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INTRODUCCION

El término “micobacterias no tuberculosas o MNT" se refiere a especies del
género Mycobacterium distintas a las del complejo M. tuberculosis y a M.
leprae. Estos microorganismos también son conocidos como micobacterias
atipicas o ambientales, debido a su amplia distribucion en el medio ambiente.
Las MNT se han aislado de sitios tan diversos como fuentes naturales de
agua, sistemas de abastecimiento, grifos, tierra, animales domésticos y

alimentos lacteos.

A nivel mundial, las enfermedades ocasionadas por MNT en humanos se
consideran en aumento, aun cuando no existe evidencia alguna de
transmision “animal a humano” o “humano a humano”. Si bien la infeccidén por
estos bacilos no parece ser un problema de salud puablica, los
microorganismos se aislan con frecuencia a partir de sistemas de
abastecimiento de agua, por lo cual algunos expertos insisten en calificarlos

como un problema de salud ambiental.

En la actualidad existe una mayor cantidad de pacientes que presentan
condiciones predisponentes para el desarrollo de padecimientos por MNT,
destacando la inmunosupresion, trasplantes e infeccidén por VIH, entre algunas
otras; por otro lado, ya se dispone de mejores técnicas para detectar, aislar e
identificar a estos microorganismos, por lo que sus afecciones en humanos

llegan a clasificarse como “una enfermedad emergente”.



OBJETIVOS

e Describir los cuadros patolégicos asociados a las micobacterias no
tuberculosas que afectan con mayor frecuencia al humano,
mencionando los factores predisponentes que se han detectado en los

diversos grupos implicados.

e Sefalar las medidas preventivas y terapéuticas mas eficaces para

combatir las enfermedades ocasionadas por MNT.

e Detallar los fundamentos de las principales metodologias relacionadas

con el diagnéstico e identificacion de las MNT en el laboratorio.



l. ANTECEDENTES GENERALES

e Micobacterias no tuberculosas (MNT)

Las MNT fueron descubiertas en el siglo XIX, poco tiempo después que el
agente etiolégico de la tuberculosis, observandose que son muy abundantes
en la naturaleza y recibiendo, desde esas épocas, diversas denominaciones

tales como las de “atipicas”, “anénimas”, “diferentes a las de la tuberculosis”,

“ambientales” y “oportunistas ambientales”.** 2" 48

Sin embargo, no fue sino hasta los 1940s y 1950s cuando, una vez
descubiertos los antibiéticos, se les empezd a cultivar, comprobandose que
eran capaces de ocasionar enfermedades al humano. Actualmente, en 2007,
la Sociedad Toracica Americana y la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (ATS e IDSA, respectivamente, por sus siglas en inglés)
publicaron un documento muy completo sobre el tépico, denominado An
Oficial ATS/IDSA statement: diagnostic, treatment, and prevention of

nontuberculous mycobacterial diseases.*

Dentro del género Mycobacterium se reconocen cuatro categorias de
patdgenos humanos: el complejo M. tuberculosis, M. leprae, MNT de lento
desarrollo y micobacterias de crecimiento rapido. Antiguamente, las MNT
fueron clasificadas por Timpe y Runyon en cuatro grupos, de acuerdo con su

capacidad para producir pigmentos no hidrosolubles y su velocidad de



desarrollo: a saber, |. Fotocromogenos; Il. Escotocromogenos; Ill. No

fotocromogenos; y V. De crecimiento rapido.* 3!

CLASIFICACION DE LAS PRINCIPALES MICOBACTERIAS ATIPICAS

Frecuencia
Grupo Definicion Especies Patogenicidad de
Runyon aislamiento
Crecimiento lento y Usualmente
fotocromdgenos: M. kansasii. patégeno. Frecuente.
I formacion de
pigmento amarillo si M. marinum. Usualmente Raro.
se expone a la luz. patogeno.
Crecimiento lento y
escotocromdgenos:
formacién de M. gordonae. No patégeno.  Frecuente.
pigmento amarillo,
Il naranja a rojo, si se
expone alaluzy M. szulgai. Usualmente Raro.
también en la patégeno.
oscuridad.

Crecimiento lento y
no cromoégeno:

1 pigmentacion muy MAC Patégeno. Frecuente.
lenta o ausente.

M. fortuitum. A veces Frecuente.
Micobacterias de patégeno.

\Y crecimiento rapido. M. chelonae. A veces Frecuente.
patégeno.

No obstante, en la actualidad la identificacion de especie se considera
obligada, ya que de los resultados obtenidos en el laboratorio depende en
gran medida el tratamiento a instituirse. Cabe subrayar que si bien hasta
ahora se han detectado al menos 125 especies, a un buen numero de

aislamientos de MNT no se le ha logrado ubicar en alguna de ellas.®



Hoy en dia, en los laboratorios de frontera se cuenta con sondas de acidos
nucleicos comerciales para identificar a las micobacterias méas frecuentes,
tales como las de los complejos M. tuberculosis y M. avium (MAC), y las
pertenecientes a las especies M. kansasii y M. gordonae; muchas de esas
sondas se encuentran marcadas con éster de acridinio y estan dirigidas contra
el rRNA 16S de los microorganismos mencionados. Por su parte, en algunos
laboratorios se emplea la técnica de cromatografia liquida de alta resolucion
para poder diferenciar a MNT de crecimiento lento, evaluando sus patrones de
acido micdlico en preparaciones positivas tefiidas por Ziehl Neelsen.
Finalmente, otra metodologia promisoria consiste en la identificacion

genotipica de las principales micobacterias por la técnica de secuenciacién.?®

63

Los principales factores predisponentes para la adquisiciéon de micobacteriosis
pulmonar son la diabetes mellitus, la falla renal crénica y los tratamientos a
base de corticoesteroides orales, o bien, de agentes biolégicos como los

inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).*°

Las MNT pueden ingresar al organismo a través de las mucosas
gastrointestinal y respiratoria, e inclusive, por inoculacion. Por ejemplo, el
MAC suele resistir la acidez gastrica y alcanzar el interior de las células del
intestino delgado, en especial las que se localizan en la parte terminal del

ileon, desconociéndose hasta ahora los receptores a los que estimula para



penetrar en dichos enterocitos; sin embargo, estad demostrado que al liberarse
al medio intestinal después de este evento, sucede un cambio fenotipico de la
micobacteria, el cual la hace aun mas resistente a las propiedades
antimicrobianas del macrofago. En cuanto al tracto respiratorio, las MNT son
inhaladas a partir del agua, tierra, polvo u otros aerosoles, y la mayor parte de
las veces son expulsadas por el estornudo, la tos y los cilios, antes de llegar a

ocasionar enfermedad.*® > ®

Entre los factores que se consideran para efectuar un posible diagnéstico de

micobacteriosis pulmonar, destacan:

e Sintomas pulmonares, opacidad en cavidades y nodos mediante
radiografias u observacién de bronquiectasis multifocal con multiples
nédulos pequefios por tomografia computarizada de alta resolucion

(HRCT, por sus siglas en inglés).

e Exclusion apropiada de otros padecimientos neumaonicos.

e Cultivos positivos a partir de al menos dos muestras de expectoracion

separadas, o bien, de un aspirado bronquial.



e Biopsias transbronquiales o pulmonares con rasgos histopatolégicos de
micobacterias (inflamacion granulomatosa), observacién de bacilos

acido-alcohol resistentes o cultivos positivos de micobacterias.

Desde el punto de vista epidemiolégico, las MNT representan
microorganismos de gran distribucion en el medio ambiente, ya que se les
encuentra en pantanos costeros y aguas adyacentes, en bosques y suelos
destinados a la siembra, pero también se les aisla a partir de llaves y
regaderas para ducha, e inclusive, de abastecimientos de agua potable en
donde forman biopeliculas, representando un riesgo para la salud de las
personas inmunodeficientes y con padecimientos pulmonares. Asi mismo, se
les ha detectado en la piel de numerosos individuos de 20 a 39 afos de edad,
sobre todo en mujeres. Un reporte realizado por la Universidad George
Washington sefiala un crecimiento anual de 3.2% en varones, y de 4.6 a 6.5%
en mujeres, relacionado sobre todo con un aumento de casos de neumonia
que han requerido de hospitalizacion en mujeres adultas e individuos

mayores.?* 38 61

En 2008, Iseman y Marras sugirieron que, en los paises desarrollados, la
frecuencia de neumonia por MNT podria rebasar a la asociada a tuberculosis
y que, mientras el tratamiento de esta ultima enfermedad se prolonga por 6 a
9 meses, la de MNT llega a requerir hasta 18 meses, presentandose recaidas

en cerca de la mitad de los enfermos.3®



Cabe subrayar que las MNT que ocasionan mas comunmente cuadros
pulmonares son las pertenecientes al MAC, destacando M. avium y M.
intracellulare, siguiéndoles en frecuencia M. kansasii, en EUA, Europa y el Sur
de Africa, entre otras regiones geogréficas. Otras micobacterias con indices
elevados incluyen a M. abscessus, M. malmoense (en el Reino Unido) y M.

xenopi (en Europa y Canada).*®

Se ha especulado en el sentido de que las primoinfecciones por alguna
especie del complejo M. tuberculosis y de que la propia vacunacién con BCG
proporcionarian proteccion inmunologica contra las MNT. Sin embargo,
diversos autores afirman que la disminucion de tuberculosis ha coincidido con
la elevacion en las cifras de MNT y, en Suecia, la vacunacién con BCG en

infantes resultd concomitante con el aumento de linfadenitis cervical por MNT.

En cuanto a patogénesis, las patologias pulmonares por MNT parecian ocurrir
principalmente en personas con previos trastornos neumaonicos, tales como la
enfermedad  pulmonar  obstructiva crénica (EPOC), tuberculosis,
histoplasmosis u otras causas relacionadas con bronquiectasis. En ese
entonces, los pacientes con fibrosis quistica morian antes de adquirir
infecciones por MNT (no se reconocia alguna asociacién) y las afecciones
diseminadas por estos microorganismos, casi siempre fatales, se presentaban

en individuos con inmunodeficiencias profundas en cuanto a inmunidad



celular, como sucede en las neoplasias y en quienes estaban recibiendo

quimioterapia o fueron objeto de trasplante de 6rganos.

En los afios 1980s, al surgir el SIDA, la frecuencia de casos diseminados de
MAC u otros agentes en abdomen aumentd notablemente el conocimiento de
la comunidad sobre las MNT. El incremento de la infeccion micobacteriana
resultd evidente, sobre todo en individuos con SIDA cuyas cuentas de

linfocitos CD4 habian caido a menos de 50.%°

En 2008, Sexton y Harrison revisaron los factores predisponentes de las
neumonias por MNT registradas durante los 20 afios anteriores, observando
que los pacientes eran adultos y adultos mayores, destacando las mujeres
blancas o asiaticas, no fumadoras, con bronquiectasia y estado inmunolégico

no tan afectado, exceptuando algunos casos.

Sin embargo, hoy se considera que las personas con alguna deficiencia
genética en cuanto a inmunidad celular presentan riesgo de adquirir
afecciones por estos microorganismos, principalmente cuando se trata de
defectos en el eje IL-12/IFN-y/STAT1, si bien en esta categoria ocurren mas
casos de enfermedad diseminada o extrapulmonar que los de neumonia.
Otras alteraciones hereditarias que fungen como factores predisponentes

incluyen a algunos alelos asociados a leucocitos humanos y ciertos



polimorfismos en el gen de la proteina N-RAMP o en el receptor de vitamina

D16

Por lo que se refiere a causas adquiridas que se relacionan con
susceptibilidad a enfermedad pulmonar por MNT, las mas conocidas son el
SIDA, el céancer, las quimioterapias y los tratamientos para tolerar trasplantes,
aunque al parecer también se incluyen la diabetes mellitus, la falla renal
cronica y la administracion de corticoesteroides por via oral, e inclusive, el

empleo de inhibidores del TNF-a.?’

