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RESUMEN (en espaiiol)

INTRUDUCCION

Durante muchos afos la descripcion de enfermedades por MNT era
casi anecdodtica, pero en los ultimos 20 la situacion ha cambiado. Las
infecciones por MNT y los casos definitivos de enfermedad constituyen un
verdadero reto asistencial. Ya desde el diagnoéstico, y pese a los criterios,
aceptados mundialmente, de la ATS/IDSA del afio 2007, en muchas ocasiones
es necesario individualizar los casos a la hora de tomar decisiones. Las pautas
antibidticas siguen siendo complejas y prolongadas y en unos pacientes con
mucha comorbilidad.

Con todas las dificultades descritas, se disponen de pocos trabajos que
permitan concretar la realidad asistencial en Espafia. Tampoco se conoce la
distribucion y variabilidad geografica, que podria resultar de ayuda para orientar

el tratamiento inicial, pendiente de la confirmacion definitiva.

OBJETIVOS
Objetivo principal

e Analizar la frecuencia de las diferentes especies de micobacterias no
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tuberculosas, las caracteristicas clinicas, los factores predisponentes vy

los tratamientos pautados.

Objetivos secundarios

e Conocer la variabilidad geografica en la distribucion de micobacterias no
tuberculosas, dentro del territorio espafiol.

e Conocer el numero de pacientes con enfermedades por micobacterias
no tuberculosas, acorde con los criterios ATS/IDSA, y los factores
relacionados con la probabilidad de padecerlas.

e Analizar la evolucion en aquellos sujetos que recibieron tratamiento y los

aspectos que pueden influir en el fracaso terapéutico.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional multicéntrico prospectivo. Los
pacientes con aislamiento de una micobacteria no tuberculosa durante el
periodo comprendido entre septiembre del 2015 a noviembre del 2017 se
incluyeron en la base de datos del Registro Nacional SEPAR del Programa
Integrado de Investigacion en Tuberculosis (PII-TB). Participaron veinte centros
sanitarios de 9 comunidades auténomas (Galicia, Asturias, Pais Vasco,

Navarra, Cataluna, Madrid, Andalucia, Baleares y Canarias).

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 515 pacientes con aislamiento de una MNT.

La edad media fue de 64,7 afios (1-95) con predominio de varones: 317 (61,6
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%). La mayor parte, 423 casos (85,5%) residian en el medio urbano y solo un

6,8% eran extranjeros.

Dentro del estudio diagnostico se realizé radiografia de térax a 391
pacientes (78,2%) y TC de torax a 342 (68,4%), 80% de los que tenian criterios

de enfermedad.

Las muestras recogidas para el aislamiento de las MNT fueron esputo en
365 pacientes (76%) y aspirado bronquial en 122 pacientes (25%). Un 3% se
recogieron a través de biopsia. Presentaron baciloscopia positiva un 30,3% de
los que desarrollaron enfermedad.

Cumplian criterios para considerar enfermedad 191 pacientes (37%)
siendo las MNT mas frecuentes M. avium complex (57,6%), seguida de M.
abscessus (9,9%) y M. kansasii (7,3%); la localizacion fue pulmonar en 172

pacientes (90%).

Se analizaron los distintos factores de riesgo que podrian facilitar las
enfermedades por MNT. En el analisis de regresién logistica, estaban
relacionados de forma independiente la presencia de VIH, fibrosis quistica o

bronquiectasias y el estar institucionalizado.

Se realizd antibiograma al 51% de los pacientes tratados sobre todo
cuando las especies aisladas eran M. abscessus y MAC.
Se indicd tratamiento en 145 pacientes (76% de los que cumplian

criterios). Con respecto a las especies mas frecuentes, se trataron 79 pacientes
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con MAC (72%) siendo rifampicina, etambutol y macrdlidos la pauta mas
utilizada en un 85% de los casos. Hubo 14 casos de enfermedad por M.
kansasii. Se trataron todos, usando la pauta isoniazida, rifampicina y etambutol
en el 79%. De los 19 casos de enfermedad por M. abscessus se trataron 17
con 13 regimenes diferentes, especialmente claritromicina (65%), amikacina
intravenosa (59%), linezolid (59%) y amikacina nebulizada (47%). Se realizé

cirugia en 6 casos: 4 debidos a MAC y 2 a M. abscessus.

