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La fibrosis quistica se ha asociado con un aumento en la prevalencia de
infeccién por MNTb en varios estudios de cohorte.®*® Es probable que el
mecanismo de susceptibilidad aumentada sea similar los pacientes con
bronquiectasias sin fibrosis quistica, el acumulo de moco periférico. La prevalencia
ha aumentado desde la década de 1990°s, explicaciones sugeridas son un
incremento en la sospecha clinica y por ende aumento de las muestras solicitadas,
mejora en las técnicas de aislamiento e identificacion, el incremento en la

expectativa de vida en los pacientes con fibrosis quistica.*

La mayoria de los pacientes con mutaciones autosémicas dominantes, en
IL-12, en los receptores de IFN — y (IFN-yR) tipo 1 y 2, y las proteinas STAT (de
sus siglas en inglés "Signal Transducers and Activators of Transcription™ ), tienen
una actividad parcial del IFN- y.°" En estos pacientes se observan infecciones
recurrentes por Micobacterias tanto tuberculosas como no tuberculosas, en la
adolescencia (edad promedio 13 afios), no existen problemas en la formacion de
granulomas, los pacientes responden a IFN- y exdgeno y adecuadamente al
tratamiento antituberculosis habitual. De igual manera se observa un aumento en
la predisposicion a Salmonella y a Histoplasma, pero tienen una adecuada

respuesta contra los virus.®*%’

En contraste, la mayoria de los pacientes con
mutaciones autosoémicas recesivas del receptor de INF — vy, los cuales muestran
ausencia de actividad del mismo, lo cual vuelve a los pacientes susceptibles
incluso a infecciones virales, presentan de manera recurrente infecciones por
Micobacterias desde la infancia y tienen pobre respuesta al tratamiento
antituberculosis. Con ausencia completa o parcial de la formaciéon de granulomas y

abundantes micobacterias en tejidos.*®

En cuanto a los Antigenos leucocitarios humanos (HLA por sus siglas en
inglés), dos grupos Japoneses han mostrado la presencia de HLA DR6, DQ4, A33
y A26 como los que mas comunmente se presentan en pacientes con MNTb
(MAC) en pacientes sin enfermedad pulmonar preexistente y A26 se relaciono y

severidad y progresion de la enfermedad.**%°
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6. Manifestaciones clinicas

De manera predominante las MNTb tienen afeccién pulmonar, sin embargo,
se pueden encasillar en sindromes clinicos principales, como seria: Enfermedad
broncopulmonar (enfermedad tipo hipersensibilidad), linfadenitis cervicales u otras,
piel y tejidos blandos, infeccion 6sea (hueso, articulacion, tendones), infeccion
diseminada (mas comun en pacientes con VIH), infeccion relacionada a catéter; y
de igual manera varia el tipo de micobacteria la que causa tal o cual sindrome

clinico.®
a. Enfermedad broncopulmonar

Este tipo es por mucho, la forma de infeccion por micobacterias en América
del Norte (EUA y Canada que es donde se ha descrito) y en el resto de paises
industrializados. La presentacion clinica tipicamente consiste en tos, carraspera, y
fatiga lentamente progresiva. Los pacientes acuden con el médico en multiples
ocasiones, mismos a los que se les da solo tratamiento sintomatico o tratamiento
transitorio. Debido a que no todos los pacientes expectoran, se llega a requerir
broncoscopia para el diagnostico. El retraso tipico entre el inicio de la
sintomatologia y el diagnostico es 5 afios en mujeres de edad avanzada. Las
enfermedades estructurales pulmonares, antes descritas, predisponen a la
infeccion en este oOrgano. La presencia de infeccion pulmonar por MNTb en
mujeres delgadas, altas, que pueden tener anomalias de la caja toracica se
conoce como infeccién por MNTb tipo 2% o sindrome de Lady Windermere
(haciendo alusion al personaje descrito por Oscar Wilde con estas
caracteristicas).® Pacientes con enfermedad pulmonar por MAC tienden a ser mas
altos y delgados que la poblacién general, con altas tasas de escoliosis, prolapso
de la valvula mitral y anomalias de caja toracica. Mientras que pacientes del sexo
masculino, no fumadores, con enfermedad cavitada en I6bulos superiores, tienden
a estar colonizados por una sola especie de MAC, las mujeres fumadoras, con
bronquiectasias nodulares, tienden a multiples especies de MAC
simultdneamente, e incluso, con cambios de especies en el curso de su
d. 101

enfermeda
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I. Enfermedad tipo hipersensibilidad

Se ha reconocido recientemente una enfermedad similar a la neumopatias
por hipersensibilidad. Este sindrome ha sido conocido como pulmén del tubo
caliente (“hot tube lung”), aunque debatido, tal parece que son componentes de
inflamacion pulmonar y de la infeccion por MNTb, la que hacen estas
caracteristicas Unicas que difieren de los espectros clinicos dados por las MNTb
solas. Es incierto si MAC es el Gnico causante, y si sus antigenos son los Unicos
responsables de la respuesta del hospedero o si existen otros cofactores
(organicos o inorganicos), o si es predisposicion s6lo del hospedero que pueda
contribuir a esta presentacién clinica. Debido al potencial de adquirir este
sindrome de muiltiples fuentes (ha sido descrito incluso de duchas), se prefiere que
se describa como enfermedad tipo hipersensibilidad. Los pacientes usualmente
son jovenes comparados con otros con infecciones por MNTb. La sintomatologia
es subaguda, con tos, disnea y fiebre como los sintomas mas comunes. De
manera anecdotica, desarrollan falla respiratoria hipoxemica, que requiere
hospitalizacion e ingreso a Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Los pacientes
usualmente son no fumadores, similar a otros pacientes con neumonitis por

hipersensibilidad.?
b. Linfadenitis

La linfadenitis cervical, es una patologia casi exclusiva de menores de 3
afios de edad, se cree que es debido a la exposicion oral a las MNTb durante la
aparicion de los dientes. La presentacion es un adenopatia unilateral, indolora,
persistente, sin sintomas sistémicos. Los agentes mas comunmente implicados
son MAC, seguido de M. scrofulaceum, M. malmoense, y M. haemophilum.*%% 13
La terapia antimicrobiana varia entre esas especies. Incisibn y drenaje no se
recomienda debido a que es causa de altas tasas de recurrencia y puede generar
fistulas crénicas con drenaje constante. En casos de linfadenitis localizada, en
individuos inmunocompetentes, biopsia escisional del tejido afectado es esencial

para un diagnéstico de certeza.
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c. Infeccion en piel y tejidos blandos.