La probable patogénesis por MNT fue descrita por McGarvey y Bermudez,
quienes afirman que las micobacterias ingresan al hospedero a través de las
mucosas oral o respiratoria y, menos comunmente, por inoculacion. EI MAC
puede resistir la acidez gastrica hasta llegar a las células del intestino
delgado, en especial a los enterocitos del ileon terminal, a los que se une
hasta ingresar en ellas, presentdndose un cambio fenotipico en el
microorganismo que, una vez que es liberado al medio extracelular, le permite

resistir las propiedades antimicrobianas de los macréfagos.*®

En cuanto a la colonizacion del tracto respiratorio, ésta ocurre previa
inhalacion a partir del agua, polvo, tierra, aire u otros aerosoles v,
generalmente, es controlado por las barreras defensivas primarias, tales como

el movimiento ciliar y la tos.



II. EL COMPLEJO Mycobacterium avium (MAC)

a) Generalidades

Si bien en 1882 se descubrié a M. tuberculosis como agente etiolégico de la
tuberculosis, en EUA y Europa ya empezaban a detectarse otras especies
similares; por ejemplo, en 1979 Wolinsky public6 un sumario haciendo alusion
a las MNT y su amplia distribucion, refiriéendose a un periodo que inicié en
1950. Tal como se reconoce hoy en dia, en dicho documento ya se hablaba
de la importancia del complejo M. kansasii M. avium M. intracellulare M.

scrofulaceum, en padecimientos que afectaban al humano.*®

En el mismo 1979 se realizdé una encuesta a los sistemas estatales de salud
en EUA, encontrandose que la tasa de morbilidad del MAC era mayor a 4.8
casos anuales por cada 100,000 habitantes en Florida, Carolina del Norte,
Maryland, Connecticut, Kansas y Arizona, mientras que para la de la

tuberculosis era de 9.7.

El MAC incluye a M. avium, M. intracellulare, M. arosiense, M.
bouchedurhonense, M. chimaera, M. colombiense, M. marsellense y M.
timonense, todos ellos, microorganismos que se aislan comunmente a partir
de agua, de bafos y de suelo, y que resultan relativamente resistentes a la

desinfeccién quimica basada en cloruros, cloraminas y ozono, lo que permite



encontrarlos en numerosos sistemas de distribucion de agua. Se considera
que la cloracién del agua proporciona un ambiente de ventaja a las MNT, lo
cual se ha comprobado al observarse que el agua no contaminada, sin

tratamiento con cloruros, suele encontrarse libre de estos microorganismos.*?

M. avium es capaz de formar biopeliculas en dispositivos médicos de plastico,
lo que permite que gran parte de sus integrantes resulten mas resistentes a
antibidticos tales como claritromicina y rifamicina, en comparacion con otros

MNT no asociados a catéteres, sondas, etc.

En relacion con las poblaciones infectadas con VIH, existen datos de
laboratorio que sugieren que M. avium, por mucho es la micobacteria que mas
infecta a los pacientes con SIDA, ingresa predominantemente al organismo de
estos individuos, a través del tracto intestinal. De hecho, las cepas aisladas a
partir de estos enfermos son practicamente indistinguibles de las que se
encuentran en el agua del hospital correspondiente. En otros estudios, la
inoculacién gastrointestinal del microorganismo en roedores
inmunodeficientes ha dado lugar a infecciones diseminadas hacia bazo y

médula 6sea, de manera analoga al padecimiento en humanos.*°

El predominio de M. avium en los procesos diseminados puede explicarse
parcialmente por el hecho de que dicha especie es mas resistente a la acidez

gastrica que M. intracellulare y de que la capacidad de la primera para invadir



células intestinales de ratones, tanto in vitro como in vivo, es claramente

mayor que la de la segunda.” 3

Si bien se continda afirmando que la enfermedad por M. avium se presenta
como consecuencia de la adquisicion reciente del microorganismo, un estudio
posterior efectuado en Macaccus rhesus sugiri6 que pueden ocurrir
infecciones latentes con la consecuente posibilidad de que se reactiven en el

futuro.

En la poblacién general, a diferencia de lo que ocurre en las infecciones
diseminadas asociadas al SIDA, la enfermedad pulmonar en pacientes
inmunodeficientes es comunmente ocasionada por M. intracellulare. Este
microorganismo es adquirido por via aérea a través de la inhalacion de
aerosoles ambientales, tal como también lo demuestra el hecho de que las
cepas detectadas en el agua contaminada de hospitales suelen ser las que
afectan a los internos con enfermedad pulmonar crénica. Asi mismo, se ha
observado que pacientes con neumonia comparten las clonas de M. avium o
M. intracellulare que ocasionan su patologia, con la tierra de las macetas en

las que cultivan plantas de casa.®®

La transmision del MAC “persona a persona” parece no ocurrir; por el
contrario, cuando cepas iguales causan afecciones a individuos diferentes, se

ha encontrado que estos comparten la fuente de agua. La inhalacion de



aerosoles infecciosos aparenta limitarse a las personas con el sindrome de
infiltrados pulmonares e inflamacion granulomatosa, cuadro al que también se
le conoce como “pulmdn de bafio de tina” y que se asocia al uso de la misma
tina, con escasa higiene y mantenimiento, de la que se a aislado al MAC que
ocasiona el problema a los diversos pacientes. Si bien los humanos
desencadenan una respuesta inmune humoral y celular contra el MAC desde

infantes, el fendmeno se observa a cualquier edad.®*

b) Aspectos epidemioldgicos asociados a la poblacién general

Aungue la exposicidon ambiental a MNT se descubrié desde los afios 1960s,
hasta cerca del 2000 se logré detectar que el aumento de su incidencia en
humanos se ha relacionado con una disminucion de la tuberculosis: la tasa de
morbilidad por cada 100,000 habitantes fue en 2004 de 1.9 en Nueva Zelanda;
de 0.7 en Francia durante 2001 y 2003, destacando el MAC; de 1.08 en
Dinamarca en los afos recientes; y de 1.29 en Japon de 1971 a 1984. En
cuanto a la edad y sexo de los enfermos, destacan los varones mayores de 60

afnos.

Evidentemente, existen dudas sobre si los incrementos observados en la
frecuencia de MNT se deben precisamente al aumento de casos o al empleo
de mejores técnicas para su deteccién y, a tal respecto, un estudio realizado

en Canada revel6 que, entre 1999 y 2000, el incremento del 35% en la



incidencia del MAC coincidio con la introduccion de mejores medios liquidos y

sistemas de deteccion rapida.*?

Recientemente se han publicado numerosos trabajos tendientes a establecer
la importancia de las MNT en los paises en vias de desarrollo, destacando los
resultados encontrados en Zambia, en donde, de 180 pacientes con tos
cronica internados en algun hospital, s6lo cuatro eran afectados por el MAC o
alguna otra MNT. En Uganda, en donde gran parte de las personas habitan en
las comunidades agricolas, en estrecho contacto con ganado, lo cual se
asocia a una alta prevalencia de tuberculosis bovina por M. bovis, se observé
que, de 43 biopsias de nodulos linfaticos cervicales realizadas a pacientes que
iniciarian su terapia antituberculosa, el patbgeno mas aislado fue el MAC,

seguido por M. tuberculosis y M. bovis.> °

La demografia ligada a pacientes con MAC ha venido cambiando, desde los
varones adultos mayores con enfermedad pulmonar asociada a tabaquismo,
hasta una mayor frecuencia entre las mujeres adultas mayores en quienes no
se aprecian signos de enfermedad pulmonar alguna. La dimensién y
significado de este cambio son inciertos, aunque refleja la gran diversidad de

sintomatologias neumodnicas que el MAC puede originar en la mujer.

Sin lugar a dudas, el MAC es el principal agente etiolégico de enfermedad

extrapulmonar asociada a MNT en individuos VIH negativos, alcanzando cifras



de 60 a 85% en EUA. La linfadenitis cervical es la mas comun de las
manifestaciones en hospederos inmunocompetentes, afectando mas

frecuentemente a los nifos.

En Suecia, pais en donde desde 1989 las infecciones por MNT representan
una condicién que debe reportarse (en forma obligada), se realiz6 un estudio
de 183 menores de 7 afios de edad con cultivo positivo de MAC asociado a
linfoadenopatia, encontrandose que la incidencia era de 4.5 por cada 100,000
infantes, cuando estudios previos habian mostrado tasas de 5.7 después de
haberse suspendido el programa de vacunacién con BCG en 1975. El MAC
puede causar diversos sindromes, incluyendo adenopatia intratoracica,
osteomielitis, artritis séptica, infecciones en piel y tejidos blandos y

enfermedad del oido medio.?> %> %

c) Aspectos epidemioldgicos asociados a individuos con SIDA

En 1984, algunos investigadores publicaron el caso de 8 personas con SIDA,
cuya fiebre se debia a enfermedad diseminada por MAC vy que,
desafortunadamente, permanecieron invadidos por estos microorganismos.
Este y otros estudios sobre el SIDA determinaron la importancia del
padecimiento en la poblacién afectada, el cual aparece frecuentemente

durante la extrema linfopenia CD4 y provoca la muerte en el término de un



afo. El porcentaje de enfermos con ambos padecimientos que se reporté al

CDC fue de 4.7% en 1987 y 7.6% a fines de los 1990s.%°

Una vez que se diagnostica la enfermedad diseminada por MAC, se debe dar
prioridad al tratamiento anti-retroviral, aunque agregar un macrolido para
erradicar a la micobacteria mejora la sobrevivencia. Cabe sefialar que M.
tuberculosis alcanza tasas notablemente mayores de morbilidad y mortalidad

en los infectados por VIH que las asociadas al MAC y a otras MNT.

d) Factores de las MNT y del hospedero asociados al MAC

Una vez que los integrantes del MAC ingresan en el organismo del hospedero,
puede evidenciarse un notable rango de manifestaciones clinicas, desde
cuadros asintomaticos hasta severas patologias que abarcan enfermedad
diseminada. Cualquier signo consecuencia del MAC depende

significativamente de la interaccion entre el microorganismo y el humano.

e) Factores inherentes al hospedero

El MAC y otros MNT son comunes en el medio ambiente y algunas personas

desarrollan cuadros patoldgicos al interactuar con ellos, lo que establece que

la susceptibilidad a estos agentes son mas la excepcién que la regla.



La primera linea de defensa suele ser la de los macréfagos alveolares, los
cuales deben ser activados para fagocitar y destruir efectivamente al
microorganismo; las complejas redes de activacion y modulacion de la
defensa influyen para que la respuesta inmune adaptativa determine la

eficacia de dichas células efectoras.>

En este sentido, la inmunodeficiencia asociada a los individuos VIH positivos
ayudo6 a demostrar el critico papel de los linfocitos CD4 en la resistencia al
MAC; la diseminacion de estos agentes infecciosos ocurre casi
exclusivamente en los pacientes con una gran carencia de células CD4, es
decir, con cuentas bajas menores de 100 células/mm?® (en el rango de 20 a
40), combinadas con altos valores de RNA del virus. Esta observacion se
podria explicar, aunque parcialmente, aludiendo a la interaccidon reciproca

entre VIH y MAC en los monocitos humanos.*°

La infeccion in vitro mejora la replicacion del VIH en los monocitos humanos a
través de mecanismos dependientes de NF-kB, que a su vez son
independientes de la induccion de citocinas. Andlogamente, la infeccion de los
monocitos por el VIH incrementa el crecimiento intracelular del MAC dentro de

los macrofagos.

La disminucion de CD4 también se asocia a una cascada que origina la

disfuncion dentro de las células inmunes Thl, incluyendo alteraciones en los



niveles de citocinas y en la propia respuesta; también los modelos de ratén se
han utilizado para estudiar infecciones diseminadas por BCG, M. tuberculosis
y MAC, revelando la importancia de las células CD4, CD8 y de sus citosinas
en el control del proceso patolégico y en los efectos proactivos sobre
macrofagos y monocitos. Asi mismo, se ha analizado la funcion de los
receptores tipo Toll (TLR) y su importante papel en la respuesta innata del
hospedero, demostrdndose que algunos presentan una accion especifica

contra las infecciones micobacterianas.*®

En Corea, algunos autores han encontrado, al comparar personas control con
enfermos bronquiectaticos por MNT, que el polimorfismo de la repeticidon
satélite guanina-timina en el intron Il del gen TLR2 se asocia a la enfermedad,

lo cual no ocurre con los polimorfismos TLR2 Arg753GIn y Arg77Trp.