En la mayoria de los casos la duracién del tratamiento supero los 12

meses.

El tratamiento se considerd exitoso en 123 (85%), que en el estudio
univariado se relacionaba con ausencia de factores de riesgo (p=0,03) y
especie de MNT distinta a Mycobacterium abscessus (p=0,04); en el analisis de
regresion logistica, unicamente mantenia asociacion independiente, no tener

factores de riesgo [OR=7,25 IC 95 % 0,93-56,44, p=0,04].

CONCLUSIONES

e Existe una amplia distribucion de las diferentes especies de MNT por el
territorio espafol siendo Mycobacterium avium complex la que con mas

frecuencia caus6 enfermedad en nuestra serie.

e Ha quedado demostrada la variabilidad regional de los aislamientos de

MNT.

e Aunque las MNT puede aislarse en sujetos previamente sanos, lo habitual
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es que los pacientes presenten enfermedades asociadas que aumentan el
riesgo, y nos deben servir de guia para establecer la sospecha clinica
inicial.

e Los casos de enfermedad no precisan obligatoriamente tratamiento.

e Es recomendable el estudio de susceptibilidad a farmacos en todos los

aislamientos con significacion clinica.

e En nuestra serie se han tratado un numero elevado de casos con
enfermedad, con evolucion satisfactoria en un porcentaje similar a lo
comunicado previamente, probablemente condicionado por un alto grado de

cumplimiento de las recomendaciones de las diferentes guias clinicas.

e Mantener un tiempo adecuado de tratamiento es indispensable para lograr

un resultado satisfactorio.

e |a presencia de enfermedades asociadas también parecen influir en el

resultado final.

e La realizacion de controles clinicos y microbiolégicos rigurosos es

fundamental tanto en los pacientes tratados como en los que no.

RESUMEN (en Inglés)

INTRUDUCTION

For many years the description of NTM diseases was almost anecdotal, but in
the last 20 years the situation has changed. NTM infections and definitive cases
of disease constitute a true healthcare challenge. Already from the diagnosis,

and despite the worldwide accepted criteria of the ATS/IDSA, on many
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occasions it is necessary to individualize the cases when making decisions.
Antibiotic regimens continue to be complex and prolonged and in some patients

with a lot of comorbidity.

With all the difficulties described, few works are available that allow us to
specify the reality of care in Spain. Geographical distribution and variability are
also unknown, which could be helpful in guiding initial treatment, pending

definitive confirmation.

OBJECTIVES

Main objective
Analyze the frequency of the different species of nontuberculous mycobacteria,
the clinical characteristics, the predisposing factors and the prescribed

treatments.

Secondary objectives

+ Know the geographic variability in the distribution of non-tuberculous
mycobacteria, within the Spanish territory.

« Know the number of patients with non-tuberculous mycobacterial diseases,
according to the ATS / IDSA criteria, and the factors related to the probability of
suffering them.

* Analyze the evolution in those subjects who received treatment and the

aspects that may influence treatment failure.

MATERIAL AND METHODS
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A prospective multicenter observational study was conducted. Patients with
isolation of a non-tuberculous mycobacterium during the period from September
2015 to November 2017 were included in the database of the SEPAR National
Registry of the Integrated Tuberculosis Research Program (PII-TB). Twenty
health centers from 9 autonomous communities (Galicia, Asturias, Basque
Country, Navarra, Catalonia, Madrid, Andalusia, Balearic and Canary Islands)

participated.

RESULTS

A total of 515 patients with isolated NTM were studied. The mean age was 64.7
years (1-95) with a predominance of males: 317 (61.6%). The majority, 423

cases (85.5%) resided in urban areas and only 6.8% were foreigners.

Within the diagnostic study, chest radiography was performed on 391 patients

(78.2%) and chest CT on 342 (68.4%), 80% of whom had disease criteria.