Las MNTb que mas comunmente causan infecciones localizadas en piel y
tejidos blandos son M. marinum, M. haemophilum y las MCR (M. abscessus, M.
massiliense, M. chelonae, M. fortuitum). Las MCR son conocidas por causas
infeccion tras traumatismos o cirugias. En una serie de 63 pacientes, aquellos
pacientes con M. abscessus o M. chelonae fueron de edad méas avanzada, mayor
tendencia al uso de inmunosupresores, y tuvieron multiples lesiones, comparados
con los pacientes con infeccién por M. fortuitum.'® Esas infecciones tienen una
tendencia en importancia, debido al aparicibn de cepas resistentes a
macrolidos.'® Por lo que cada vez menos se trata como monoterapia con este
grupo de agentes, siendo en la actualidad las recomendaciones de tratarlo con

minimo 2 agentes.>*%’

Se ha encontrado cepas resistentes a desinfectantes en equipo quirdrgico.
En 2006 y 2007 se reportd una epidemia sucedida en Brasil, aprox 1 000 casos
fueron reportados tras la realizacion de procedimientos video asistidos. La especie
fue M. massiliense clona BRA 100, misma que se encontré tolerante al
glutaraldehido al 2%, mismo que es utilizado en la desinfeccion de equipo

quirtrgico.'®®

Las infecciones en salones de belleza o relacionadas a pedicure ha sido
reportadas con diferentes MCR, sin embargo, M. fortuitum es el patdgeno mas
comunmente implicado. El lavado de pies sub-0ptimo esta implicado. El rasurado
de piernas con navajas previo al pedicure fue asociado con un aumento en el

desarrollo de furunculosis secundario a MCR.%°

La infeccibn por M. marinum es otra conocida relacionada al uso de
albercas o el granuloma por tanque de peces. La infeccion sucede tras inoculacion
directa tras el trauma aun en abrasiones cutaneas menores. Tipicamente inicia
como una papula roja o violeta en las extremidades y puede progresar a linfangitis
nodular, tenosinovitis, artritis séptica e incluso osteomielitis.*'° la tendencia de

estas lesiones es a ser ascendente asemejando a la esporotricosis, por eso son
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llamadas “enfermedad esporotricoidea”.? Este organismo inhibe su replicacién con

aumento en la temperatura y por ende, el calor puede utilizarse como terapia
adyuvante. Las albercas soOlo parecen ser riesgo mientras el agua no esté
clorada.?

M. ulcerans causa la ulcera de Buruli en Africa, también conocida como la
Ulcera de Bairnsdale en Australia. Esta micobacteria es Unica, ya que produce una
toxina llamada micolactona que causa necrosis tisular e inmunomodulacion.
Usualmente inicia como un nédulo indoloro, que puede progresar a la ulceracion
con bordes mal definidos. La infeccion normalmente ocurre tras la abrasion de la

piel, con la siguiente inoculacion tras el contacto con agua contaminada.
d. Queratitis

Cualquier tejido ocular se puede infectar por MNTb, sin embargo, la
queratitis sucede mas frecuente. Las MCR, incluyendo las M. chelonae, M.
abscessus y M. fortuitum son las que mas comun infectan el tejido ocular. La
keratitis por MNTb es una complicacion comun de la cirugia LASIK (Laser-
Assisted in Situ Keratomileusis por sus siglas en inglés).'** Desafortunamente
hasta el 50 % de los pacientes tienen pérdida grave de la vision en la queratitis
post LASIK. También ha sido reportada la queratitis pos trauma corneal,**? y

relacionada a los lentes de contacto contaminados.!*®
e. Infeccion relacionada a catéter.

Hasta el momento parece ser la infeccibon por MNTb mas comdn
relacionada a los cuidados de salud. Las infecciones son mas frecuentemente
asociadas. Infecciones son mas comunes en los venosos centrales, pero pueden
suceder en los peritoneales. Los patdgenos usuales son las MCR, especialmente
M. fortuitum y M. mucogenicum. Esas infecciones normalmente se manifiestan
como fiebre, drenaje local de material sero-purulento en el sitio del catéter y

ocasionalmente, infiltrados pulmonares y hepatitis granulomatosa.
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7. Criterios diagnésticos

Son realizados por paneles de expertos de la ATS/IDSA, las cuales han
sido adoptadas por todos los organismos internacionales incluyendo la Sociedad
Respiratoria Europea (ERS). Su ultima publicacion/actualizacion fue realizada en
2007.

Se desarrollaron con el objetivo de discernir entre la colonizacion y la
enfermedad, ya que se ha sugerido que el tracto respiratorio se puede infectar sin
desarrollar enfermedad, particularmente en pacientes con neumopatias
estructurales. Sin embargo, el concepto de colonizacién de via aérea no se
probado rigurosamente. Por tal motivo fueron creados los criterios de enfermedad

pulmonar por MNTD, son divididos en clinicos y microbiologicos.
a. Criterios clinicos
Son dos y ambos son requeridos., tienen Evidencia categoria A, Grado |.

1.- Sintomas pulmonares, opacidades nodulares o cavitaciones en la
radiografia de térax (Rx), o en tomografia computada de alta resolucion (HRCT de
sus siglas en inglés) que se muestren bronquiectasias multifocales con multiples

nodulos pequefios.

2.- Una apropiada exclusion de otros diagnaosticos.

b. Criterios microbiolégicos
De estos criterios la evidencia no es uniforme.

1.- Cultivo positivo de al menos 2 muestras separadas de esputo (evidencia
grado Il, categoria A). Sin los resultados no son diagnoésticos, considerar repetir

las laminillas y los cultivos (evidencia grado lll, categoria C).
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2.- Cultivo positivo de al menos un lavado bronquial (evidencia grado llI,
categoria C).

3.- biopsia pulmonar transbronquial o de otro tipo, con caracteristicas
histopatoldégicas de micobacterias (inflamacion granulomatosa o tinciones con
Bacilos Alcohol Acido Resistentes) y cultivo positivo para MNTb o biopsia que
muestre caracteristicas histopatolégicas de micobacterias y uno o mas lavados

bronquiales o esputo con cultivo positivo (evidencia clase Il, grado A).

4.- Consultar a un experto cuando se recuperen MNTb que son
infrecuentemente encontradas o que usualmente representan contaminacion

ambiental (evidencia clase 1ll, grado C).

5.- pacientes en los cuales se sospecha de infeccion pulmonar por MNTD,
pero que no cumplen criterios deberan ser seguidos hasta el diagnostico sea
firmemente establecido o excluido (evidencia clase lll, grado C). 6.- Hace el
diagnéstico de enfermedad pulmonar por MNTb, no requiere, per se, tratamiento,
el cual es una decisidbn basada en los riesgos y beneficios de la terapia para

pacientes individuales (evidencia claselll, grado C). *

Estos muestran el hecho de que no solo es dificil aislar la MNTb, también

muestran la dificultad de la interpretacion de los resultados.

8. Uso de pruebas de tuberculina vs ensayo de libreracion de interferon

(interferon y release assay)

No existe consenso sobre el uso de estos para infeccion por MNTDb, sin
embargo, Kimizuka y cols revisaron los aislamientos de 480 pacientes, que
cumplieron criterios de infeccién pulmonar para MNTb, dandoles un seguimiento
de 2.8 afios, encontraron que 12.8% de los pacientes con fueron positivos o
indeterminados en IGRA, sin embargo, observaron que 14.3% de los pacientes
tuvieron de manera concomitante. Concluyeron que el ensayo con IGRA puede

servir para determinar de manera concomitante el riesgo de infeccion por M.
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tuberculosis, sin embargo, faltan estudios grandes para poder generalizar este tipo

de conclusiones.!t®

9. Definicién del Problema

Aunque se ha reconocido cada vez més la infeccion por MNTb, la historia
natural de estas especies aun no se ha descrito, asi como no se sabe a largo

plazo que sucedera con los pacientes que no se les dio tratamiento.

En Mexico no se ha descrito cual la frecuencia de enfermedad por MNTD,
asi como no se tiene determinado cual es la poblacibn que mas comunmente
afecta. Lo anterior debido a que son pocos los laboratorios con la capacidad

técnica de aislar este tipo de micobacterias y realizar su correcta identificacion

10. Justificacion

En la actualidad se las infecciones causadas por MNT se consideran una

enfermedad emergente debido al aumento en los hospederos susceptibles.

La distribucion entre las especies, y frecuencia cambian en cada regiony en
México no existen datos acerca de cuales son las especies mas frecuentes ni el

tipo de hospederos en que se presentan.

La descripcion de las caracteristicas clinicas de los hospederos al igual que
de las especies que se presentan con mayor frecuencia en México permitira

desarrollar estrategias para mejorar su deteccion y tratamiento oportuno.
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II.  OBJETIVO.