La IL-12, el IFN-y y el TNF-a resultan muy importantes para la activacion y
regulacion de los macrofagos, asi como el radical 6xido nitrico representa un

mediador de letalidad para el patégeno intracelular.*®

En suma, para que el hospedero resulte vulnerable al MAC, probablemente
influyan diferencias determinadas genéticamente en humanos. Por analogia,
ciertas cepas de ratones son particularmente vulnerables a las micobacterias,
al parecer debido a un gen denominado locus bcg. Asi mismo, en el caso del

humano, el que parece correlacionar es el antes llamado NRAMP1, conocido



actualmente como familia del soluto acarreador 11 (SLC11A1), que se asocia
a la enfermedad por M. tuberculosis en grandes poblaciones afectadas. Ello
coincidiria o diferiria en cierta forma con lo establecido por al menos un grupo
japonés que se relacionaba con un polimorfismo en NRAMP1 el cual, en
comparacion con sus controles, padecia de enfermedad por el MAC. Por tal
motivo, lo que se sugiere es que, dependiendo de la poblacion estudiada, la
susceptibilidad o resistencia a estas MNT podria ubicarse en multiples genes,

modulados por distintos factores del hospedero y el microorganismo.®®

Diversos experimentos han contribuido al conocimiento de las determinantes
genéticas de inmunidad a las micobacterias, existiendo una serie de
desérdenes inmunolégicos que predisponen al humano a las infecciones por
Mycobacterium debido, ya sea por la ausencia o disfuncion de las células T, o

por sefiales alteradas de NF-kB, e inclusive, por trastornos en el eje IL-12/IFN-

Y.

Adicionalmente, autores japoneses han encontrado dos antigenos HLA
asociados a enfermedad por el MAC: HLA-DR6 en el 50.8% de los casos
(contra 20.2% en los controles) y, HLA-A33 en 28.8% (contra 12.5% en los

controles).3 ©2

Dado que se ha visto que los pacientes con fibrosis quistica frecuentemente

manifiestan padecimientos por el MAC, se ha venido estudiando si algun



polimorfismo o mutacion en el regulador de la conductividad transmembranal
de la enfermedad (CFTR) podria fungir como factor de propension de la
enfermedad por estos microorganismos. Investigadores japoneses
examinaron variantes del CFTR en cuanto a secuencias poli-T, repeticiones T-
G y M470V, encontrando una asociacion entre el intron 8 (IVS8) del alelo T5 y
la enfermedad por el MAC. En otro estudio efectuado en EUA, el cual implico
a mujeres VIH negativas con severa enfermedad pulmonar por MAC, no se
detect6 defecto alguno en las citocinas medidas y se comprob6 que los
linfocitos T respondian a mitégenos de manera completamente normal; sin
embargo, el 36.5% de las enfermas presentaba una mutaciéon en el gen

CFTR, contra solamente el 15.6% del grupo control.

Trabajos como los anteriores han conducido a la conclusiébn de que la
neumonia por MNT en personas altas, esbeltas, con alto grado de escoliosis y
prolapso de la valvula mitral, se relaciona estrechamente con una mutacion en

CFTR.

En suma, el efector celular critico para controlar al MAC es el macrofago
pulmonar, el cual ingiere a la micobacteria y, posteriormente, el destino de
esta Ultima (su destruccion, persistencia o reproduccion) esta determinada por
la interaccion entre las células implicadas en la ruta TH1 y las citosinas
participantes, particularmente la IL-12 y el IFN-y, si bien otras muchas

interleucinas (por ejemplo IL-18, IL-23 e IL-29), el receptor de la vitamina D y



otros cofactores, también podrian resultar trascendentales. Es decir,
trastornos en la produccion de citosinas y en la conformacion de receptores,
incrementarian la probabilidad de que la bacteria se multiplicara y provocara la

enfermedad.*®

f) Factores atribuibles al patégeno

Diversos subgrupos de microorganismos ubicados dentro del complejo
Mycobacterium avium se han relacionado con distintos padecimientos en
humanos, aunque no se ha logrado establecer con claridad si las diferentes
sintomatologias determinan distinciones en cuanto a patogenicidad de la

cepa, nichos ambientales, susceptibilidad del hospedero, etc.

El MAC comprende a una creciente cantidad de especies definidas mediante
técnicas moleculares. En la década pasada, fueron incorporados otros
microorganismos a M. avium y M. intracellulare, destacando M. chimaera
(también conocida como variedad MAC-A), M. colombiense (MAC-X), M.

arosiense, M. bouchedurhonense, M. maseillense y M. timonense.®

En este sentido, es preciso sefalar que dos sondas comerciales de DNA,
especificas para identificar a M. avium y M. intracellulare, pueden proporcionar
reacciones positivas con otras especies nuevas; algunas otras metodologias

empleadas para diferenciar al MAC incluyen tipificaciébn por fagos, analisis



electroforético de enzimas multilocus, polimorfismo de fragmentos de
restriccion de elementos de insercion tales como el 1IS1245 y secuenciacion de
uno o mas de los genes rpoB, del que codifica para la proteina del shock
térmico (hsp65), y de los nucleétidos que conforman el separador existente
entre los genes de los RNA ribosomales 16S y 23S. Sin embargo, no todas las
técnicas anteriores resultan consistentes y soOlo destacan por su alta

confiabilidad las dos Gltimas de secuenciacién de genes.*

Los subgrupos obtenidos secuenciando el gen hsp65 y del relativo al
separador de los rRNA 23S y 16S han correlacionado en alto grado. La
identificacion de subcepas a partir de los aislamientos del MAC resulta de
gran importancia para explorar los mecanismos que determinan las diferentes
formas de la enfermedad. Es preciso recordar que el 80 a 95% de los casos
de enfermedad diseminada por el MAC es ocasionado por M. avium y que, al
parecer, en los pacientes con neumonia localizada predomina M.

intracellulare.*°

El predominio de M. avium en la enfermedad diseminada ha quedado
suficientemente claro. En particular, la cepa mas comdnmente aislada en
individuos con SIDA y patologia diseminada es la Mav-B (79 a 90% de casos),
seguida por la Mav-A (con 5 a 16%) y Mav-E (con 0 a 5%); las tres cepas

también fueron las de mayor incidencia en nifios sin VIH que padecian



linfoadenitis por MAC, aunque en un estudio diferente de esta ultima

poblacién, M. intracellulare fue reportada como la mas comun (69%).>2

Las clonas Mav-B y Mav-A de M. avium son las de mayor peligrosidad en
quienes padecen de SIDA, debido probablemente a sus factores de virulencia,
destacando dos de ellos: mig y la hemolisina. La expresion del mig o gen
inducido por macrofagos soélo ocurre cuando el microorganismo se encuentra
reproduciéndose dentro del macrofago; la funcion especifica de la proteina
Mig, de 30 kD, aun no se ha logrado establecer, pero su variaciéon correlaciona
con la capacidad micobacteriana de reproducirse en macrofagos humanos, tal
como también se ha demostrado en cepas de M. smegmatis transfectadas
con mig. Cabe agregar que en un estudio se pudo demostrar que las cepas de
M. avium causantes de enfermedad diseminada presentaban ese gen, el cual

estaba ausente en M. intracellulare.>

Por otra parte, la hemolisina también parece ser importante en la virulencia; se
trata de una proteina dependiente de magnesio y asociada a la pared celular,
que sugiere ser determinante para el crecimiento y la sobrevivencia
intracelular. Su expresion se ha relacionado con cepas de M. avium
responsables de infeccion diseminada en personas VIH positivas y negativas.
Asi mismo, las clonas de esta especie y de M. intracellulare que solo se
asocian a neumonia, generalmente no producen hemolisina, e inclusive, mas

recientemente, se observd que los aislamientos de Mav-A y Mav-B de origen



humano, causantes de ambas formas de la enfermedad, diseminada y
pulmonar, son grandes productores de dicha molécula, en tanto que las cepas
Mav-A y Mav-C provenientes de animales no la sintetizan o lo hacen en muy

baja concentracion.>

Una caracteristica clave de la virulencia del MAC consiste en su capacidad
para invadir las células epiteliales humanas, la cual probablemente resida en
las proteinas de superficie que se adhieren a fibronectina y/o a otras matrices
proteicas extracelulares. De la misma manera, la morfologia colonial en
medios solidos se ha relacionado con la invasividad de cada clona
perteneciente a este complejo: se considera que las formadoras de colonias
suaves, planas y transparentes, parecen ser mas agresivas que las convexas

y opacas.® 1°

La morfologia colonial parece estar determinada por el glicopéptido-lipido que
se encuentra embebido en la pared celular micobacteriana, ya que las
diferencias encontradas en dicho compuesto suelen asociarse a una mayor o
menor capacidad de las cepas de M. avium para neutralizar su destruccion

intracelular por macréfagos.®

Las colonias menos virulentas aparentan inducir mayores niveles de expresion
de la IL-18 por parte del macrofago infectado, lo cual deriva en una mayor

produccion de IFN-y y, por lo tanto, en mas inhibicion del crecimiento de



Mycobacterium que el que se presenta en cepas mas virulentas; el entorno
resultante, rico en IFN-y también podria explicar la mayor susceptibilidad a la

accion macrofagica en las cepas menos virulentas.®

g) Patologia asociada al MAC

g.1. El MAC en poblacion general

g.1.1. Neumonia: colonizacion versus enfermedad
En personas que no padecen SIDA, el sitio mas comun de infeccion por MAC
es el tracto respiratorio, en especial los pulmones, con un amplio espectro de
manifestaciones clinicas, que van desde la colonizacién asintomatica hasta
una enfermedad sintomatica progresiva. ElI conocimiento de las afecciones por
MAC se ha incrementado notablemente durante los anteriores 50 afios, a
partir de un trabajo fundamental de Ernest Runyon y otros autores, quienes
seflalaron ambos extremos de gravedad, estableciendo que la de caracter
sintomatica-progresiva era cronica y muy parecida a la tuberculosis; la
descripcion era en el sentido de que la enfermedad pulmonar crénica
(actualmente clasificada como “clasica”) afectaba primordialmente a mujeres
mayores de 50 afios con padecimientos pulmonares subyacentes, tales como
silicosis 0 neumonia previa, e inclusive, con historial de tuberculosis; el
sindrome clinico resultaba silencioso al inicio y, posteriormente, aparecian tos

cronica, hemoptisis, pérdida de peso y fiebre moderada. La patologia era



gradualmente progresiva, frecuentemente no respondia a los agentes
tuberculosos y se trataba mediante cirugia; la mayoria de esos pacientes eran
tuberculina positiva, aunque daban reaccién igual de intensa con antigeno
PPD-B, derivado del bacilo de Battey, como M. intracellulare, e inclusive,
presentaban cavernas detectables mediante radiografia de térax y, en cierto
grado, hasta calcificacién y efusiones pleurales, pudiendo morir el enfermo

debido a los padecimientos subyacentes.* **°7

Entre los afios 1980s y 1990s se reconocieron mas caracteristicas de la
afeccion: de un grupo de 20 enfermos que solo experimentaban nédulos
pulmonares granulomatosos (sin alguna otra afeccidon aparente), en 12 se
detect6 al MAC a partir de las lesiones y s6lo en uno a M. tuberculosis. En un
reporte de 1989, Prince y cols informaron que en una serie de 21 pacientes
con DMAC pulmonar, en el que predominaron mujeres que no tenian
predisposicibn médica, todos habian presentado tos durante lapsos de 26
semanas previas al diagnéstico y la patologia habia avanzado lentamente,
transcurriendo 2 a 3 aflos antes de que el trastorno pulmonar se hubiera
notado mediante radiografias. Cuatro de dichas pacientes fallecieron por

DMAC pulmonar.>*

Los reportes subsecuentes en las dos décadas pasadas han confirmado que
los adultos mayores, principalmente mujeres, representan la mayoria de

humanos que adquieren DMAC pulmonar, predominando aquellas en las que



no se conocen padecimientos subyacentes ni historial de tabaquismo.
Ademas, dos estudios importantes han revelado que esas enfermas suelen
ser altas, delgadas, con marcada escoliosis, pecho excavado y prolapso en la

valvula mitral.?