The samples collected for the isolation of NTMs were sputum in 365 patients
(76%) and bronchial aspirate in 122 patients (25%). 3% were collected through
biopsy. A 30.3% of those who developed disease presented positive smear

microscopy.

A total of 191 patients (37%) met the criteria to be considered disease, with the
most frequent NTM being M. avium complex (57.6%), followed by M. abscessus
(9.9%) and M. kansasii (7.3%); the location was pulmonary in 172 patients

(90%).
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The different risk factors that could facilitate NTM diseases were analyzed. In
the logistic regression analysis, the presence of HIV, cystic fibrosis or

bronchiectasis and being institutionalized were independently related.

An antibiogram was performed on 51% of treated patients, especially when the
isolated species were M. abscessus and MAC.

Treatment was indicated in 145 patients (76% of those who met criteria).
Regarding the most frequent species, 79 patients with MAC (72%) were treated,
with rifampicin, ethambutol and macrolides being the most used regimen in 85%
of cases. There were 14 cases of illness due to M. kansasii. All were treated,
using the isoniazid regimen, rifampicin and ethambutol in 79%. Of the 19 cases
of M. abscessus disease, 17 were treated with 13 different regimens, especially
clarithromycin (65%), intravenous amikacin (59%), linezolid (59%), and
nebulized amikacin (47%). Surgery was performed in 6 cases: 4 due to MAC

and 2 due to M. abscessus.

In most cases the duration of treatment exceeded 12 months.

Treatment was considered successful in 123 (85%), which in the univariate
study was related to the absence of risk factors (p=0.03) and NTM species
other than Mycobacterium abscessus (p=0.04); in the logistic regression
analysis, it only maintained an independent association, not having risk factors

[OR=7.25 Cl 95% 0.93-56.44, p=0.04].
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CONCLUSIONS

* There is a wide distribution of the different NTM species throughout Spain,
with Mycobacterium avium complex being the one that most frequently caused
disease in our series.

* The regional variability of NTM isolates has been demonstrated.

 Although NTMs can be isolated in previously healthy subjects, patients usually
have associated diseases that increase the risk, and they should serve as a
guide to establish the initial clinical suspicion.

* Cases of illness do not necessarily require treatment.

+ A drug susceptibility study is recommended for all clinically significant isolates.
* In our series, a high number of cases with disease have been treated, with
satisfactory evolution in a percentage similar to that previously reported,
probably conditioned by a high degree of compliance with the recommendations
of the different clinical guidelines.

* Maintaining an adequate treatment time is essential to achieve a satisfactory
result.

» The presence of associated diseases also seem to influence the final result.

« Carrying out rigorous clinical and microbiological controls is essential for both

treated and untreated patients.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO
EN CIENCIAS DE LA SALUD
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1. INTRODUCCION.

Las micobacterias son organismos aerobios e inmoviles, caracterizados
por la propiedad fisica de acido-alcohol resistencia. Presentan una pared celular
hidrofdbica y rica en lipidos, notablemente mas densa que las de otras bacterias.
Estas caracteristicas proporcionan a las micobacterias alta capacidad de
resistencia a los metales pesados, desinfectantes y antibidticos’.

El género Mycobacterium consta de un grupo diverso de especies y subespecies
A todas aquellas diferentes del complejo Mycobacterium tuberculosis, el
complejo Mycobacterium leprae y Mycobacterium ulcerans, se denominan

micobacterias no tuberculosas?.

Aunque empezaron a describirse tras la identificacion de M. tuberculosis
por Robert Koch en 1882, fue en los afios 50 del siglo pasado cuando se

reconoce a las MNT como causantes de enfermedad en humanos.