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con MNTDb, distintas a
MAC, , en los pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran (INCMNSZ).

. METODO

1. Disefio del estudio
Serie de casos, descriptivo, retrolectivo
2. Poblacion de estudio

Pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Meédicas y Nutricion Salvador

Zubiran, independientemente de su localidad de vivienda
3. Periodo del estudio

El periodo de estudio se encuentra comprendido con los registros de

asilamientos por MNTb entre el mes de enero de 2001 a enero de 2013
4. Criterios de inclusion

Pacientes a los que se les aislaron MNTb, en el INCMNSZ, encontrado en

el registro electrénico “microclin” en la fecha de enero del 2001 a enero de 2013.
5. Criterios de exclusion

Pacientes con infeccion por MAC de enero de 2001 a enero de 2013.
Aislamientos de enfermos sin registro en INCMNSZ o de quienes no se cuente con

el expediente clinico
6. Criterios de eliminacion

Pacientes en los cuales no se cuente con suficiente informacién contenida

en el expediente clinico
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IV.  METODOLOGIA

Se identificaran los aislados clinicos de MNT, mediante una busqueda

electrénica en la base de datos “Microclin” en el periodo de tiempo especificado.

Se realizé revision de los expedientes identificados y 2 evaluadores
indepndientes determinaron si cumplen o no criterios acorde a la ATS/IDSA, en

caso de opinion discrepante se solicité opinién de un tercer evaluador

1. Recoleccion de datos.

Se realizo la recoleccion de datos en una hoja destinada para tal fin. Véase

anexo 1

Los datos se capturaron en el programa Access 2007® (Microsoft

corporation).

2. Analisis estadistico

Se realizd estadistica descriptiva, determinando para las variables
continuas se las medidas de tendencia central y su dispersion (media y DS;
mediana; Intervalos intercuartilares). Se calcul6 frecuencias y porcentajes para las
variables categoricas o dicotdmicas, al igual que la razon de momios (OR),

calculando su p.

El andlisis estadistico se utilizando el software STATA 11.2® (Statacorp,
College Station, TX)
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V. RESULTADOS:

Se identificaron de las base de datos del laboratorio de microbiologia clinica
un total de 220 aislados de micobacterias no tuberculosas, de las cuales se
excluyeron 131 que correspondieron a MAC, de los 89 restantes se localizaron los
expedientes, sin embargo solo estuvieron disponibles 63 expedientes con cuyos

datos se realizo el analisis.

1. Demografia de la poblacion de estudio

Se analizaron un total de 63 casos (tabla 2), de los cuales 57% (36/63)
fueron hombres, la mediana de edad de la poblacion fue de 47 afios (38-65), el
52.6 % (32/61) residian en el DF y el resto procedian del Estado de México
[24.9%, (15/61)], Guerrero [6.5% (4/61)], Hidalgo [3.2% (2/61)] como los estados

mas representativos.

Se identificaron 28 ocupaciones en la poblacion (n=60), siendo la mas
frecuente ama de casa en 35% (21/60), seguido por los desempleados 6.6 %

(4/60), comerciantes y estudiantes en igual proporcion 5% (3/60),

La talla fue calculada en 54 pacientes (n=54), con una mediana de 1.56 m
(1.51 — 1.66), el indice de masa corporal (IMC) se calcul6é en 50 pacientes (n=50),
la cual fue de 25.7 kg/m2 (21.7 — 29.4), con sobrepeso 38% (19/50), obesidad 20
% (10/50).

El 34.9%(22/63), de los pacientes, tuvieron antecedente de convivencia
con animales de los cuales, el 20.6% (13/63) informaron convivir con perros,
12.7% (8/63) con aves y 6.3% (4/63) con gatos.
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2. Comorbilidades

En la tabla 3, se observan las comorbilidades de la poblacion estudiada. El
22.2% (14/63) de la poblacién tuvo antecedente de DM, de éstos el 78.5% (11/14)
eran tipo 2. La mediana del porcentaje de Hemoglobina glucosilada (HbAlc) fue
de 6.95 % (6.3 — 9.3). El 4.7% (3/63) de los pacientes tuvieron diagnostico clinico
de cirrosis hepatica, el 9.5% (6/63) tuvieron diagnostico Insuficiencia renal
cronica, de los mismos las causas mas comunes fueron la nefropatia diabética con
33.3% (2/6), la criptogénica 33.3% (2/6) y el 60% se encontraban en terapia de
sustitucién renal, siendo la didlisis peritoneal el método de sustitucibn mas comun
66% (2/3).El indice de comorbilidad de Charlson de la poblacién estudiada fue de
2(1-6).

3. Factores predisponentes

El 12% de la poblacion tuvo diagnostico de enfermedades autoinmunes
(tabla 4), 37.5 % (3/8) padecian lupus eritematoso sistémico. El 17.4% (11/63) de
los pacientes se encontraba en tratamiento con farmacos inmunosupresores de

los cuales 100% (11/11) recibia prednisona, el 36 % (4/11) recibia azatioprina.

El 15.8% (10/63) de los pacientes tuvo infeccion por VIH, la mediana de
carga viral de estos pacientes fue 50 copias/uL, (IIC 50 — 496) (indetectable), la
mediana del conteo de los linfocitos T CD4+ fue de 346 cels/uL (182 — 672). El

30% (3/9) cumplio criterios de SIDA al momento del aislamiento.

La enfermedad por reflujo gastroesofagico, se observd en 9.5% (6/63) de
los pacientes. Ventidos porciento (114/63) de los pacientes tuvieron diagndstico de

cancer, el 71.4% (10/14) neoplasias solidas 3 de ellos en estadios avanzados.

En cuanto a las patologias pulmonares. La enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), bronquiectasias, fibrosis pulmonar, sindrome de
apnea obstructiva del suefio (SAOS) se presentaron en 3.1% (2/63) de los

pacientes.

-32-



El 34.9% (22/63) de los pacientes habian fumado, se mantenian con el
hébito el 45.5% (10/22), con una mediana de indice tabaquico 6 paquetes/afio (1 —
21), sin embargo, el 26.3% (5/19) habia consumido una cantidad importante
(mayor a 20 paquetes/afio). Consumo de alcohol se encontr6 en el 39.6 % (25/63)
de la poblacion, encontrdndose activo en el 32 %(8/25).

En cuanto a anomalias de caja toracica, solamente se evidencio en el 6.3%

(4/63), siendo Unicamente la escoliosis la anormalidad encontrada.

4. Sintomatologia de la poblacion

El 49.2% (31/63) de la poblacion presento sintomas, siendo la tos el mas
comun 87.1% (27/31), las caracteristicas mas comunes fueron expectoracion
hialina 54.1% (13/24), purulenta 50% (12/24), hemoptoica 20.8% (5/24). La

mediana del tiempo con tos de los pacientes fue 60 dias (14 — 665).( tabla 5)

La fiebre se encontré en un 45.1% (14/31), la mediana de duracion de este
sintoma fue de 30 dias (12 — 60) desde el inicio de la misma al aislamiento de
MNTb. El 25.8% (8/31) de los pacientes presentd disnea, con una mediana de
duracion la misma de 1018 dias (45 — 1825).

El 35.4% (11/31) presentaron adenopatias a la exploracién fisica o en
estudios de imagen, 27.2% (3/11), se localizaron en region axilar, 18.1% (2/11) se

identificaron en retroperitoneo y 18.1% (2/11) en region inguinal.