Conforme se ha venido incrementando la concientizacion del médico acerca
del MAC como patégeno de vias respiratorias, se han logrado identificar
nuevas poblaciones afectadas Unicamente por este microorganismo. En tal
contexto, se puede mencionar a los pacientes con fibrosis quistica, los cuales
casi siempre presentan bronquiectasia y frecuentes infiltrados nodulares,
debidos probablemente a la influencia del moco. Dada la enorme variedad de
signos, sintomas y superinfecciones asociados a este padecimiento, ha
resultado imposible determinar cuales se deben a infecciones por el MAC, si
bien recientemente se ha demostrado que los pulmones de la mayoria de

estos enfermos estan al menos colonizados por el microorganismo.** 594

De acuerdo con un amplio estudio que involucr6 a numerosos centros de
salud, los pulmones del 13% de los enfermos con fibrosis quistica contienen
alguna MNT y el 72% de este ultimo subgrupo es MAC. Sorpresivamente, en
este trabajo, la colonizacién por MAC se relacioné con adultos mayores, mas
altos volumenes expiratorios en un segundo, elevados indices de
Staphylococcus aureus, baja incidencia de Pseudomonas aeruginosa y, sobre

todo, con un mejor prondéstico. En contraste, los mismos autores observaron



posteriormente que pacientes con fibrosis quistica y expectoracion positiva a
MNT, predominantemente MAC, mostraban la misma reduccion en volumen

expirado en un segundo que aquellos no colonizados con MNT.**

Algunos trabajos realizados en Francia e Israel sefialaron, respectivamente,
que 6.6% y 22.6% de los enfermos con fibrosis quistica habian tenido al
menos una expectoracion con cultivo positivo para MNT, pero el MAC era
menos comun que M. abscessus. Por ultimo, debe subrayarse que una
infeccion pulmonar por MNT en un adulto “saludable” de 54 anos de edad fue
reportada recientemente como un cuadro clasico de fibrosis quistica, lo que
refleja que aun resulta insuficiente el conocimiento que se ha obtenido en
torno a la diferenciacion y relacion que tienen los pacientes con una, otra o

ambas enfermedades.

Por otra parte, el MAC no ha sido reportado hasta el momento como una
causa  significativa  de padecimientos pulmonares  en ninos
inmunocompetentes. Sin embargo, se ha venido describiendo un creciente
namero de casos de un sindrome respiratorio agudo asociado a adenopatia
mediastinica y/o lesiones endobronquiales con frecuente colapso pulmonar
parcial, cuyas evaluaciones inmunolégicas y genéticas no revelan
inmunodeficiencias o mutaciones en los genes implicados en fibrosis quistica.
En un trabajo realizado en Holanda, 2% de nifios con infeccion por MNT

mostraba linfadenopatia mediastinica y 3% manifestaba anomalias



neumonicas. Asi mismo, en una revision de la literatura se encontraron 43
casos publicados de enfermedad intratoracica causada por MNT en nifios
“saludables” entre 1930 y 2003; de ellos, 29 estuvieron infectados por el MAC,
pero mas de la mitad se reportaron después de 1990, lo que podria sugerir un
aumento relativamente reciente en la prevalencia de estas micobacterias o en

la incidencia de esta entidad clinica.

Finalmente, una forma diferente de enfermedad pulmonar por MAC se
describi6 desde los 1990s, denominandosele pulmonia por bafio de tina
caliente, la cual se relaciona con infeccibon o hipersensibilidad al

microorganismo.*®

g.1.2. Enfermedades extrapulmonares

Al margen de los padecimientos neumonicos, los reportes sobre estos
microorganismos incluyen otras diversas entidades clinicas sintomaticas, si
bien los nédulos linfaticos resultan, por mucho, los tejidos extrapulmonares
afectados con mayor frecuencia. De hecho, la linfadenitis aqueja
predominantemente a nifios saludables cuyo sistema inmune es normal;
estudios realizados en Europa, Australia y Nueva Zelanda mostraron
incidencias similares de esta patologia por MNT en menores de quince afos,

destacando el MAC como el agente causal mas comun. Aln en los paises



subdesarrollados con elevadas tasas de tuberculosis, se han logrado detectar

cuadros ocasionados por el MAC en nifios.

En general, la linfoadenitis por esta micobacteria afecta los nodulos linfaticos
cervicales anteriores, suele ser unilateral, tiene a su principal “blanco” a
quienes tienen entre 1y 4 afios de edad y predomina en invierno. Los infantes
con mayores problemas dan positiva las pruebas de tuberculina, lo que
complica el diagnéstico, desviandolo hacia tuberculosis, y obligando a la
realizacion de ensayos de liberacion de IFN-y, cuyos resultados no son
positivos en caso de patologias ocasionadas por el MAC; la mayor parte de
los nifios presenta crecimiento de las dimensiones del cuello, sin sintomas de
enfermedad sistémica o afectacion en otros 6rganos y, a falta de tratamiento,
los nodulos linfaticos pueden recuperar su tamafio normal, aunque
ocasionalmente supuran, erosionando la region hasta las capas superiores de

la piel y propiciando la formacién de pustulas y cicatrices.*

Cuadros extrapulmonares focales al margen de los nddulos linfaticos son
relativamente raros, si bien son reportados cada vez mas, destacando los
musculares y los cutdneos. En particular, el MAC provoca tenosinovitis cronica
en mano o brazo, con endurecimiento, hinchazén y dolor en toda la
extremidad. Los sintomas sistémicos son muy poco comunes y los estudios
de laboratorio suelen no revelarlos, por lo que los pacientes reciben

diagnésticos tardios y mudltiples inyecciones de corticoesteroides que



exacerban la patologia. Los cultivos de biopsias sinoviales resultan
esenciales, aunque frecuentemente se observan lesiones granulomatosas sin

bacilos &cido-alcohol resistentes.®’

Ademas de tenosinovitis, el MAC puede ocasionar artritis séptica y
osteomielitis, las cuales son muy raras y solo involucran a individuos
inmunocomprometidos o a quienes han padecido algin trauma en el area
implicada; en la denominada bursitis del olecranon, situada entre los huesos y
la piel de los codos, se carece de dolor o hinchazén y ambos signos son muy
leves. La enfermedad cutanea por estas micobacterias es cronica y
progresivamente lenta, transcurriendo entre 4 meses y 10 afos para

diagnosticarse, requiriéndose cultivos de las biopsias.®

h) ElI MAC en el marco del VIH/SIDA

h.1. Enfermedad pulmonar: colonizacién versus enfermedad
Los padecimientos originados en el parénquima pulmonar no son comunes
entre los pacientes con SIDA. Sin embargo, en estudios prospectivos se ha
revisado si la colonizacion intestinal o pulmonar con el MAC podria predecir
enfermedades subsecuentes por el microorganismo. En uno de ellos se
observé que, en individuos con menos de 50 CD4, se llegaba a alcanzar un
67% que presentaba MAC en la expectoracién o desarrollaba padecimiento

pulmonar dentro del siguiente afio. Cabe sefalar, no obstante, que entre



quienes desarrollaban la afeccion, solo la tercera parte se relacionaba

anteriormente con expectoraciones positivas, segin cultivos y baciloscopia.’®

En general, la tuberculosis representa la mayor preocupacion de un médico
que recibe reportes de BAAR en la expectoracion de un paciente con SIDA;
por su parte, una notificacion de MAC s6lo inquieta como una posibilidad
futura de diseminacion. Evidentemente, la tuberculosis también es
considerada como una amenaza inminente para el enfermo y para sus

familiares, comparfieros de trabajo o internos en el hospital.®®

En entornos en donde se dispone de terapia anti-retroviral altamente activa
(HAART), el costo-efectividad de checar la existencia de MAC en las
expectoraciones y en la materia fecal suele ser eclipsado por la urgencia y los
beneficios de dar inicio a la terapia, proponiéndose por parte de algunos
autores que al pensar en el VIH también se estaria actuando contra el MAC.
Evidentemente, cuando el régimen resulta inefectivo por multidrogo-
resistencia de la cepa de VIH o0 porque ocurra un preocupante retraso en la
recuperacion en la cuenta de linfocitos CD4, la inclusion de las medidas
profilacticas anti-MAC esta claramente indicada y son particularmente

convenientes.*



i) Enfermedad diseminada por el MAC

Inicialmente, se generd toda una amplia discusion sobre si el MAC podia ser
responsable de los sintomas y eventuales decesos que ocurrian entre los
pacientes que padecian de SIDA, aun cuando estas micobacterias fueran
aisladas con relativa facilidad a partir de muestras de nddulos linfaticos,
médula 6sea, expectoracion y diversos 6rganos, sobre todo cuando se trataba
de individuos que se encontraban en los estadios finales de la enfermedad. Al
parecer, el desacuerdo se originaba en el hallazgo de otros agentes
patdgenos, tales como citomegalovirus, asi como en la escasez de signos de
inflamacion granulomatosa tipica de las micobacteriosis; sin embargo, cuando
los autores utilizaron los nuevos medios de cultivo liquidos para efectuar la
busqueda de los responsables en sangre, encontraron que los pacientes
resultaban casi uniformemente micobacterémicos, reflejando la gravedad y

naturaleza de la infeccion.

De esa manera se pudo aclarar que la enfermedad por el MAC era una de las
entidades clinicas que podian ocasionar el evento final conocido como
sindrome de adelgazamiento patolégico. En un intento por determinar el
impacto del MAC en el deterioro inmune generalizado durante la fase
avanzada del SIDA, un grupo de investigadores realizé sus estudios utilizando
como controles a pacientes con un episodio de neumonia por Pneumocystis

carinii, cuyas muestras clinicas carecian de micobacterias; en este sentido, se



observo que la sobrevivencia resultd mas corta (107 dias) entre quienes se
identificaba a P. carinii y enfermedad por MAC, al compararla con la de los
enfermos cuyas muestras contenian al protozoario pero no a integrantes de
este complejo acido-alcohol resistente (275 dias). Otros trabajos confirmaron
los resultados anteriores y complementaron la informacion, consignando que
también gravitaba la falta de terapia anti-retroviral, el nivel de anemia y la

ausencia de tratamiento antimicobacteriano.

Otro estudio logré definir que el impacto de la enfermedad por MAC, en
cuanto a la sobrevivencia entre pacientes con SIDA (todavia en la Era de la
pre-HAART o pre-terapia anti-retroviral altamente activa), confirmd las
observaciones anteriores, al encontrarse que los pacientes con DMAC tenian
mayor probabilidad de morir, a diferencia de quienes recibian tratamiento
antimicobacteriano (con una sobrevivencia de 139 dias versus 263 dias,

respectivamente).

Clinicamente, los pacientes con SIDA que también padecen de DMAC
experimentan, en forma persistente, fiebres elevadas, intensos sudores
nocturnos, pérdida de peso, anorexia, fatiga y diarrea asociada a célicos
abdominales. Las anomalias encontradas en el laboratorio reflejan la
naturaleza diseminada de la enfermedad, con anemia profunda, neutropenia o
trombocitopenia y la elevacién de transaminasas y fosfatasa alcalina. Ya sea

por el mejoramiento en el diagndstico o por terapia anti-retroviral concurrente,



dichas anomalias pueden ser menos comunes entre los pacientes con
deteccion reciente de DMAC que en quienes se ha diagnosticado SIDA desde
hace algun tiempo. Las autopsias practicadas a 44 personas que fallecieron
por micobacteremia mostraron que el 70% también presentaba infeccion por
MAC en otros érganos y que esto se asociaba a valores muy elevados de

enzimas hepéticas.?" *°

La anemia profunda acompafia frecuentemente a individuos con SIDA y
DMAC, pero las cantidades de otras lineas celulares en sangre suelen
permanecer dentro de valores normales. De la misma manera, la médula 6sea
y los niveles de eritropoyetina no muestran diferencias entre los enfermos con
SIDA, con o sin DMAC; sin embargo, las células mononucleares producen
menor cantidad de colonias y el suero de quienes padecen de DMAC resulta
marcadamente inhibitorio para los progenitores eritroides, a diferencia de los

pacientes con SIDA sin DMAC.?