1.1 Definicion y denominacién.

Al conjunto de estas micobacterias se les ha denominado de diferentes
formas3: “micobacterias atipicas”: para diferenciarlas de las tipicas, es decir, M.
tuberculosis, aunque no las diferencia como deberia del grupo M. leprae;
“micobacterias no tuberculosas™: a pesar de que producen lesiones con
tubérculos; “micobacterias diferentes de las tuberculosas” (mycobacteria other
than tuberculosis, MOTT): término largo y de dificil traduccion al castellano;

“micobacterias  oportunistas”®.  término  inadecuado, pues incluiria

14



microorganismos que ni siquiera han demostrado ser potencialmente patégenos
en humanos; “micobacterias ambientales”. el grupo TIR (Tuberculosis e
Infecciones Respiratorias) de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Toracica (SEPAR) abogé por este término para la denominacion global del
grupo®, sin embargo, aunque se encuentran ampliamente diseminadas por el
ambiente, alguna se ha encontrado en humanos? y no es un término habitual en
la bibliografia en lengua inglesa. Por tanto, no hay acuerdo en la denominacion,
que depende de la opinion de cada autor o sociedad cientifica, si bien en la
literatura médica el término mas frecuente es el de “micobactaria no
tuberculosa”, en inglés (“non tuberculous micobacteria”) motivo por le cual, es el

que emplearemos en el estudio.

1.2 Clasificacion.

La clasificacion de las micobacterias de Runyon (tabla 1), basada en sus
caracteristicas fenotipicas (crecimiento y pigmentacién), si bien es antigua
(1959) vy, por lo tanto, no agrupa las micobacterias descubiertas mas
recientemente, si es util para clasificar las especies mas importantes desde el
punto de vista clinico. Como se observa en la tabla 1, los grupos I, Il y Il son las
llamadas de crecimiento lento (7 dias o mas), mientras que el grupo IV pertenece
a las de crecimiento rapido (menos de 7 dias). A su vez, dependiendo de su
pigmentacion, reciben el nombre de fotocromégenas (grupo ),
escotocromégenas (grupo Il) y no cromogenas (grupo lll)’. Ademas, se ha
observado que la mayoria de las nuevas micobacterias forman arboles

filogenéticos complejos con las ya conocidas previamente?.

15



Tabla 1. Clasificacion de micobacterias que causan frecuentemente infecciones
en humanos (Runyon, 1959).

M. tuberculosis complex

M. tuberculosis
M. bovis

M. africanum

M. leprae

Micobacterias de crecimiento lento

M. kansasii (fotocromdgenos, grupo 1)

. marinum

. gordonae (escotocromadgenos, grupo ll)

. scrofulaceum

I I

. avium complex (no cromégenso, grupo lll)

M. avium

M. intracelullare

M. scrofulaceum

M. terrae complex

M. ulcerans

M. xenopi

Micobacterias de crecimiento rapido (grupo IV)
M. fortuitum

M. chelonae

M. abscessus

Actualmente hay descritas 194 especies de micobacterias

(http://www.bacterio.net/mycobacterium.html) y la cantidad crece de manera

continua. Solo un numero limitado de especies producen enfermedad y los
principales patdgenos que afectan al pulmdn son M. kansasii, M. malmoense, M.
xenopi, M. avium complex, M. fortuitum, M. abscessus, M. celatum, M.

asiaticumy M. szulgai.
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1.3 Epidemiologia.

Las MNT se distribuyen ampliamente en el medio ambiente. Se pueden
encontrar en el agua (incluida agua del grifo), suelo, polvo, leche, alimentos,
pajaros y otros animales*. Pueden habitar en superficies corporales y
secreciones sin causar enfermedad, por lo que hasta la segunda mitad del siglo
pasado su hallazgo se consideraba contaminacion o colonizacion.
Tradicionalmente se ha considerado improbable la transmisién de MNT de
persona a persona. Sin embargo, estudios recientes han objetivado que la
transmision interpersonal puede ser un mecanismo importante para la

adquisicion de M. abscessus, al menos en personas con fibrosis quistica®.

El numero de aislamientos ha ido en aumento en los ultimos afos. En
una revision sistematica que incluyo 22 estudios que evaluaron las tendencias
en la tasa de enfermedad por MNT en los Estados Unidos, Canada, Europa,
Australia y Japon entre 1946 y 2014, se objetivd un incremento significativo en
todas las regiones evaluadas®. Son varias las razones que pueden justificar este
hecho, entre las que cabria destacar:

1) La mayor exposicion ambiental a estas micobacterias con la
contaminacién de suelo, aguas, lugares de trabajo (hospitales) o de ocio
(piscinas, jacuzzis).