La infeccion en piel y tejidos blandos 45.1% (14/31), la lesibn mas comun
fue la Ulcera 21.4% (3/14), con un tiempo de aparicion de las lesiones y el
aislamiento 75 dias (30 — 180).
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5. Auxiliares diagnésticos

En la tabla 6 se muestran los estudios de gabinete y los hallazgos mas
comunes de los mismos, encontrando que al 93% (59/63) de los pacientes se les
realizé algun tipo de estudio de imagen, siendo més comun la radiografia (rx) de
torax 94.9 % (56/59), seguido por tomografia (Tc) térax 55.9% (33/59), y se
realizaron ambos estudios en el 49.1% (29/59).

En la Rx de térax se encontraron opacidades nodulares en 25% de la
poblacién de estudio (14/56) comparado con las cavitacion encontrada sélo en el
5.3% (3/56), y ambos hallazgos se evidenciaron en 14.3% (2/14). Las opacidades
nodulares afectaron mas comunmente ambos pulmones 50% (7/14), de

predominio en lobulos inferiores 46.1 (6/13).

En la TC de torax se observaron bronquiectasias con afeccion masiva
bilateral en 24.2% (8/33).

Las pruebas de funcidon respiratoria se realizaron en 36.5% (23/63),
mostrandose normales en el 45.5% (10/23), encontrando patron obstructivo y

mixto en igual proporciéon 13.6% (3/23),

El 65% (42/63) de los pacientes tenian intradermorreaccion, siendo mas
comun el resultado 0 mm (0 — 20), el 54.7% (23 — 42) de los pacientes mostraron
una induracion de 0 — 10 mm, 9.5% (4/42) tuvieron induracién de 10 — 15 mm, y en

el 35.7% (15/42) se observd una induracion = 15 mm.
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6. Infeccion y criterios de enfermedad por micobacterias no
tuberculosas en la poblacion

1. Microbiologia y de sitios aislamiento

Se identificaron 13 especies diferentes de MNTb (tabla 7), las mas comunes
fueron M. fortuitum 19% (12/63), M. chelonae 17.4% (11/63), el grupo M. fortuitum
14.2% (9/63), M. kansassi y M. inmunogenum se aislaron en 11.1% (7/63).

Las micobacterias aisladas en mas de una muestra en el mismo paciente
fueron M. gordonae en 12 veces, seguida de Grupo M. fortuitum 7 veces, M.

fortuitum y M. vaccae llegaron a aislarse 3 veces.

Los casos que cumplieron criterios ATS/IDSA fueron el 50.8% (32/63), de
estos, las micobacterias que mas se asociaron a que se cumplieran criterios
fueron M. chelonae 28.1% (9/32), Grupo M. fortuitum 12.5% (2/32), M. kansassi
12.5% (4/32), M. abscessus 9.3% (3/31).

Los sitios de aislamiento mas frecuentes fueron: expectoracion 53.9%
(34/63), piel (biopsia) 12.7% (8/63), y sangre (hemocultivo) 9.5% (6/63). Sin
embargo los sitios de aislamiento donde méas se cumplieron criterios fueron
sangre (hemocultivo) 100% (6/6), Lavado bronqueoalveolar (LBA) 100% (3/3), piel
(biopsia) 75% (6/8) y la expectoracion tan sélo en 32.3% (11/34).

7. Factores asociados a la infeccion por micobacterias no tuberculosas

En la poblacion estudiada los Unicos factores asociados para tener la
infeccion con MNTDb fueron el tener contacto con perros (OR 4.2; IC 95% 0.9 —
26.2 p= 0.03); el aislamiento de la MNTb en sangre (OR= n/d) p= 0.02 (tabla 8).
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8. Pacientes que recibieron tratamiento y desenlaces

La comorbilidad de la poblacion determinada por el indice de comorbilidad
de Charlson fue baja, con un riesgo de muerte a 10 afios < 6.3%, en el 71.5%
(45/63) (tabla 2).

El 53.2% (33/63) de los pacientes recibié tratamiento, sin embargo, por la
alta prevalencia de M. tuberculosis en nuestro medio, el 33% (11/33) de los
pacientes se trataron como M. tuberculosis. Otro 33% de los pacientes se trataron
como M. tuberculosis y como MNTb siendo los farmacos mas comunmente
agregados al tratamiento convencional de tuberculosis claritromicina 51.4%
(17/33) de los casos, seguido por las quinolonas 39.3% (13/33) y por ultimo los
aminoglucosidos en 21.2% (7/33).

El desenlace mas comun de nuestra poblacion fue el abandono del
seguimiento 28.5% (18/63), seguido por pacientes curados en un 25% (16/63). Los
gue estan en seguimiento 23.5% (15/63), de éstos solo el 9.3% (3/32) cumplieron
criterios de infeccion. Los pacientes que fallecieron fueron el 17% (11/63), de

estos solo el 9% (1/11) se asocio a la infeccion por MNTDb.

9. Factores asociados a recibir o no tratamiento para MNTb en la

poblacion estudiada

En los datos obtenidos de la poblacion estudiada (tabla 9), no se
encontraron datos que sugieran asociacion con el recibir tratamiento a excepciéon
de la fiebre, que si bien muestra una p= 0.05, su razén de momios (OR 3.7 sin
embargo sus intervalos de confianza (IC 95% 0.8 — 12). Al igual que la infeccién
de piel y tejidos blandos la cual mostré igualmente un p=0.05, con un OR 3.7 (IC
95% 0.8 — 23.1)
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Se observo una tendencia en los pacientes con infeccion por VIH a dar
tratamiento con CD4" mas bajos,. El asi como el de esteroides sin embargo dicha
asociaciéon no alcanzo significancia (OR 4.3;IC 95% 0.7 — 44.5, p=0.06)

VI. Discusion:

En este estudio se identificaron 63 casos con aislamiento de MNTb, de los
cuales 32 (51%) cumplieron con los criterios propuestos por la ATS/IDSA para el
diagnostico de enfermedad. Se identificaron gran variedad de comorbilidades en
esta poblacién, sin embargo no se encontr6 una asociacion significativa con
alguna de ellas, ello se debe muy probablemente a la ausencia de un grupo
control de pacientes sin datos de infeccion o colonizacion por MNTb, debido a que
es probable que los mismo factores que determinen la colonizacion por MNTb
sean similares a los que determinan enfermedad. La Unica asociacion significativa
fue la convivencia con animales domésticos, especificamente con perros, sin
embargo por no existir un sustento biolégico suficiente para esta asociacion se

requiere de un estudio mas profundo con controles.”

Un dato que se encuentra descrito y bien identificado en la literatura como
factor de riesgo para infeccion pulmonar por MNTb y que se corroboré en nuestra
poblacion fue las anomalias de la caja toracica, puntualmente, la escoliosis, que si
bien su p = 0.04, es claro que falta muestra en nuestra poblacion para tener una

asociacion fuerte y tanto estadistica como clinicamente significativa.®

Se observé una tendencia a dar tratamiento en pacientes con infeccion por
VIH, con CD4+ en menor numero de cels/uL (112 cels/uL vs 543 cels/uL en los
gue no se dio tratamiento), sefialando esto como un probable sesgo por el grado
de inmunosupresion, sin encontrar asociaciéon para cumplir criterios igualmente

con el conteo total de CD4"

Otro de los hallazgos relevantes es la proporcion importante de aislados

procedentes de sangre, en 50% de los casos asociados a la presencia de un

-37-



dispositivo intravascular. Especificamente este tipo de infeccion ha sido descrita
como una forma en aumento de enfermedad por MNTb, lo cual destaca la
importancia de la formacion de bio-peliculas en estas especies y de considerar a
estos microorganismos en el diagnostico diferencial de las infecciones asociadas a
catéter, en particular en aquellas que presentan hemocultivos con una tincion de

gram inicialmente negativa.