En un estudio en el que se buscaba algin modelo que predijera la DMAC en
personas con VIH, se encontré que entre quienes tenian cuentas sanguineas
de CD4 menores a 50 células/mL, podria haber tres diferentes predictores de
DMAC: fiebres elevadas durante més de 30 dias en los Ultimos tres meses;
hematocrito menor a 30%; y una concentracion de albumina sérica menor a 3

g/dL.*®



j) Consideraciones diagndésticas

El diagnostico de la enfermedad pulmonar debida al MAC puede resultar
dificil, debido a que los signos y sintomas son leves e inespecificos; en tal
contexto, es indispensable la suma de los datos clinicos, radiolégicos y
microbiologicos. La Sociedad Toracica Americana revis6 diversos criterios
diagnosticos en 2007, los cuales hacen énfasis en la importancia de
establecer la cronicidad de la sintomatologia, asociandola a evidencias
microbiolégicas o radiolégicas de dafio en el parénquima.
Desafortunadamente, esos criterios fueron determinados por expertos que
consideran que los estudios clinicos son absolutamente necesarios para

evaluar su validez.*!

Criterios para establecer el diagnéstico de enfermedad pulmonar por MNT,

segln la Sociedad Toracica Americana (2007):**

1. Criterio clinico:

e Sintomas pulmonares, con opacidades caracteristicas de nédulos o
cavidades detectados por placas radiograficas de toérax, o bien,
bronquiectasis multifocal con multiples nédulos pequefios evidenciada

mediante Tomografia Computarizada (CT) de alta resolucion.



e Exclusion apropiada de otros padecimientos.

2. Criterios microbiolégicos:

e Cultivos positivos de al menos dos muestras de expectoracion o

extensiones tefiidas para BAAR, o

e Cultivo positivo de al menos un lavado bronquial, o

e Deteccion de las caracteristicas histopatologicas (inflamacién
granulomatosa con BAAR) en biopsias transbronquiales o pulmonares,

asi como cultivo positivo de MNT.

Otras formas de diagnosticar padecimientos por estos microorganismos
incluyen a algunas pruebas inmunolégicas; por ejemplo, un grupo de
investigadores japoneses ha estudiado un ensayo inmunoenzimético que
detecta anticuerpos séricos dirigidos contra antigenos glucopéptidos lipidicos
especificos de MAC, encontrando que dichos anticuerpos declinan al irse
obteniendo reacciones negativas en los cultivos de expectoracion. Un grupo
diferente encontré que los anticuerpos séricos anti-lipidos de MAC podian
diferenciar entre la neumonia tuberculosa y la causada por este complejo de

MNTSs. No obstante, este tipo de pruebas aln se encuentra en estudio.*®



k) Tratamiento

El MAC es resistente a numerosos antibiéticos, por lo que la terapia de las
enfermedades que ocasiona al humano se considera especialmente
complicada, dada lo prolongada y reactiva que resulta contra otros
medicamentos que suelen usarse por pacientes vulnerables que padecen

otras afecciones en forma concomitante.? 2% 2% 47

Los agentes con utilidad probada o cuyo potencial es importante para la
erradicacion de MAC son encabezados por macrélidos tales como la
claritromicina y azitromicina, a los cuales se aconseja administrar junto con
otros antibidticos o drogas antimicobacterianas, para tratar de evitar la
aparicion de alguna clona resistente. Evidentemente, es necesario monitorear
la condicién del individuo para detectar dafios mayores por efectos colaterales

y toxicidad por actividad prolongada.*

Otros agentes que suelen emplearse incluyen al etambutol, rifamicina,
amikacina, estreptomicina, ciprofloxacina, gatifloxacina, levofloxacina,

moxifloxacina, clofazimina, Linezolid, mefloquina y telitromicina.?®

Cabe sefalar que el uso de pruebas de susceptibilidad resulta controversial,
ya que la reproduccién in vivo de lo que se observa in vitro sélo se ha

demostrado para macrdélidos y, en el ratdn, los tratamientos con claritromicina



para erradicar a las cepas resistentes a dicho antibiético no dan lugar a

micobacteremia o ésta ocurre a bajos niveles.

En EUA, el Comité Nacional para Estandares del Laboratorio Clinico propone
que las pruebas de susceptibilidad para MAC sélo debe realizarse con

macrolidos y Unicamente cuando ha sucedido lo siguiente:

v' El paciente ha recibido previamente terapia con macrolidos.

v El paciente desarroll6 bacteremia por MAC mientras recibia profilaxis

con macrolidos.

v' El paciente experimenta una recaida de la enfermedad por MAC

mientras es tratado con macroélidos.

v Se sospecha de desarrollo de resistencia durante la terapia con

macrolidos.

Sin lugar a dudas, las pruebas de susceptibilidad deben ser realizados en
laboratorios cuyo personal cuenta con una importante experiencia en este tipo
de ensayos, ya que la reproducibilidad resulta menor cuando los analistas

carecen de expertos.



k.1. Tratamiento en personas con SIDA

El componente mas relevante del tratamiento de infeccion diseminada en
individuos con SIDA en niveles avanzados, consiste en el control de la
enfermedad subyacente por el VIH. La media de supervivencia entre los
pacientes con SIDA gque recibian tratamiento anti-MAC en la era previa a la
terapia antiviral altamente activa (HAART, por sus siglas en inglés) era sélo de
8.6 meses; sin embargo, a partir de la introduccion del HAART, la
sobrevivencia después de diagnosticada la enfermedad por MAC ha mejorado
significativamente gracias a la claritromicina (o la azitromicina), administrada
junto con etambutol. Este dltimo disminuye la persistencia de cepas que

logran adquirir susceptibilidad al macrélido.** ®°

Algunos médicos emplean una tercera droga, sobresaliendo la rifabutina, ya
que ésta ha mejorado los resultados terapéuticos, empleandose con

claritromicina y etambutol, lo que ha disminuido el desarrollo de uveitis.

Otra opcion como tercera droga es el uso de fluoroguinolonas, en particular

las nuevas moxifloxacina y gatifloxacina.

Otros compuestos han mostrado in vitro actividad anti-MAC; por ejemplo, el
IFN-y, empleado como terapia complementaria fue utilizado en dos pacientes

infectados por VIH con enfermedad diseminada por MAC, pero so6lo produjo



una mejoria clinica transitoria. Asi mismo, la adicion de linezolid y mefloquina
mostro in vitro actividad anti-MAC y la adicion de ambas a la claritromicina,
moxifloxacina, etambutol y GM-CSF (factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos), resultd exitosa en el tratamiento de un paciente
que padecia de enfermedad diseminada por MAC y leucemia linfocitica

crénica.

El GM-CSF aumenta la fagocitosis y la inactivacion de MAC dentro del
macréfago, tanto in vivo como in vitro, y se emple6é exitosamente en un
individuo con SIDA. La enfermedad diseminada por MAC es muy rara en
pacientes VIH seronegativos, pero en general se considera razonable el uso

de los mencionados regimenes terapéuticos en esta reducida poblacion.

En personas con SIDA llega a ocurrir el sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmunitaria (IRIS, por sus siglas en inglés), el cual se refiere a
que el tratamiento anti-retroviral llega a originar alguna recuperacion en la
cantidad de células CD4, fendbmeno que desencadena una severa respuesta
inflamatoria contra otros invasores, tales como el MAC, M. tuberculosis,
Pneumocystis, citomegalovirus, etc., la cual agrava la condicién del individuo.
A este respecto, aun se estudian posibles regimenes terapéuticos para
neutralizar al MAC, combinando las drogas antes sefialadas, con
corticoesteroides, si bien se ha observado que el tratamiento se extenderia

por alrededor de 5 afios.*°



[ll. Mycobacterium fortuitum

a) Generalidades

La historia de las especies de micobacterias de crecimiento rapido (RGM) se
remonta a los primeros afios del siglo XX, cuando se logré el primer
aislamiento de Mycobacterium chelonae a partir de los pulmones de dos
tortugas de mar; sin embargo, sigui6 dandosele relativamente poca
importancia hasta casi 50 afios después, al reportarse una especie muy
relacionada, denominada Mycobacterium abscessus, uno de los principales

agentes etiologicos de patologias en la piel y tejidos blandos del humano.

Anteriormente, en 1905, Mycobacterium fortuitum habia sido detectado en
ranas, por lo que inicialmente se le dio el nombre de M. ranae; empero, en
1938, da Costa Cruz le asign6é su nhombre actual al aislarlo de abscesos de la

piel de un individuo al que se le habian inyectado vitaminas por via cutanea.®

Estudios taxondmicos tempranos basados en analisis fenotipicos concluyeron
que las especies M. chelonae y M. fortuitum estaban constituidas por varias
subespecies (M. chelonae subsp chelonae y M. chelonae subsp abscessus) o
variantes bioldgicas (M. fortuitum var fortuitum, M. fortuitum var peregrinum y
M. fortuitum var tercer complejo) pero, mas recientemente, mediante pruebas

de hibridacion DNA-DNA y a través de secuenciacion del rRNA 16S, se



comprobé que las anteriores variantes y subespecies correspondian

realmente a especies independientes.*®

En la actualidad, ademas de M. fortuitum, se reconoce a las especies M.
chelonae, M. immunogenum y M. abscessus como RGM, pero este amplio
grupo es dividido en seis grupos taxondémicos, de acuerdo con su
pigmentacion y la genética relacionada: el de M. fortuitum, el de M. chelonae
M. abscessus, el de M. smegmatis (M. smegmatis y M. goodii), el de M.
mucogenicum, el de M. mageritense/M. wolinskyi y el de RGM pigmentadas.
De esta forma, hasta ahora existen mas de 70 especies reconocidas, las que
representan aproximadamente el 50% de todas las especies de
Mycobacterium; asi mismo, dentro de las RGM, las tres especies patdgenas
mas importantes desde el punto de vista clinico son M. fortuitum, M.chelonae
y M. abscessus, las cuales rebasan el 80% de los aislamientos clinicos, aun

cuando desde 2004 han sido reconocidas mas de 19 nuevas especies.>*

b) Rasgos epidemiolégicos

Las RGM son ubicuotas en el medio ambiente y las infecciones causadas al
humano por estas bacterias se han reportado en todo el mundo, al tiempo que
se les continda aislando facilmente a partir del suelo en las diferentes regiones

geogréficas.



En EUA, se les reconoce como patdgenos frecuentes, sobre todo en la zona
sur, considerdndose que la mayoria de los casos corresponde a afecciones de
la piel, los tejidos blandos y los huesos, las cuales aparecen comunmente
después de que las personas han sufrido eventos traumaticos después de
caminar o correr largas distancias (con una resultante separacion de ufias) y
de caer o de experimentar accidentes en motocicleta o atropellamientos que
desembocan en fracturas expuestas. El reservorio relacionado con las

enfermedades pulmonares continda siendo desconocido.*

Recientemente, las RGM también se han asociado a infecciones en los pies,
involucrando a M. fortuitum, a M. mageritense 0 a la nueva especie M.
cosmeticum, debido a los tratamientos de ufias que se efectian con material
contaminado, al empleo de jacuzzis y bafios para los pies, y a que los
pacientes resultan usuarios constantes de salones en los que se realiza
pedicure, con infecciones persistentes y hasta algunos furinculos que se
sitlan debajo de las ufias; la patologia podria sobrevenir via los microtraumas
originados por el rasurado de las piernas anterior al pedicure y/o como
consecuencia de contaminacion del agua utilizada en bafios para pies, lo que
tendria lugar debido a la falta de limpieza e higiene de las herramientas y

vasijas empleadas.*

c) Patologia



c.1. Infecciones asociadas a terapias anti-TNF-a

En los dltimos afios se han reportado terapias contra la tuberculosis y las
infecciones por MNT, las cuales se basan en la inhibicion del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF- a); sin embargo, es preciso sefalar que los
pacientes que reciben tratamientos anti-TNF-a corren un alto riesgo de sufrir

reactivacion de la tuberculosis.?’