2) El desarrollo de las técnicas microbiologicas para detectarlas y
diferenciarlas.

3) La mayor sospecha diagnéstica.

4) El aumento de pacientes con factores predisponentes como son las

enfermedades respiratorias cronicas (bronquiectasias, fibrosis quistica, EPOC,
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asma bronquial...) o sometidos a inmunodepresion (VIH', trasplantes,

neoplasias, tratamientos bioldgicos?®...).

Hay pocos estudios que evaluen la prevalencia e incidencia real de estas
micobacterias y suelen tener muchas limitaciones, al no ser de declaracion
obligatoria. En los Estados Unidos, un estudio que utilizé los resultados de
cultivos de micobacterias obtenidos de bases de datos de laboratorios de
Microbiologia, estimo que la incidencia promedio entre 2004 y 2006 variaba entre
1,4 a 6,6 casos por 100.000 habitantes''. En ese pais, las especies mas
comunes que causan enfermedades son las de crecimiento lento, complejo M.

avium (MAC) y M. kansasii y M. abscessus dentro de las de crecimiento rapido.

La incidencia en Europa oscila entre 0,2 y 2,9 casos por 100.000
habitantes, aumentando con la edad de los pacientes. Las especies
predominantes han variado en las ultimas décadas y de manera diferente en las
distintas regiones. Asi, por ejemplo, se ha detectado un incremento de
infecciones pulmonares por M. malmoense en los paises del norte, mientras que

en el centro, sur y oeste del continente ha destacado M. xenopi '2.

En Espafa, se ha podido constatar en las ultimas dos décadas un
incremento paulatino, representando del orden del 30-50% del total de
aislamientos de micobacterias, aunque en la mayoria de las ocasiones se
corresponden con colonizaciones transitorias y/o permanentes del tracto
respiratorio en diferentes contextos clinicos. Uno de los estudios mas

importantes analizé los aislamientos entre 1976 y 1996, en 17 comunidades
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autébnomas. Las 6 especies mas frecuentes fueron M. gordonae (20,5%), M.
xenopi (19,4%), M. avium complex (19,1%), M. fortuitum (10,5%), M. kansasii
(6%) y M. chelonae (5,5%)'. En otro estudio espafiol con 88 pacientes
diagnosticados de enfermedades por MNT entre 1989 y 1997, M. kansasii fue la
mas frecuente (54%), seguido de M. avium complex (40%); sin embargo, en los
pacientes con infeccién por el VIH predominaba M. avium complex (61%)°,
como también se objetivo en otro estudio frances'®. De manera similar a lo que
ocurre en el resto de Europa, se observa variabilidad entre las distintas areas

geogréficas del pais 3.

1.4 Patogenia.

Las MNT pueden causar enfermedad y también puede residir de forma
transitoria, intermitente o permanente en cualquier area no estéril de los seres

humanos sin causarla’®.

No se sabe exactamente el mecanismo de desarrollo de enfermedad. Se
forman lesiones granulomatosas indistinguibles de las producidas por M.
tuberculosis, por lo que se presupone que la patogenia es similar. Teniendo en
cuenta su amplia distribucién en el medio ambiente, parece logico pensar que
estos microorganismos pueden ser inhalados, ingeridos o inoculados’®.

No se conoce con qué frecuencia se produce por reactivacion o por infeccion

exdgena al no existir estudios genéticos amplios para poder determinarlo.
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Existen diferentes factores que se relacionan con el desarrollo de la

enfermedad:

Defensa del huésped y defectos inmunitarios.

Las micobacterias son inicialmente fagocitadas por macréfagos, que
responden con la produccion de IL-12, que a su vez regula al alza el IFN-y 7. El
IFN-y activa neutrofilos y macréfagos para destruir patdogenos intracelulares,

incluidas las micobacterias.