La especie que se identific6 con mayor frecuencia en los pacientes que
cumplieron criterios diagndésticos fue M. chelonae, lo anterior va de acuerdo a lo
descrito en la literatura en donde se considera que M. chelonae como un

microorganismo patégeno nosocomial emergente es la MNTDb.

Dentro de las limitaciones de este estudio debemos sefalar las siguientes,
Su naturaleza retrospectiva no permite controlar factores de confusion como son el
diagnéstico presuntivo inicial, la respuesta a tratamiento y la busqueda
intencionada de la mejor muestra bioldgica para cumplir los criterios de la
ATS/IDSA. Por otro lado el laboratorio del INCMNSZ realiza identificacion de estos
microorganismos mediante la combinacién de métodos fenotipicos y moleculares,
los cuales permiten identificar a una gran variedad de complejos de MNTb sin
embargo en muchos de los casos no distingue con suficiente precision a nivel de
especie y/o subespecie, no se encuentra acorde a la clasificacion basada en
ARNr16S, por lo anterior, es posible que muchas de las especies reportadas en

este estudio no reflejen la taxonomia actual de este grupo de microorganismos.

Otra de las limitantes fue el gran numero de aislamientos de los cuales no
fue posible obtener los datos clinicos, lo anterior debido a que por ser el
laboratorio del instituto un centro de referencia para este tipo de cultivos muchos
de los aislados correspondieron a pacientes que fueron atendidos en otros

centros.

Finalmente, la naturaleza retrospectiva y los cambios en la metodologia y

clasificacion de las MNTb en el laboratorio de microbiologia del INCMNSZ no
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permite estimar el aumento en la incidencia o los cambios en la frecuencia de

aislamientos de una especie determinada en el tiempo.
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VII. Conclusiones:

La infeccion por MNTb que cumple criterios clinicos es una entidad presente en
los pacientes del INCMNSZ. Es probable que los factores que predisponen a la
colonizacion sean similares a los presentes en aquellos que desarrollan la

infeccién en la poblacion estudiada.

En nuestra poblacién tomando como referencia un indice validado (Charlson y
cols.), la infeccion por MNTb se presenta en pacientes con bajos indices de
comorbilidad.*® Se debe establecer una vigilancia epidemiolégica adecuada de
esta enfermedad especies, debido a que la cantidad de hospederos en riesgo se
encuentra en aumento Yy su papel como causantes de enfermedad estd mejor

definido..

Es necesario, hoy dia, optimizar las técnicas disponibles en el Laboratorio de
Microbiologia Clinica para lograr una adecuada identificacion a nivel de especie y

subespecie acorde a los estandares internacionales vigentes.
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ANEXO 1 TABLAS

Tabla 1 Distribucién geografica de MNTb (aislamiento vs enfermedad).

Estudio

Marras’

Winthrop®

Moore®

Thomson *°

Periodo

1997 —
2003

2005 -
2006

1995 -
2006

1999,
2005

Localidad

Canada
(Ontario)

EUA
(Oregon)

Inglaterra,
Escocia e

Irlanda

Australia

(Queensland)

Prevalencia (por 100 000 hab.)
Adaptada de Marras TK, et al. Isolation prevalence of pulmonary non-tuberculous mycobacteria in

Ontario 1997 — 2003. Thorax 2007; 8: 661 — 666. Winthrop KL, et al. Pulmonary non tuberculous

Medicién

Aislamiento

Enfermedad

Aislamiento

Enfermedad

Aislamientos

(%)

MAC (59)

M xenopi (26)

MAC (87.5)

MNT rapido

crecimiento (6)

MAC (42.9) M.
malmoense
(13.6).

MAC (68)

MNT répido

crecimiento (14)

Prev

*

14.1

8.6

2.9

3.3

Comentario

tenla
prevalencia de
aislamientos
9.1 (1997) a
14.1 (2003)

El aislar las
MNT predice
85% la
presencia de
enfermedad

M. chelonae,
fortuitum,
abscesuss se

aislaron 1%

>Hombres, enf
cavitada
(1999)

>Mujeres, enf
no cavitada
(2005)

mycobacterial disease prevalence and clinical features: an emerging public health disease. Am J

Resp Crit Care 2010; 182: 977 — 982. Moore JE, et al. Increasing reports of non-tuberculous
mycobacteria in England. Wales and North of Ireland 1995 — 2006. BMC Public Health 2010; 10:
612. Thomson RM, Changing epidemiology of pulmonary nontuberculous mycobacteria infections.
Emerg Infect Dis 2010; 16: 1576 - 1583
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Tabla 2 Caracteristicas demograficas

Caracteristica

Edad
Genero (masculino)
Talla (m)
IMC
> 25 — 29.999 kg/m?
30 — 46 kg/m?
Estado de origen
DF
Estado de México
Guerrero
Hidalgo
Ocupacion
Ama de casa
Desempleado
Comerciante
Estudiante
Herrero
Convivencia con animales
Perros
Aves
Gatos
Nivel socioeconémico
Nivel bajo
Nivel medio
Nivel alto

Pacientes que recibieron tratamiento

Se trataron como M. tuberculosis activa y latente

Se trataron como MNTb y como MTh
Farmacos mas utilizados en el tratamiento
Claritromicina

Quinolonas

Mediana
n/N

47

36/63
1.56
25.7
19/50
10/50

32/61
15/61
4/61
2/61

21/60
4/60
3/60
3/60
2/60
22/63
13/63
8/63
4/63
61/63
27161
31/61
2/61
33/63
11/33
11/33

17/33
13/33

(IlC)

(%)

(38 — 65)
(57.1)

(1.51 - 1.66)
(21.7 - 29.4)
(38)

(20)

(52.6)
(24.9)
(6.5)
(3.2)

(35)
(6.6)
(5)
(5)
(3.3)
(34.9)
(20.6)
(12.7)
(6.3)
(96.8)
(44.2)
(50.8)
(5)
(53.2)
(33.3)
(33.3)

51.4%
39.3
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Aminoglucésidos 7/33 21.2
Desenlaces
Curado 16/63 (25)
Muerto 11/63 @an
En seguimiento 15/63 (23.5)
Perdi6 seguimiento 18/63 (28.5)
No requiere seguimiento 4/63 6)
Tabla 3 Comorbilidades
Caracteristica Mediana ne)
n/N (%)
Diabetes mellitus 14/63 (22.2)
Tipo 1 2/14 (14.3)
Tipo 2 11/14 (78.5)
Hemoglobina glucosilada (HbA 1 %) 6.95 (6.3-9.3)
Cirrosis hepética 3/63 4.7)
Insuficiencia renal cronica 6/63 (9.5)
Nefropatia diabética 2/6 (33.3)
Criptogénica 2/6 (33.3)
Terapia de sustitucion renal 3/6 (50)
Didlisis peritoneal 2/6 (66.6)
Hemodidlisis 1/6 (33.3)
indice de comorbilidad de Charlson 2 (1-6)
Alta comorbilidad (> 6.3% riesgo de muerte a 10 18/63 (28.5)

afos)
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Tabla 4 factores predisponentes

Caracteristica

Enfermedades autoinmunes

Lupus Eritematoso Sistémico
Uso de inmunosupesores

Prednisona

Azatioprina

Uso de bloqueadores de FNT-
Infeccién por VIH

Carga viral (CV)

CV indetectable

CD4" (cels/uL)

CD4" < 200 (cels/uL)
Enfermedad por reflujo gastroesofagico
Céancer

Neoplasias sélidas

Neoplasias hematoldgicas

Estadio clinico IV
EPOC
Bronquiectasias
Fibrosis pulmonar
Apnea obstructiva del suefio
Anomalias del torax