En una revision reciente, la FDA identificé 239 posibles casos de enfermedad
por MNT relacionados con terapias de inmunodepresion que incluian la
aplicacion de infliximab, etanercept o adalmumab, para tratar la artritis
reumatoide. En el estudio se observo que las infecciones causadas por el
complejo M. avium (MAC) fueron las reportadas mas frecuentemente, y que
20 de 105 casos (20%) implicaban a M. fortuitum, M. chelonae o M.

abscessus.®

c.2. Enfermedad nosocomial por RGM

La exposicion al agua de la red de abastecimiento (agua de la llave) parece
representar el principal factor de riesgo para adquirir enfermedades
nosocomiales por MNT, aunque los principales brotes de infeccién

intrahospitalaria también se han venido asociando epidemiol6gicamente al



agua implicada en las soluciones quimicas, al agua destilada, al hielo y al

agua helada.®*

Un estudio efectuado en centros de hemodialisis de los EUA mostré que el
55% de los abastecimientos de agua estaban contaminados con
micobacterias, entre las cuales las de crecimiento rapido eran las mas
comunes. Las biopeliculas de MNT parecen formarse en las tuberias y las
llaves del agua, con cifras de hasta 90%; en comparacion con las bacterias de
vida libre, las biopeliculas de MNT resultan mas resistentes a los
componentes utilizados para el tratamiento del agua, lo que aumenta su

persistencia en este indispensable liquido.*®

La utilizaciéon de la electroforesis en gel y de las reacciones en cadena de la
polimerasa han hecho posible lograr una identificacion mas confiable de las
RGM, mejorando notablemente los resultados de las investigaciones de los
brotes que se presentan, llegandose a relacionar facilmente a las cepas
encontradas en el agua con las que se aislan a partir de las muestras

provenientes de los enfermos.?*

Las soluciones quimicas de las que el agua forma parte también son fuente
esporadica de infecciones debidas a M. fortuitum, M. chelonae o M.
abscessus, incluidas las que se asocian a la insercion de catéteres,

colocacion de bypass cardiacos, mamaplastias, insercion de protesis



diversas, implantes de lentes y colocacion de caderas o rodillas artificiales y
dispositivos metalicos empleados para estabilizar huesos fracturados. En
todos los casos anteriores resulta necesario extraer el dispositivo o protesis
que se haya colocado previamente y administrar los antibiéticos adecuados,

para tratar exitosamente el cuadro patoldgico.*® *3 >3

Desde hace mas de 30 afios se han reportado brotes que implican a RGM v,
desafortunadamente, éstos eventos epidémicos contindan representando un
serio problema de salud publica. Algunos en los que el agente causal
identificado fue M. abscessus han sido publicados por Villanueva en

Colombia, Zhibang en China, Kim en Corea y Tiwari y Galil en EUA.

Las infecciones causadas por especies de RGM, destacando M. fortuitum, M.
chelonae y, mas recientemente, M. immunogenum, parecen tener una
especial relacion con los actuales procedimientos de cirugia cosmética, tales
como la liposuccién, el aumento en las dimensiones del busto y la
mesoterapia; asi mismo, la acupuntura, la laparoscopia y la endoscopia

también han dado lugar a brotes importantes por estos microorganismos.® >

53

c.3. Infecciones asociadas al cateterismo



Estas figuran entre las enfermedades mas frecuentes por RGM desde los
1990s y se manifiestan como bacteremias ocultas, hepatitis granulomatosa,
infiltrados pulmonares sépticos e infecciones originadas en el interior del
catéter o en el sitio de su terminacion dentro del organismo del paciente,
sobre todo cuando dichos dispositivos plasticos han permanecido insertados
durante medio afio o0 mas; en este caso destacan los catéteres empleados
para dialisis de previos procesos de peritonitis o hemodidlisis, del ducto

nasolagrimal y de las derivaciones ventriculoperitoneales.’

En los casos anteriores, las septicemias representan el cuadro patoldgico que
se presenta mas comunmente y, aunque M. fortuitum es la especie que las

causa con mayor frecuencia, también se ha aislado a otras RGM.°

c.4. Infecciones cutaneas diseminadas

Se han descrito enfermedades cutaneas de dos tipos. En el primero de ellos
aparecen lesiones nodulares multiples no tan cercanas entre si, las cuales
drenan material supurativo en una o mas extremidades; éstas ocurren muchas
veces en pacientes con enfermedades crénicas que requieren largas terapias
con esteroides y resultan mas molestas que peligrosas, destacando M.
chelonae como agente etioldgico. La patologia es de mayor incidencia entre

quienes recibieron algun trasplante o padecen de artritis reumatoide u otros



desordenes inmunologicos y entre los esteroides mas relacionados figura la

prednisona en dosis diarias de 5 a 10 mg.*®

El segundo tipo de enfermedad cutanea diseminada aparece en pacientes con
trastornos rdpidamente fatales, tales como leucemias incontroladas y linfoma
y tiende a ser sistémica con cultivos positivos de sangre y médula 6sea. Por lo
general, el agente causal es M. abscessus y se asocia a permanencia

prolongada de catéteres.*®

c.5. Infecciones pulmonares crénicas

Estas también se asocian con mayor frecuencia a M. abscessus y afectan con
mayor regularidad a ancianas no fumadoras que padecen tos y fatiga. La
tomografia computarizada de alta resolucién del pecho revela bronquiectasia y
pequefios nédulos menores de 5 mm que implican a la mitad de un Iébulo
pulmonar; la enfermedad tiende a ser de progreso lento, de baja morbilidad,

con hemoptisis o no y la fiebre se incrementa con la gravedad del cuadro.”

Por su parte, M. fortuitum predomina en individuos con acalasia (defecto del
musculo liso del eséfago que impide que el alimento pase al estbmago) y
vomito cronico, quienes manifiestan un sindrome respiratorio relativamente

agudo, asociado a fiebre, leucocitosis e infiltrados alveolares.”



Histol6gicamente, suele presentarse una neumonia lipoide que puede

representar uno de los principales riesgos.

Finalmente, M. abscessus también se ha observado en pacientes con fibrosis
quistica que desarrollan cuadros pulmonares crénicos, provocando cuadros
tipicos con fiebre, capacidad respiratoria disminuida y hemoptisis; en algunos
casos, la infeccién por esta especie sucede a la ocasionada inicialmente por

Pseudomonas aeruginosa.®*

c.6. Infecciones del sistema nervioso central (SNC)

La cantidad de casos en los que las RGM desencadenan afecciones del SNC
es realmente pequefia e incluye aquellos que se asocian a infecciones por
sondas, catéteres u otros dispositivos plasticos cuyo uso sucede a accidentes
diversos, disectomia lumbar, otitis media cronica, abscesos cerebrales,
mastoiditis crénica, infeccion de heridas profundas, etc. La mayoria de los

casos se deben a M. fortuitum.*

c.7. Infecciones oculares

M. chelonae y M. abscessus destacan entre los principales agentes

etioldgicos de infecciones oftalmicas, lo cual suma a estos microorganismos

en la lista constituida por Haemophilus influenzae, Haemophilus aegyptius,



Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Moraxella catarrhalis,

entre algunos otros.**

d) Identificacién de RGM en el laboratorio

d.1. Métodos fenotipicos

La identificacion fenotipica del complejo M. fortuitum y de las especies M.
chelonae y M. abscessus se basaba principalmente en cultivos obtenidos en
menos de 7 dias, en la observacion de bacilos acido-alcohol resistentes
(BAAR), en la morfologia colonial con ausencia de pigmento y en las pruebas
de arilsulfatasa positivas en 3 dias; sin embargo, recientemente se ha
establecido que no es posible lograr la plena identificacion de las especies sin
la aplicacion de pruebas moleculares, lo cual también resulta determinante

para la estructuracién adecuada de los regimenes terapéuticos.

Ademas, se coincide en afirmar que la cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC), técnica que implica a los acidos micélicos de estos microorganismos,
sb6lo es accesible para laboratorios de referencia y Unicamente identifica
confiablemente a algunas especies, ya que separa a las micobacterias en
complejos o grupos, pero carece de la especificidad necesaria para diferenciar

a cada especie.



d.2. Métodos moleculares

d.2.1. RFLP

El analisis del polimorfismo de fragmentos de restriccion (RFLP) de
determinados genes “blanco” tales como el hsp65, es ampliamente utilizado
en los grandes laboratorios de referencia; en este caso, el uso de PCR
seguida por RFLP estd dirigido a una porcibn de 441 pares de bases
(denominada fragmento Telenti) de la proteina de shock térmico de 65 kD, la
cual se ha demostrado que resulta Unica en cuanto a los patrones de
fragmentos de restriccion que reditia para el caso de cada una de las

especies mas comunes de RGM.**

Evidentemente, sera necesario implementar algunas modificaciones a esta
tecnologia para su adecuada adaptacién en los laboratorios clinicos, ya que
parece la de mayor valor para ser empleada en la diferenciacion de especies,
previa obtencion de los resultados presuntivos mediante pruebas fenotipicas o
de otra indole. No obstante, habra que validarla en cada laboratorio en que se
pretenda implementar su uso, aplicando para ello micobacterias “tipo” que

permitan elaborar una apropiada base de datos.***



d.2.2. Secuenciacion del gen rRNA 16S

Desde el advenimiento de la tecnologia molecular, el “blanco” primario de los
estudios taxonomicos de corte molecular ha sido el gen que codifica para el
rRNA 16S, ya que éste suele ser diferente en la mayoria de las especies
bacterianas. EI mencionado gen se compone aproximadamente de 1,500
nucleétidos muy conservados y se divide en 2 regiones: A y B, las cuales

representan sus 2 principales secuencias.>

Por lo que se refiere a la identificacion de especies micobacterianas, la
secuenciacion de la regién A parece ser la de mayor valor, en virtud de que
contiene a la mayoria de secuencias variables “especificas de especie”’ o
“secuencias firma”. Cabe mencionar que todas las RGM sélo contienen una
copia de ese gen, exceptuando a M. chelonae y M. abscessus que suelen
presentar 2 copias; generalmente, los integrantes del género Mycobacterium
se encuentran estrechamente relacionados entre si y Unicamente difieren en

algunos pares de bases.>?

Si bien la secuenciacion comercial ha beneficiado a numerosos laboratorios,
secuenciar un segmento de DNA continda siendo complejo y costoso para la
mayoria de los laboratorios clinicos, exceptuando a los que analizan grandes
cantidades de muestras y cuentan con personal debidamente capacitado. Por

tal motivo, los laboratorios medianos y pequefios deben establecer convenios



con los de referencia, a fin de que su trabajo diagndstico conserve un buen

estandar de calidad.*

d.2.3. Secuenciacion del gen hsp65

El gen que codifica para la proteina del shock térmico de 65 kD también
presenta regiones hipervariables cuyas secuencias pueden ser utilizadas con
fines de identificacion de especie; no obstante, debe considerarse que es
indispensable procesar todo el segmento y que la prueba es adecuada para
diferenciar a M. abscessus y M. chelonae, las cuales sélo difieren en 3 pares
de bases de las primeras 500 y en casi 30 de las que integran el fragmento

Telenti.*°

d.2.4. Secuenciacion del gen rpof

Este gen se encuentra como copia Unica, codifica para la subunidad B de la
RNA polimerasa y ha sido utilizado recientemente para llevar a cabo la
identificacion de RGM, incluyendo a varias de las nuevas especies. El método
tiene ventajas sobre la secuenciacién del gen del rRNA 16S ya que, en este
altimo caso, las regiones sin delecién o insercion normalmente resultan

insuficientes para secuenciar en ambas direcciones al mismo tiempo.“°



d.2.5. Sondas de acido nucleico

La Unica prueba con sondas que se emplea para identificar a RGM estéa
basada en la biotinilacién del DNA obtenido por PCR, como resultado de la
previa amplificacion de la secuencia que separa a los genes que codifican
para la 16S y la 23S; dicha secuencia es hibridizada por sondas inmovilizadas
que se localizan como lineas paralelas sobre una tira de membrana. De esta
manera, se puede identificar a una gran variedad de especies con una sola
reaccion, sin que se requiera una sonda especifica para cada especie; no
obstante, puede manifestarse alguna reactividad cruzada dentro del grupo M.
fortuitum, al margen de la desventaja que representa el hecho de que esta

metodologia no permite diferenciar entre M. chelonae y M. abscessus.>

e) Susceptibilidad a los antimicrobianos y tratamiento

Los actuales regimenes terapéuticos destinados al tratamiento de las
enfermedades ocasionadas por RGM se basan en pruebas de susceptibilidad
realizadas in vitro, por lo que es claro que los aislamientos que resultan
resistentes a las drogas antituberculosas de primera eleccién deben enviarse

a laboratorios especializados.