El'lIFN-y y la IL-12 regulan ademas de forma positiva el factor de necrosis
tumoral (TNF)-a, elaborado predominantemente por monocitos/macrofagos. El
papel fundamental del TNF-a en el control de las infecciones intracelulares se
entiende mediante el uso de agentes bloqueadores de esta proteina como
infliximab y adalimumab y de la union a su receptor, etanercept. Son agentes
antiinflamatorios eficaces, pero conducen a tasas relativamente altas de
desarrollo de tuberculosis activa en aquellos que estan infectados de forma
latente'®1°. Ademas, predisponen a infecciones flngicas invasivas®. Se
desconoce a ciencia cierta si estos farmacos son un factor de riesgo para
favorecer infecciones por MNT o promover la progresion de la
enfermedad. Hasta que se disponga de mas informacién, la opinion de los
expertos es que los pacientes con enfermedad por MNT activa pueden recibir
agentes anti-TNF-q, solo si también estan recibiendo la terapia adecuada para

la enfermedad por MNT.

Cualquier otro defecto inmunoldgico, ya sea adquirido, como el VIH o
factores iatrogénicos, o genéticos, puede dar lugar de igual forma, a enfermedad

por MNT diseminada.
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Enfermedad pulmonar.

La enfermedad pulmonar debida a MNT ocurre comunmente en
pacientes con alteraciones pulmonares estructurales, como la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), bronquiectasias, neumoconiosis,
tuberculosis previa, proteinosis alveolar pulmonar y trastornos de la motilidad
esofagica®! %2, Los genotipos anormales de FQ y los fenotipos deficitarios de a;-
antitripsina pueden también predisponer a algunos pacientes a la infeccion por

MNT?23,

Morfotipo corporal.

Las mujeres con infecciones pulmonares nodulares por MNT asociadas
con bronquiectasias tienen caracteristicas clinicas y morfotipo similar que a
veces incluyen escoliosis, pectus excavatum, prolapso de la valvula mitral e
hipermovilidad articular?*. En muchos de estos casos, el drenaje deficiente de
las secreciones traqueobronquiales o un aclaramiento mucociliar ineficaz estan

detras del aumento del riesgo de contraer la enfermedad.

Las MNT pueden afectar, con mayor o menor frecuencia, a cualquier

organo o tejido del organismo causando varios sindromes clinicos distintos:

o Enfermedad pulmonar progresiva causada principalmente por el
complejo Mycobacterium avium, Mycobacterium abscessus y Mycobacterium
kansasii. Puede dar lugar a dos entidades definidas:

o Enfermedad fibrocavitaria: que comunmente se confunde con la

infeccion por M. tuberculosis o con una neoplasia maligna. Se observa
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con mayor frecuencia en fumadores /exfumadores y, a menudo, se asocia
con baciloscopias positivas.
o Enfermedad con bronquiectasias o patron nodular: visto con
mayor frecuencia en mujeres sin enfermedad pulmonar previamente
identificada donde las muestras paucibacilares con frecuencia causan
incertidumbre diagndstica®.
o Linfadenitis superficial, especialmente linfadenitis cervical en nifios,
causada principalmente por MAC, Mycobacterium scrofulaceum y, en el norte de
Europa, Mycobacterium malmoense y Mycobacterium haemophilum. Sin

embargo, hay que tener en cuenta que en adultos la causa mas comun es M.

tuberculosis®.
. Enfermedad diseminada en pacientes gravemente inmunodeprimidos.
. Infeccion de la piel y los tejidos blandos generalmente como

consecuencia de la inoculacion directa.

. Neumonitis por hipersensibilidad. Se trata de wuna reaccion
inflamatoria generada principalmente por linfocitos T ante la exposicion laboral o
doméstica a los antigenos de MAC, predominando la inflamacion pulmonar sobre
la verdadera infeccidn. Por ello, el diagnostico se basa mas en criterios clinicos,
‘radiologicos e inmunitarios que en parametros microbiologicos. El manejo de
esta patologia es controvertido, pero la terapia antibiotica suele ser sustituida por
la evitacién del contacto con los antigenos responsables?® y en ocasiones los