Escoliosis
Consumo de tabaco

Activo

indice tabaquico (paquetes/afio)

= 20 paquetes/afo
Consumo de alcohol

ContinGlan consumo

Mediana
n/N
8/63
3/8
11/63
11/11
4/11
0/63
10/63
50
5/9
346
3/9
6/63
14/63
10/14
4/14
3/10
2/63
2/63
2/63
2/63
4/63
4/4
22/63
10/22
6
5/19
25/63
8/25

(IIC)
(%)

(0.1)
(37.5)
(17.4)
(100)
(36.3)

(0)

(15.8)
(50 — 496)
(50)
(182 — 672)
(0.3)
(9.52)
(22.2)
(71.4)
(28.6)
(33.3)
(3.1)
(3.1)
(3.1)
(3.1)
(6.3)
(100)
(34.9)
(45.5)
(1-21)
(26.3)
(39.6)
(32)
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Tabla 5 Manifestaciones clinicas

Pacientes sintomaticos

Tos
Tiempo de evolucion (dias)
Expectoracion
Hialina
Purulenta
Hemoptisis
Fiebre
Tiempo de evolucion (dias)
Disnea

Tiempo de evolucion (dias)

Infeccidn piel y tejidos blandos
Tiempo de evolucion (dias)
Ulcera

Adenopatias
Axilares
Retroperitoneales
Inguinales

Lugar de diagnéstico / aislamiento
Area de hospitalizacion
Consulta externa

Unidad de cuidados intensivos

31/63
27/31
60
24124
13/24
12/24
5/24
14/31
30
8/31
1018
14/31
75
3/14
11/31
3/11
2/11
2/11

19/63
43/63
2/63

(49.2)
(87.1)

(14 — 665)
(100)
(54.1)

(50)

(20.8)
(45.1)

(12 — 60)
(25.8)

(45 — 1825)
(45.1)

(30 — 180)
(21.4)
(35.4)
(27.2)
(18.1)
(18.1)

(30)
(67)
3)
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Tabla 6 Estudios de Gabinete

Tipo de estudio

Estudios de imagen
Radiografia de torax (Rx)
Tomografia de térax (TC)
Rxy TC de torax
Hallazgos en radiografia de torax
Opacidades nodulares
Ambos pulmones

Pulmén derecho

Lébulo inferior

Lébulo superior

Cavitacion

Pulmoén izquierdo

Lébulo superior

Opacidades nodulares + cavernas

Hallazgos en TC de térax
Bronquiectasias
Pulmoén izquierdo

Ambos pulmones

Lobulo inferior
Lobulo superior

Pruebas de funcién respiratoria (pfr's)

Normal

Patron obstructivo

Patron restrictivo

Patron mixto
Intradermorreaccién (PPD)

Resultados mm

Negativo 0 — 9 mm

Levemente positivo 10 — 15 mm

Positivo =15 mm

Mediana  (lIC).
n/N (%)
59/63 (93)
56/59 (94.9)
33/59 (55.9)
29/59 (49.1)
14/56 (25)
7114 (50)
5/14 (36.7)
6/13 (46.1)
5/13 (38.4)
3/56 (5.3)
3/3 (100)
2/3 (66.6)
2/14 (14.3)
8/33 (24.2)
8/8 (100)
6/8 (80)
4/8 (50)
3/8 (37.5)
23/63 (36.5)
10/23 (45.5)
3/23 (13.6)
2/23 (9)
3/23 (13.6)
42163 (65)
0 (0 - 20)
23/42 (54.7)
4142 (9.5)
15/42 (35.7)
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Tabla 7 Microbiologia de los aislamientos

Numero de aislamientos de MNTDb
M. fortuitum
M. chelonae
Grupo M. fortuitum
M. kansasii
M. inmunogenum
Lugares de aislamiento mas comun de MNTb
Expectoracion
Biopsia de piel
Hemocultivo
Pacientes con criterios de infeccién por MNTb
Micobacterias mas comidnmente aisladas
M. chelonae
Grupo M. fortuitum
M. kansassi
M. abscessus
Micobacterias aisladas sin cumplir criterios
Micobacterias mas identificadas
M. fortuitum
Gpo. M. fortuitum
M. gordonae
M. kansassi
Comparacion de rendimiento del lugar de aislamiento
con el cumplir criterios de infeccion por MNTb
Hemocultivo
Lavado bronquioalveolar
Biopsia de piel

Expectoracion

63/63
12/63
11/63
9/63
7/63
7/63

34/63
8/63
6/63
32/63

9/32
4/32
4/32
3/32
31/63

10/31
5/31
5/31
3/31

6/6
3/3
6/8
11/34

(100)
(19)

(17.4)
(14.2)
(11.1)
(11.1)

(53.9)
(12.7)
(9.5)

(50.8)

(28.1)
(12.5)
(12.5)
(9.3)

(49.2)

(32.3)
(16.1)
(16.1)
(9.68)

(100)
(100)
(75)

(32.3)
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Tabla 8 Factores asociados para cumplir criterios de Enfermedad por MNTDb

Caracteristica /
Micobacteria

Edad (afios)
Genero(masculino)
Vive en el DF
Peso (kg)
IMC > 25 kg/m?
Nivel socioeconémico bajo
Contacto con perros
M. chelonae
Grupo M. fortuitum
M. kansassi
Aislamiento en sangre
Aislamiento en LBA
Aislamiento en piel
Infeccion por VIH
CD4" (cels/uL)
Uso de esteroides
Diabetes mellitus
Neoplasias sélidas
EPOC
Escoliosis
Fiebre
Tos
Infeccion en piel y tejidos
blandos
Rx de térax

Opacidad Nodular

Cavitaciones

Tc de torax

Cumplio
criterios
N=32
n/N(%)

Md (1IC)

47 (37 - 67.5)
20/32 (62.5)
17/32 (53.1)
65 (54 — 74)
18/28 (62)
26/31 (83.8)
10/32 (31.2)
9/23 (39.1)
4/30 (13.3)
4/11 (36.3)
6/32 (18.7)
3/20 (15)
7/17 (41.1)
3/32 (9.3)
415 (15 — 718)
8/32 (25)
8/32 (25)
5/7 (71.4)
2/32 (6.2)
4/32 (12.5)
10/32 (31.2)
13/32 (40.6)
10/32 (31.2)

30/32 (93.7)
5/32 (15)
0/32 (0)
20/33 (60.6)

No cumplio
criterios
N=31
n/N(%)

Md (IIC)

47 (38 — 65)
16/31 (51.6)
15/32 (46.8)
63 (57.5 — 66)
11/22 (37.9)
27/30 (90)
3/31 (9.6)
2/15 (13.3)
/21 (23.8)
3/6 (50)
0/31 (0)

0/3 (0)

2/3 (66.6)
7/31 (22.5)

337 (182 — 672)

3/31 (9.6)
6/31 (19.3)
5/5 (100)
0/31 (0)
0/31 (0)
8/31(25.8)
14/31 (45.1)
4/31 (12.9)

26/31 (83.8)
9/31 (29)
3/31 (9.6)
13/33 (39.4)

OR (IC 95%)

1.56(0.51-4.81)

1 (0.3 - 3.5)

1.8 (0.4 — 6.5)
0.57 (0.8 —3.3)

4.2 (0.9 - 26.2)

4.1 (0.6 — 45.2)
0.4 (0.08 - 2.7)
0.5 (0.04 - 6.7)

0.35 (0.0 — 8.4)

0.3 (0.05-1.7)

3.1 (0.6 — 19.8)
1.3 (0.3 -5.6)