Las nueve drogas mas comunes deben incluirse en las pruebas, incluyendo

amikacina, cefoxitina, imipenem, sulfametoxazol o trimetoprim-sulfametoxazol,



claritromicina, ciprofloxacina, doxiciclina, linezolid y tobramicina, esta ultima
s6lo para cepas identificadas como M. chelonae. En general, los aislamientos
de los grupos M. fortuitum, M. smegmatis y M. mucogenicum, son las
micobacterias mas susceptibles entre las especies relacionadas mas

frecuentemente con casos clinicos.?®

La claritromicina inhibe in vitro a casi todas las cepas de M. chelonae y M.
abscessus y al 80% de las de M. fortuitum, en concentraciones de 4 ug/mL
durante 3 dias; sin embargo, el grupo M. smegmatis, M. houstonense y M.
mageritense resultan resistentes a los macrélidos por ese mismo tiempo. Las
MICs observadas para varias especies de RGM quedan en el rango de
susceptibilidad a este grupo de antibioticos cuando se les incuba por 3 dias,
pero llegan a desarrollar resistencia cuando la incubacion se extiende a 14
dias, principalmente M. fortuitum y M. abscessus, a través de la activacion de
genes tales como el erm39 y el erm41, respectivamente, que codifican para
metilasas que agregan grupos metilo a los sitios de union de la eritromicina en

el rRNA 23S.1!

Entre el nuevo grupo de antibidticos clasificado como oxazolidinonas, el
linezolid ha mostrado actividad contra M. fortuitum y M. chelonae, por lo que
este antimicrobiano se utiliza en el tratamiento de enfermedades causadas por

RGM, incluidas las especies que adquieren resistencia mutacional contra



claritromicina, exceptuando a algunas cepas de M. abscessus cuya

resistencia varia notablemente.?®

Finalmente, la cigeciclina, un nuevo derivado de la minociclina, ha redituado
excelentes resultados in vitro, con MICs menores a 1 ug/mL para todas las
cepas de RGM que se han probado. No obstante, ain no se han propuesto

concentraciones y cantidad de dosis para humanos afectados por RGM.

En concreto, la terapia de las enfermedades por RGM no ha sido establecida
bajo pardmetros claros, exceptuando a la claritromicina para infecciones por
M. chelonae y las recomendaciones actuales se basan en los resultados

individuales y grupales que cada hospital ha obtenido.

Las mutaciones que las RGM desarrollan durante el tratamiento representan
una gran preocupacion, sobre todo cuando se trata de drogas que actuan al
nivel ribosomal, tales como la claritromicina y amikacina usadas para erradicar
a M. chelonae y M. abscessus. Por tal motivo, es conveniente combinar el uso
de antimicrobianos en forma parenteral hasta el mejoramiento de la condicién
del paciente y, a continuacion, seguir la terapia con agentes terapéuticos
administrados por via oral hasta completarse 6 meses. Aunque en la mayoria
de los casos los cultivos resultan negativos a las 6-8 semanas de iniciado el
tratamiento, éste debe continuar hasta los 4-6 meses dependiendo de la

gravedad. El drenaje de los abscesos y el debridamento quirtrgico del tejido



afectado son particularmente importantes y la terapia de la enfermedad

pulmonar por M. abscessus esta condicionada por la complejidad y toxicidad

de los antibi6ticos intravenosos, tales como amikacina e imipenem.* %



IV. Mycobacterium kansasii

a) Generalidades

M. kansasii debe su nhombre al hecho de que fue aislado por vez primera en la
Ciudad de Kansas, EUA, por Buhler y Pollack en 1953, caracterizandolo como
una especie que producia colonias amarillas cuando se le incubaba en
presencia de luz, fenbmeno que se debia a la deposicion de un beta-caroteno
al que se denominé fotocromicidad. Como ya se ha sefialado, lo anterior
origind uno de los cuatro grupos de Runyon, que abarca Unicamente a las

micobacterias no tuberculosas.*

Tiempo después, la especie fue reconocida como una de las mas frecuentes
causantes de enfermedad pulmonar en EUA y Europa, aunque también se le
clasificaba como agente causal de padecimientos extrapulmonares y de
infeccion diseminada, lo que hacia pensar que era la MNT mas virulenta,
situacion que se confirmaba por la gran cantidad de aislamientos a partir de

muestras clinicas.*®

A diferencia de otras MNT, a M. kansasii no se le detecta comunmente en
fuentes de agua natural ni en el suelo, ya que su principal reservorio parece
ubicarse en el agua potable. La infeccidén es adquirida probablemente a través

de aerosoles, con baja contagiosidad en zonas endémicas y la transmision



‘persona a persona” parece no ser importante, a pesar de dos reportes de
enfermedad entre familiares, ya que se concluy6 que estos casos esporadicos

tenian que ver mas con la alta susceptibilidad de los individuos afectados.

b) Rasgos epidemiolégicos

Generalmente, la versién sobre el contagio del microorganismo debido a su
manipulacion y cultivo dentro del laboratorio tampoco es aceptada,
argumentandose que este evento podria tener lugar por la colonizacién previa

del personal o por la contaminacion previa en las instalaciones.

La incidencia de M. kansasii varia de una regién a otra, como lo demuestra el
hecho de que en EUA destaca en las partes del centro y el sur y, en Europa,
la mayor parte de las afectaciones ocurre en Inglaterra, Espafia y la Republica
Checa; ademas, en Japdn, Sudafrica y Brasil se han reportado altas
incidencias, originando que algunos autores propongan su frecuencia como
resultado de la industrializacidon; esta sugerencia adquiere relevancia porque
diversas publicaciones subrayan una predominancia en zonas urbanas 0 su
franca asociacion a la mineria, lo cual no se ha logrado demostrar claramente,
ya que el andlisis de muestras clinicas en donde se busca a este
microorganismo no se realiza de forma generalizada en las regiones

subdesarrolladas o rurales.®®



Las estaciones y cambios climéaticos no se han logrado asociar a la frecuencia
de M. kansasii, aunque si parece haber una estrecha relacion de ésta con los
enfermos de SIDA: los indices anuales de las infecciones en pacientes
seropositivos llegan a alcanzar tasas de 532 por cada 100,000 individuos,
comparadas con las de 0.5 por 100,000 que se estimaban antes de la
epidemia de SIDA. Sin embargo, a diferencia de lo observado en otras MNTSs,
tales como M. xenopi y M. avium, su crecimiento no ha alcanzado tan

elevadas incidencias conforme han venido pasando los afios.™

c) Principales caracteristicas microbiolégicas

M. kansasii es un bacilo acido-alcohol resistente de lento crecimiento, capaz
de desarrollar eficazmente en diversos medios que incluyen al caldo BACTEC,
agar Middlebrook 7H10 y Lowenstein Jensen, aunque el tiempo de incubacién
gue se requiere suele prolongarse hasta por seis semanas. Sus colonias son
suaves 0 rugosas Yy presentan la coloracion amarilla caracteristica de su
fotocromogenicidad, aunque en incubaciones prolongadas van adquiriendo un

tono naranja rojizo.

Al microscopio, esta especie suele presentar bacilos un tanto mas grandes y
anchos que M. tuberculosis, pudiéndosele identificar con base en su
morfologia colonial, pruebas bioquimicas o cromatografia liquida de alta

resoluciéon (HPLC), aunque mas recientemente también se ha logrado



desarrollar una prueba molecular con sondas marcadas de DNA, disponible

comercialmente.’*

El andlisis molecular ha permitido detectar 5 subtipos de M. kansasii, entre los
cuales el subtipo | es responsable de la mayoria de los casos de infeccion
humana en EUA, Europa y Japon, lo que cual sugiere una virulencia
conservada y cepas con iguales genotipos en infecciones que afectan al

humano.*®

d) Manifestaciones clinicas

d.1. Enfermedad pulmonar
La infeccibn neumoOnica por este microorganismo se presenta con una
sintomatologia clinica indistinguible de la tuberculosis pulmonar, con una
duracion de varios meses antes de ser diagnosticada confiablemente y
destacando la tos, dolor en el pecho, hemoptisis y disnea; por tal motivo, es
comun que la diferenciacion del sindrome ocurra de manera accidental

mediante radiologia.>*

Por su parte, la enfermedad diseminada no es comdn en pacientes sin
VIH/SIDA y usualmente se asocia a inmunodepresiones, en pacientes de

diversas edades, con un pico de la prevalencia entre los 50 y 70 afios,



predominando en los varones; los analisis de los factores étnicos, raciales y

socio-econdmicos no han dado lugar a observaciones consistentes.

Los individuos con enfermedad pulmonar por M. kansasii suelen asociarse a
tabaquismo, EPOC, bronquiectasis concurrente y silicosis, siendo la especie
aislada mas frecuentemente entre quienes no padecen de tuberculosis. Otros
aspectos predisponentes incluyen el abuso del alcohol, SIDA y céancer,
aunque los defectos especificos en inmunidad celular de la poblacion VIH

seronegativa no han podido ser identificados plenamente.®’

Las similitudes entre M. tuberculosis y M. kansasii han promovido varias
comparaciones clinicas y radiologicas entre los especialistas, aunque los
resultados no han logrado diferenciar clinicamente entre los cuadros
patolégicos relacionados con cada una de estas especies. Las observaciones
no han sido consistentes, si bien se propone que mientras los pacientes con
M. kansasii suelen padecer de algin padecimiento subyacente como EPOC,
quienes sufren de tuberculosis pueden presentar una mayor variedad de

causas o cuadros concomitantes que los comprometen inmunologicamente.

De acuerdo con lo anterior, la similitud de ambas patologias obliga al médico a
apoyarse en estudios completos de laboratorio e imagenologia que les

permitan diferenciarlas con exactitud.



Por lo que se refiere a los individuos con SIDA, éstos presentan mayores
tasas y mas severidad de la enfermedad, lo que sin duda se asocia a muy
bajas cantidades de linfocitos CD4, por lo general menores a 50 células por
mm? de sangre. Un trabajo realizado por Marras y cols, revelé que 92% de los
cultivos positivos se obtienen en personas con SIDA y que las tasas de
infeccion en enfermedad diseminada se han reducido a partir de la

introduccion de la HAART.?> %0

d.2. Enfermedad extrapulmonar

La enfermedad extrapulmonar por M. kansasii es relativamente infrecuente en
diversas zonas geograficas; en un extenso estudio efectuado por Kaustova y
cols s6lamente se detectdé un 0.6% de pacientes afectados por esta entidad
clinica. Sin embargo, una encuesta llevada a cabo en Gran Bretafia arrojé una
incidencia del 9%, incluyendo nédulos linfaticos, piel, musculo esquelético y

tracto genitourinario.

A diferencia de otras micobacteriosis por MNT, M. kansasii es una causa poco
frecuente de linfoadenopatias y el sintoma predominante consiste en una
inflamacion poco dolorosa que se localiza en la region afectada, sin que
confluyan otros signos evidentes. Contrastando con ello, las infecciones de
piel y tejidos blandos se presentan con distintos resultados: en general, los

individuos inmunocompetentes evidencian historias de lesiones cutaneas



recurrentes, mientras aquellos con inmunidad abatida experimentan la

aparicion de abscesos con mayor propagacion de las lesiones.*

Los cuadros musculares abarcan tenosinovitis y artritis séptica monoarticular,
asociadas comunmente a traumatismos o al uso de corticoesteroides y casi la
mitad de los enfermos padece de alguna patologia sistémica silenciosa; la
artritis séptica cursa con rigidez y dolor en la zona de la mufieca cercana al
pulgar, rodilla o codo durante varios meses. Las biopsias sinoviales suelen ser

necesarias para efectuar el diagnéstico.?’