esteroides.
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1.5 Diagnéstico

Mientras que otras micobacterias (M. tuberculosis complex'y M. leprae)
se comportan como patégenos obligados (su aislamiento en una muestra clinica
es diagnéstico de enfermedad), las MNT son patégenos oportunistas, por lo que
resulta complicado diferenciar contaminacion, colonizacion, infeccién o
enfermedad. Para intentar facilitar una correcta interpretacion de los
aislamientos, la American Thoracic Society y la Infectious Diseases Society of
America (ATS/IDSA) establecieron en 2007 unos criterios diagnésticos clinico-
radiolégicos y microbiologicos que permiten establecer en qué casos se trata de
una enfermedad por MNT2. Mas de una década después, y en ausencia de otras
alternativas con suficiente evidencia cientifica, estos criterios permanecen
vigentes y son aceptados por el resto de las sociedades cientificas, como se
pone de manifiesto en las Ultimas recomendaciones de Ia

ATS/ERS/ESCMID/IDSA publicadas en 20207".

Se deben cumplir por un lado los criterios clinico-radioldgicos (ambos) y

al menos uno de los microbiolégicos:

Criterios clinico-radiolégicos

1. Presentar sintomas respiratorios compatibles junto con lesion radiologica:
nodulo o cavitacion en radiografia de térax o bronquiectasias multifocales
con pequefios nédulos en la TCAR.

2. Excluir otros diagnésticos alternativos.
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Criterio microbiolégico

1. Dos muestras de esputo diferentes con cultivos positivos. Si los resultados
no son diagndsticos se debe considerar repetir la recogida.

2. Un cultivo positivo en al menos una muestra de aspirado o lavado
broncoalveolar.

3. Una biopsia transbronquial u otro tipo de biopsia pulmonar con histologia
compatible con micobacterias (granulomas o bacilos acido alcohol
resistentes) y un cultivo positivo para MNT o bien una biopsia compatible
con micobacterias con un cultivo positivo en esputo o lavado

broncoalveolar.

Ademas de la valoracién de estos criterios, se debe de tener en cuenta
que la patogenicidad de las MNT varia significativamente en funcion de la
especie, areas geograficas y la susceptibilidad del huésped. Asi, especies
como M. gordonae, rara vez causan enfermedad en los seres humanos, mientras

que M. kansasii, normalmente debe considerarse patogeno?s.

Para especies de baja patogenicidad, se necesitan varios cultivos
positivos repetidos durante meses, junto con una fuerte evidencia clinica y
radiolégica para determinar si esta causando la enfermedad. Mientras, un unico
cultivo positivo para los gérmenes mas patogenos, en el contexto adecuado,

puede ser evidencia suficiente para iniciar el tratamiento®.

Es tal la dificultad diagndstica en muchas ocasiones, que todas las guias
recomiendan que en los casos en los que todavia exista duda en la interpretacion

de los resultados, se ha de consultar con expertos en el tema.
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1.5.1 Diagnéstico microbiologico.

El estudio de las MNT en el laboratorio de microbiologia trae consigo una
serie de consideraciones?® que modifican incluso la metodologia utilizada en el

estudio de M. tuberculosis.

1.5.1.1 Toma de muestras.

El estudio de 3 muestras de esputo, recogidas preferentemente a primera
hora de la mafiana en 3 dias diferentes, es el método de referencia inicial para
el estudio de la afeccion respiratoria. Estas muestras deben de llegar al
laboratorio de microbiologia en las primeras 24 horas, siempre que sea posible,
y conservarse en nevera (4°C). Mientras que el estudio del esputo inducido para
el diagndstico de tuberculosis esta totalmente validado, no ocurre lo mismo para
las MNT. Aunque la Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC) y las recomendaciones de la British Thoracic
Society (BTS) incluyen el empleo del esputo inducido en la metodologia
diagnéstica, la ATS/IDSA aboga por la obtencién de muestras endoscépicas en
aquellos pacientes con sospecha clinica que no logran conseguir una muestra
espontanea de esputo; se aconseja el estudio de aspirado bronquial, lavado
broncoalveolar, cepillado con catéter telescopado e incluso biopsia pulmonar
transbronquial. La guia de la BTS®® preconiza la realizacién de tomografia
computarizada (TC) toracica previa que permita guiar la toma de las muestras
endoscopicas en las zonas donde exista mayor afectacion radioldgica. Dada la
posibilidad de contaminacién de las muestras en la propia sala de broncoscopias
(por la facilidad de crecimiento de estas micobacterias en los sistemas de agua

potable), es necesario cumplir de forma rigurosa con todas las medidas de
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esterilizacion y vigilancia microbiolégica en estas unidades.