1.3 (0.3 — 4.5)
0.8 (0.2 — 2.5)
3.0 (0.7 - 15)

2.8 (0.4 - 32.1)

2.3(0.7-7.1)

P

0.7
0.3
0.9
0.2
0.3
0.4
0.03
0.08
0.3
0.5
0.01
0.4
0.4
0.1

0.1
0.5
0.4
0.1
0.04
0.6
0.7
0.08

0.2
0.7
0.1
0.1
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Bronquiectasias
PPD positivo (215 mm)

Comorbilidad alta (>6.3%

muerte en 10 afios)

6/32 (18.7)
5/18 (27.8)
8/32 (25)

2/31 (6.4)

10/24 (41.6)
10/31 (32.2)

3.3 (0.5 — 36)
0.5(0.1-2.3)
0.7 (0.1 — 2.4)

0.1
0.3
0.5

Tabla 9 factores asociados para recibir tratamiento en pacientes con

aislamiento de MNTb

Caracteristica

Edad (afios)
Género (masculino)
Peso (kg)

Nivel socioeconomico
bajo

Vive en el DF

Contacto con mascotas
M. chelonae

M. fortuitum

Gpo M. fortuitum

M. kansasii

Aislamiento en
expectoracion
Aislamiento en sangre
Aislamiento en piel
Infeccion por VIH

CDA4+ (cels/uL)

Uso de esteroides

Recibio
tratamiento
N= 33

Md (1IC)
n/N (%)

48 (38 — 67)
15/33 (45.4)
65 (55 — 68)
59.2 (16/27)

15/32 (48.3)
12/33 (36.3)
8/20 (40)
6/33 (18.1)
5/27 (18.5)
3/9 (33.3)
15/34 (44.1)

5/6 (83.3)
5/8 (62.5)
4/10 (40)
112(15- 329)

8/10 (80)

No recibié
tratamiento
N= 30

Md (1IC)

n/N (%)

47 (39 - 63)
11/29 (37.9)
63.5 (57 — 71)
40.7 (11- 27)

16/28 (51.6)
9/29 (31)
3/18 (16.6)
6/29 (20.6)
4/23 (17.3)
4/8 (50)
19/34 (55.8)

1/6 (16.6)
3/8 (37.5)
6/10 (60)
543 (346
718)

2/10 (20)

OR (IC 95%)

0.7 (0.2-2.2)

1.5 (0.4 — 4. 9)

0.6 (0.2 - 2)
1.2 (0.3 -4.2)
3.3 (0.6 — 23)
0.8 (0.1 — 3.6)
1(0.1-6.2)

0.4 (0.1 -1.3)

5 (0.5 — 244)

0.3 (0.0 — 4.6)
0.5 (0.0 — 2.5)

4.3 (0.7 -

0.03
0.5
0.65
0.4

0.4
0.6
0.1
0.8
0.9
0.6
0.1

0.1
0.3
0.3
4.2

0.06
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Diabetes mellitus

Neoplasias solidas

EPOC

Escoliosis

Fiebre

Tos

Infeccion en piel y tejidos

blandos

Rx de térax
Opacidad
Nodular
Cavernas

Tc de térax

Bronquiectasias

PPD positivo (=15 mm)
Comorbilidad alta (>6.3%

muerte en 10 afios)

7/33 (21.2)
7/8 (87.5)
1/33 (3)
3/33 (9)
13/33 (39.3)
13/33 (39.3)
10/33 (30.3)

33/33 (90.9)

8/14 (57.1)

2/3 (66.6)
18/32 (56.2)
4/8 (50)

19/41 (46.3)
10/33 (30.3)

7/29 (24.1)
3/4 (75)
1/29 (3.4)
1/29 (3.4)
5/29 (17.2)
14/29 (48.2)
3/29 (10.3)

25/29 (86.2)

6/14 (42.8)

1/3 (33.3)

14/32 (43.8)
4/8 (50)

22/41 (53.6)
8/29 (27.5)

44.5)
0.8 (0.2 —3.3)
2.3 (0.0 — 208)
0.8 (0.0 — 71)
2.8 (0.2 - 152)
3.12 (0.8 — 12)
0.6 (0.2 —2.1)
3.7 (0.8 -
23.1)
1,6 (0.2 —
11.8)
1
.8 (0.0 - 110)
1.2 (0.4 — 3.9)
0.8 (0.14 —
5.1)
0.4 (0.12- 1.4)
1.1 (0.3-4)

0.7
0.5
0.9
0.3
0.05
0.4
0.05

0.5

0.1
0.63
0.6
0.8

0.1
0.8
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Instructivo de Llenado

La siguiente Hoja de recoleccion de datos esta disefiada para el estudio:
Caracteristicas clinicas de los pacientes con Micobacterias No tuberculosas en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

En las casillas donde esté cerrada la respuesta s6lo debera subrayarse la
opcion disponible

Como es un estudio retrolectivo, solo llenar los datos del paciente que
tengan en ese momento, ej. Si el paciente es postrasplantado renal, sin embargo
el aislamiento fue previo al trasplante, se pone como no trasplantado, a menos

gue se haya vuelto a aislar el patdgeno posterior al evento quirdrgico.

En las cuestiones clinicas el paciente puede diversa sintomatologia al
mismo tiempo, lo cual asi debe de llenarse aunque sean diversas casillas de un
mismo rubro ej. Pacientes con expectoracion purulenta y hemoptoica al mismo

tiempo.

Solo se llenara la informacion contenida y asi debe de colectarse, €.
Pacientes en los cuales no se encuentre la fecha exacta de inicio y final de
tratamiento, pero que se encuentre consignado que lo tomd del mes de mayo a

noviembre.

En caso de cometer errores, se debe de colocar una raya sobre el error,

colocar iniciales de quién cometio el error y seleccionar la opcion correcta
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INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR

ZUBIRAN

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
ESTUDIO DE MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS, EN EL INCMNSZ

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

ID: NO TB 000 Registro:

Edad:

Talla: m. Peso

LUGAR DE RESIDENCIA: Municipio

Kg. Sexo (M/F)

Estado

Ocupacion

Afos de residencia

Tiempo de ejercer

Contacto con animales (Si / No) tipo

tiempo

dias/meses/anos

Numero de personas con las que convive

habitacion

Nivel socioeconémico

MICOBACTERIA AISLADA

NUmero de muestras donde se aislo

CONDICION SUBYACENTE

ENFERMEDADES AUTOINMUNES:

en la misma

Lugar de  aislamiento

Fecha(s) de aislamiento

Lupus Eritematoso Generalizado (Si/ No) Actividad articular () Mucocutanea (

)Renal () Hematoldgica () Neurolupus (

)
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Artritis Reumatoide (Si/ No) Espondilitis Anquilosante (Si/ No)

Otra ( Si/No ) Cual

INMUNOSUPRESION

Prednisona (Si / No) Dosis mg Azatioprina (Si / No)
Dosis mg

Micofenolato de mofetilo (Si / No) Dosis mg Otros/ Dosis
Bolos de Ciclofosfamida (Si / No) Dosis Acumulada mg

Fecha de ultimo bolo

Bolos de metilprednisolona (Si /' No) Fecha de udultimo bolo
Dosis mg

BLOQUEADORES DE FNT-a

Infliximab (Si / No) dosis mg Adalimumab (Si / No) dosis
mg

Certulizumab (Si / No) dosis mg Etanercept (Si / No) dosis
mg

INFECCION POR VIH_(Si/No) Carga Viral copias/mL

CD4" celsluL CD4" (%) % CD8" cels/uL

CD8" (%) %

TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO (Si / No) Tipo de 6rgano trasplantado