Clasicamente, los hallazgos radiolégicos de la enfermedad pulmonar por M.
kansasii en pacientes seronegativos son similares a los que se observan en la
reactivacion de la tuberculosis, con opacificacion del espacio de aire lobular y
de las cavidades; ademas, aunque los cuadros en el I6bulo inferior o los
bilaterales llegan a presentarse, son poco comunes las efusiones pleurales y

las adenopatias nodulares.>®

e) Diagnéstico

Los signos y sintomas de la enfermedad pulmonar por M. kansasii son
variables e inespecificos ya que, generalmente, los pacientes en edades
medianas presentan rasgos pulmonares vagos y una historia de cuadros

neumaonicos concurrentes, todo lo cual dificulta el diagndstico. De hecho, dado



gque no existen indicadores reales que distingan un cuadro por este
microorganismo de la tuberculosis u otras micobacteriosis por MNT, la
realizacion de los cultivos combinada con evaluaciones radiolégicas repetidas

resultan esenciales para identificar la patologia en forma confiable.? ®

La guia mas reciente elaborada por la Sociedad Toracica Americana y la
Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (ATS/IDSA), recomienda
un minimo de evaluaciones radiolégicas con rayos X o una tomografia
computarizada de alta resolucion (HRCT) en ausencia de cavernas, a las que
debe combinarse con cultivos positivos y la adecuada exclusion de otros
padecimientos. Cabe sefalar que los cultivos son considerados positivos
cuando al menos dos expectoraciones consecutivas, o bien, uno de
especimenes obtenidos mediante broncoscopio, dan lugar al crecimiento de la

especie en los medios adecuados.*

Las estrictas guias de la ATS/IDSA aplican para todas las MNT vy reflejan la
necesidad de diferenciar entre colonizacion y contaminacién; M. kansasii es
un colonizador poco frecuente, pero puede desarrollar rapidamente en los
tejidos de personas comprometidas inmunolégicamente, lo que ha conducido
a que varios autores consideren un bajo umbral diagndstico para pacientes

con cultivos positivos, especialmente si aquellos padecen de SIDA.*



Recientemente, los ensayos basados en el empleo de gamma interferon
(IGRAs) se han propuesto como herramientas sensibles y especificas para
efectuar el diagndstico de tuberculosis. Sin embargo, se ha visto que su
especificidad puede reducirse en casos de infeccidon por M. kansasii, ya que
éste codifica para CFP-10 y ESAT-6, dos antigenos que fungen como “blanco”
de los IGRAs. En tal sentido, algunos autores han sugerido que las pruebas
podrian ser de utilidad para efectuar el diagnéstico rapido de las infecciones
por M. kansasii, lo cual se ha demostrado en muestras positivas; no obstante,
l6gicamente hay quienes se inclinan definitivamente por la prueba de reaccion

en cadena de la polimerasa (PCR).®’

f) Aspectos de laterapia

f.1. Tratamiento en los pacientes VIH-negativos

La infeccion de M. kansasii en pacientes seronegativos responde
adecuadamente a la terapia médica, ya que las cepas susceptibles
desaparecen de las expectoraciones después de cuatro meses de iniciado el
tratamiento y realmente en muy pocos casos ocurren recidivas. Tal vez debido
a lo anterior suele carecerse de guias de alto control de calidad que rijan la
prescripcidon de los medicamentos en los cuadros ocasionados por esta

especie.



La actual guia de la ATS/IDSA recomienda una administracion diaria de
isoniacida, rifamicina y etambutol, tomando en cuenta, para regimenes
alternativos, medicamentos tales como la estreptomicina, claritromicina,
amikacina, etionamida, sulfametoxazol, rifabutina, linezolid y diversas

fluoroquinolonas.*

Un estudio retrospectivo revel6 que, antes de la introduccion de la rifampina,
lo cual ocurri6 en 1968, se presentaban fallas terapéuticas y recaidas en
alrededor de 10% de las veces. Las cirugias eran mas frecuentes, llegando al
20-54% de los casos; en otras palabras, la rifampina ha resultado un
antibiotico “clave” en la terapia de los padecimientos por este microorganismo,
ya que el mejoramiento de los enfermos, medido también por la desaparicion
de los bacilos en las expectoraciones, reditu60 en muchas menos
intervenciones quirdrgicas y en la notable disminucion de recaidas. Por el
contrario, el valor de la isoniacida y el etambutol no ha sido tan claro aunque
se considera gque, aun siendo menos eficaces, éstos impiden la supervivencia

de las clonas que pudieran adquirir resistencia a la rifampina.>*

Lo antes mencionado explica la razon de que la guia ATS/IDSA recomiende la
realizacion de pruebas rutinarias de resistencia a la rifampina y que,
solamente cuando se detecte que la cepa resulta resistente a ella, se lleven a

cabo pruebas de susceptibilidad con otras drogas.**



Hasta el momento, se estima que menos del 5% de las cepas de M. kansasii
son resistentes a la rifampina, pero esto Unicamente es de particular
preocupacion en pacientes que no cumplen con la totalidad del régimen

terapéutico.

Por el contrario, dependiendo de la poblacion estudiada, la resistencia a

isoniacida puede llegar a indices de hasta 70%.

Mas recientemente, se ha promovido a la claritromicina y las fluoroquinolonas;
en este sentido, Griffith y cols analizaron a 18 pacientes afectados por esta
MNT que fueron tratados intermitentemente con claritromicina, etambutol y
rifampina, observando efectos eficaces, ya que la condicién de todos ellos
mejoré notablemente y el cultivo de sus respectivas expectoraciones resulté
negativo en 2 meses, sin haberse presentado casos de recaidas. Por su parte,
Shitrit y cols trataron a 62 pacientes con rifampina, etambutol y claritromicina
hasta que el cultivo de la expectoracién dio negativo durante 12 meses; en
este caso, todos los enfermos también sobrevivieron y no presentaron

recidivas.*°

Basados en los datos anteriores, se ha concluido que la claritromicina parece
ser una mejor alternativa que la isoniacida y que, las fluoroquinolonas, por su
parte, son especialmente efectivas in vitro, aunque sus efectos en humanos

aun se desconocen.



f.2. Tratamiento de las enfermedades extrapulmonares

Los datos relacionados con el tratamiento de la enfermedad extrapulmonar
son muy limitados ya que, por lo general, un primer episodio de linfadenopatia
por M. kansasii suele curar muy bien mediante cirugia y un seguimiento
adecuado; cuando se trata de un evento de recidiva, después de la
intervencion quirargica resulta efectiva la terapia médica. En cuanto a la artritis
séptica, ésta requiere del debridamiento del tejido afectado y de tratamiento
médico a lo largo de 12 a 18 meses. Otras regiones infectadas suelen

recuperar la normalidad con terapia médica por alrededor de un afio.?> 26 42

f.3. Tratamiento en pacientes con SIDA

Antes de la introduccién de la HAART, el pronéstico de la enfermedad por M.
kansasii, concomitante con SIDA, era francamente malo, con una
supervivencia promedio de 12 meses; la mayor parte de los decesos no se
atribuia a la micobacteriosis, ya que ésta sélo se consideraba como un efecto

secundario del avance de la patologia por el VIH.

Sin embargo, se afirma que la sobrevivencia ha mejorado notablemente a
partir de la HAART, aunque los pacientes con M. kansasii tienden a presentar

una avanzada depresion inmunolégica que puede conducirlos a la muerte



dentro del mismo afo. En tal contexto, actualmente hay numerosas evidencias
del empleo de diversos regimenes antimicobacterianos para individuos con
HIV, entre los cuales es dificil elegir al mas adecuado, habida cuenta de las

interacciones e interferencias en relacion con la HAART.®°

Por ejemplo, se afirma que varios derivados de la rifamicina interacttan con la
mayoria de los inhibidores de la proteasa y los inhibidores de la transcriptasa
reversa dando lugar, por ello, a niveles subterapéuticos de las drogas que
facilitarian la aparicion de resistencia en la cepa de VIH; por fortuna, éste no
es el caso de la rifabutina, a la que se sefala como la mas promisoria,
basandose en estudios realizados in vitro y en algunos resultados in vivo
obtenidos por Santin y Alcaide, quienes la aplicaron exitosamente a 12

pacientes que recibian HAART.*

La claritromicina también parece ser una atractiva alternativa en sustitucion de
los derivados de la rifamicina, ya que en una serie de 38 pacientes que
padecian de coinfeccion por VIH y M. kansasii, aquella pareci6 mejorar el
promedio de supervivencia en 8 meses, quedando algunas dudas por
aclararse, debido a que en 5 de los individuos tratados también se utilizaron

fluoroquinolonas.



f.4. Tratamiento de pacientes afectados por cepas resistentes a rifampina

Los regimenes terapéuticos dirigidos a los individuos afectados por cepas de
M. kansasii resistentes a rifampina, deben adaptarse a partir de pruebas de
susceptibilidad a al menos tres drogas; Wallace y cols evaluaron el
tratamiento de enfermos con dosis diarias de etambutol, isoniacida,
sulfametoxazol y piridoxina, combinados con algun aminoglucésido,
observando una eficacia de hasta 90% de negatividad en los cultivos de
expectoracion de personas que completaron el régimen. Lo anterior significa
gue numerosos pacientes (38% en este estudio) suelen abandonar la terapia,
debido a que terminan por no soportar la toxicidad de las drogas

antimicobacterianas durante periodos prolongados.

f.5. Duracion de la terapia

En los pacientes afectados por cepas susceptibles a los que se administra
rifampina, la expectoracion se transforma en negativa dentro de los primeros
cuatro meses, aunque el régimen debe extenderse por tiempos prolongados
para evitar las recaidas. En diversos estudios se ha tratado de analizar la
eficacia de una quimioterapia corta, obteniéndose resultados variables. En
seis de ellos que involucraron a 329 pacientes que recibieron rifampina

durante 12 meses, el grado de recidivas fue de 7%; asi mismo, en otro trabajo



que involucré a 176 enfermos, la administracion de rifampina ocurrié durante

més de 12 meses sin haberse presentado recaida alguna.™*

Sin lugar a dudas, se requiere de un mayor numero de estudios para
establecer con mayor seguridad el periodo terapéutico mas seguro, por lo que
la m&s reciente recomendacion de la ATS/IDSA es en el sentido de que el
tiempo que debe durar la terapia, depende de que transcurran al menos 12
meses sin presentarse cultivos positivos a partir de la expectoracion del

enfermo.



CONCLUSIONES

Las micobacterias no tuberculosas se han constituido en un problema
emergente de salud para las personas inmunodeficientes y las que
padecen afecciones pulmonares previas; se les ha aislado de pantanos
costeros y aguas adyacentes, bosques y suelos destinados a la
siembra, de llaves y regaderas para ducha, e inclusive, de

abastecimientos de agua potable.

Actualmente se cuenta con mejores técnicas para la identificacion de
micobacterias no tuberculosas, destacando las basadas en sondas de
acidos nucleicos, cromatografia liquida de alta resolucion e

identificacion genotipica por secuenciacion.

Los agentes terapéuticos con mayor potencial para la erradicacion de
las MNT son encabezados por macrélidos tales como la claritromicina y
la azitromicina, a las cuales se recomienda administrar con algin otro
antimicrobiano, incluido el etambutol, rifamicina, amikacina,
estreptomicina, ciprofloxacina, gatifloxacina, levofloxacina,
moxifloxacina, clofazimina, linezolid, mefloquina y telitromicina. De esa
manera se evita la supervivencia de clonas que pudieran adquirir

resistencia durante el tratamiento del enfermo.



El MAC puede causar diversos sindromes, incluyendo adenopatia
intratoracica, osteomielitis, artritis séptica, infecciones en piel y tejidos

blandos y enfermedad del oido medio.

La IL-12, el IFN-y y el TNF-a resultan muy importantes para la
activacion y regulacién de los macrofagos; asi mismo, el radical éxido

nitrico resulta letal para los patdgenos intracelulares.

Un factor de virulencia “clave” en el MAC consiste en su gran
capacidad para invadir las células epiteliales humanas, lo cual
probablemente resida en sus proteinas de superficie que se adhieren a

fibronectina y/o a otras matrices proteicas extracelulares.

La morfologia colonial del MAC en medios solidos se ha relacionado
con la invasividad de cada clona. Las formadoras de colonias suaves,
planas y transparentes, suelen ser mas agresivas que las convexas y

opacas.

La enfermedad por el MAC representa una de las entidades clinicas

gue puede ocasionar el sindrome de adelgazamiento patoldgico.



La exposicion al agua de la red de abastecimiento (agua de la llave)
parece representar el principal factor de riesgo para adquirir

enfermedades nosocomiales por MNT.

Las especies de micobacterias de crecimiento rapido (RGM) tales como
M. fortuitum, M. chelonae y M. immunogenum, parecen tener una
especial relacion con los actuales procedimientos de cirugia cosmética.
La acupuntura, la laparoscopia y la endoscopia también han dado lugar

a brotes importantes por estos microorganismos.

M. kansasii no se le detecta comunmente en fuentes de agua natural ni
en el suelo. Su principal reservorio parece ubicarse en el agua

considerada potable.
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