Fecha del trasplante Farmacos para la induccién

TRASPLANTE DE MEDULA OSEA (Si / No) Indicacion del trasplante
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Fecha del trasplante Farmacos para la Induccion

COMORBILIDADES

Diabetes mellitus (Si / No) tipo Tiempo de evolucién

afos HbA;c %

Cirrosis hepética (Si / No) Etiologia CHILD (A) (B) (C).
MELD

IRC (Si / No): Etiologia Dialisis peritoneal ( )

Hemodidlisis ()
Tiempo dias / meses / afios

Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (Si / No) Tiempo de evolucidon
anos

Prolapso de la valvula Mitral (Si/ No) Tiempo de evolucion
meses / afios

Cancer (Si / No) Tipo

Estadio Clinico Evolucién meses/anos
Indice de Comorbilidad de Charlson puntos
Weight Clinical condifion
2 Hemiplegia 3 Moderate or severe liver disease
1 Wyocartelerc Moderate or severe kidney disease
Congestive cardiac insufficiency , ,
Peripheral vascular disease Diabetes with complications M_ahgnant tumar, metastasis
Dementia T Aids
Cerebrovascular disease umors
Chronic pulmonary disease Leukemia
Conjunctive tissue disease
SliglijtJ dialgek;s. l:\rilhl)ut complications Lympho ma
Ulcers
Chronic diseases of the liver or cirrhosis
CONDICION PULMONAR SUBYACENTE
EPOC (Si/ No) GOLD ASMA (Si / No) Bronquiectasias (Si / No) Silicosis

(Si/ No) Antracosis (Si / No)
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Discinecia ciliar primaria (Si / No) Deficiencia de a-1 antitripsina (Si / No)
Proteinosis Alveolar (Si/ No)

Tiempo de evolucion dias / meses / afios

ANOMALIAS DE LA CAJA TORACICA

ESCOLIOSIS (Si/ No) PECTUS EXCAVATUM (Si/ No) Tiempo de evoluciéon
dias / meses / afios

PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA

FEV1 (%) FVC (%) Relacion FEV1/FVC
Interpretacion:

RX DE TORAX

OPACIDADES NODULARES (Si/ No)

Pulmoén derecho () Pulmén izquierdo () Ambos pulmones ( ) Lobulo(s)
Superior(es) () Loébulo(s) Inferior(es) () Lobulo Medio Derecho ()

CAVITACION (Si / No)

Pulmoén derecho () Pulmén izquierdo () Ambos pulmones ( ) Lobulo(s)
Superior(es) () Lobulo(s) Inferior(es) () Lobulo Medio Derecho ()

TC DE TORAX

BRONQUIECTASIAS MULTIFOCALES (Si/ No)

Pulmoén derecho () Pulmén izquierdo () Ambos pulmones ( ) Lobulo(s)
Superior(es) () Lobulo(s) Inferior(es) () Lobulo Medio Derecho ()

NODULOS CENTROLOBULILLARES (Si/ No)
Pulmén derecho () Pulmén izquierdo () Ambos pulmones ()

INTRADERMO REACCION

PPD (Sl / No) ¢,Cuantos? Fecha(s)

Resultado(s) mm
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CONSUMO DE TABACO

Activo ( ) Inactivo ( ) indice Tabaquico paguetes/afio

CONSUMO DE ALCOHOL

Activo () Inactivo () Tiempo de consumo afos

Consumo en gramos [(° de la bebida X mL consumido X 0.8)/100]
No determinable ()

CARACTERISTICAS CLINICAS

SINTOMAS PRINCIPALES

Tos (Si / No) Seca (Si / No) Expectoracion (Si / No) Hialina () Purulenta ()
Hemoptoica ()

Evolucién dias/meses/afnos

Disnea (Si/No) Evolucién dias/meses/afios Fiebre (Si/No) Evolucion
dias/meses/afnos

Linfadenitis (Si/No) Cervicales () Supraclaviculares () Infraclaviculares ()
Axilares ( ) Retroperitoneales ( ) Otra localizacion

Infeccion en tejidos piel y blandos (Si/No) Evolucion dias/meses/afos

Tipo de Lesion/infeccion

Absceso(s) (Si/No) Localizacion

Relacionadas a catéter (Si/No)

Tipo de catéter Tiempo con el catéter
dias/meses/afos

LUGAR DONDE SE DIAGNOSTICO

Hospitalizacion () Dias de estancia Consulta externa ()

Ingresoa UTI ()
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DATOS EN UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA

UTlI

Fecha Ingreso: Fecha Egreso a Piso :
Fecha Intubacion: Fecha Extubacion:
APACHE Ingreso: APACHE Egreso:
SOFA Ingreso: SOFA Egreso:

Estado Neuroldgico

Requiri6 aminas: (Si/No) Dias de aminas:

Requirié hemodialisis: Requiri6 Swan-Ganz: (Si/No)

(Si/No)

Requirio traqueostomia: Fecha de Egreso del Hospital:

(Si/No)
Tiempo desde el inicio de sintomas y el aislamiento semanas ( )
meses ()
Otras Infecciones concomitantes (Si/No) tipo de infeccidn(es)

ESQUEMA DE TRATAMIENTO

Isoniazida ( ) Dosis mg Fecha de inicio

Fecha de término

Rifampicina ( ) Dosis mg Fecha de inicio

Fecha de término
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Pirazinamida ( ) Dosis

mg Fecha de inicio

Fecha de término

Etambutol ( ) Dosis

mg Fecha de inicio

Fecha de término

Claritromicina ( ) Dosis

mg Fecha de inicio

Fecha de término

Aminoglucésidos ( ) Tipo
mg/kg QD ()

BiD ( ) TiD( ) Fecha de inicio

Dosis

Fecha de término

Quinolonas ( ) Tipo

Dosis

mgQD( )

BiD ( ) TiD ( ) Fecha de inicio

Fecha de término

Otros farmacos ()
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CRITERIOS ACORDE AL ATS/IDSA

¢,Cumplié Criterios acorde al ATS/IDSA para diagndstico de infeccion pulmonar de
Micobacterias no tuberculosas?

Clinicos (ambos requeridos)

1.

2.

Sintomas pulmonares, cavitaciones u opacidades pulmonares en Rx de
torax o TC alta resolucion que muestra bronquiectasias multifocales con
multiples nédulos pequefios.

Exclusion apropiada de otros diagnésticos

Microbiolégicos

1.

Si (

Cultivo positivo de al menos dos muestras de expectoracion separadas.

0
Si los resultados no son diagndsticos, considerar repetir los frotis y cultivos
de expectoracion.

0
Biopsia pulmonar abierta o0 transbronquial con caracteristicas
histopatolégicas de micobacterias (inflamacion granulomatosa o BAAR), y
cultivos positivos para MNT, o biopsia que muestre caracteristicas
histopatolégicas de micobacterias (inflamacién granulomatosa o BAAR), y
una o mas expectoraciones o lavado bronquialveolar que sean cultivo
positivo para MNT.
Consulta con un experto cuando sean encontradas en un lugar infrecuente
0 represente contaminacion ambiental.
Pacientes en los cuales se sospeche de infeccion por MNT y cumplan
criterios deberan ser seguidos hasta que el diagnostico se confirme o se
excluya.
El aislar MNT no necesita, per se, el instaurar una terapia, lo cual es una
decision basada en los potenciales riesgos y beneficios de la terapia
individual en los pacientes.

)No ()

DESENLACE

Curado () Continua en tratamiento ( ) Infeccién latente ()

Muerte ( ) relacionada con la infeccién por MNT (Si/ No)

Causas de la muerte
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Necropsia (Si/No) Hallazgos necropsia:
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