La toma de muestras en fluidos, abscesos o tejidos debe obtenerse
mediante la realizacion de puncidn-aspiracion o con técnicas quirurgicas. La
utilizacion de algodones o torundas esta desaconsejada. Cuando se trate de un
tejido, se debe enviar de forma precoz con suero salino evitando envoltorios en

gasas o la inmersion en otros diluyentes.

Para el estudio de micobacterias en sangre existen sistemas comerciales
especificos al respecto, si bien las micobacterias de crecimiento rapido pueden

crecer en los frascos habituales de hemocultivo.

1.5.1.2 Procesado de la muestra.

Para evitar la contaminacion y el crecimiento competitivo de oftras
bacterias y hongos han de realizarse los procesos de digestion-
descontaminacion en todas aquellas muestras no estériles. Sin embargo, las
MNT, y especialmente las de crecimiento rapido, son mucho mas susceptibles a
la descontaminacion que M. tuberculosis y en muestras paucibacilares se
pueden eliminar micobacterias potencialmente presentes aumentando asi la
posibilidad de un resultado falso negativo. Las muestras de tejido y fluidos
estériles no requieren la realizacion de estas técnicas, pasando directamente del
suero salino estéril o de la albumina bovina al medio de cultivo seleccionado. En
el resto de las situaciones para la digestion-descontaminacion se utilizara N-

acetilcisteina y NaOH, disminuyendo el tiempo habitual de su realizacion. En
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aquellos casos con elevada posibilidad de encontrarse con aerobios
gramnegativos, especialmente Pseudomonas (pacientes con fibrosis quistica o
bronquiectasias), debe utilizarse conjuntamente acido oxalico al 5%. Ante la
elevada susceptibilidad de las MNT a este producto también podria realizarse la
descontaminacién en dos fases y utilizar solo el acido oxalico en caso de
identificarse otras bacterias. En cualquier caso, existen preparados comerciales

(BBL MycoPrep®, por ejemplo) que simplifican estos procesos.

1.5.1.3 Estudio de muestras directas.

La técnica de fluorescencia (auramina-rodamina) parece tener mayor
sensibilidad que el Ziehl-Neelsen o Kinyoun a la hora de determinar una
baciloscopia positiva. La asociacion entre la morfologia del bacilo acido-alcohol
resistente en muestra directa y una determinada MNT parece hoy en dia
desaconsejable (quizas podria realizarse en el cultivo de medio liquido).
Descripciones tradicionales como el aspecto atigrado de M. kansasiio

cocobacilos agrupados para M. avium estan quedando en desuso.

Las técnicas moleculares en muestra directa se han convertido en un
pilar basico para el diagnostico, haciendo posible la identificacion simultanea
de M. tuberculosis y otras micobacterias. Sin embargo, el hecho de no requerir
el diagnostico urgente, como en el caso de la tuberculosis, permite reservar estas

técnicas moleculares para la identificacion de especie sobre cepa ya aislada.
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1.5.1.4 Medios de cultivo e identificacion de especie.

Debido a las diferencias en la susceptibilidad a los antimicrobianos que
determinan las opciones de tratamiento, la identificaciéon de las MNT a nivel de

especie es cada vez mas importante desde el punto de vista clinico.

Se debe realizar una incubacion simultanea en un medio solido y en uno
liquido. El sustrato sélido de elecciéon es Middlebrook 7H10 o 7H11, dada su
facilidad para la recuperacion y cuantificacion, especialmente para M. avium?3'.
El medio sélido aporta ventajas a la hora de la identificacidn simultanea de varias
MNT diferentes (aislamiento multiple), para poder apreciar su morfologia y
especialmente para la cuantificacion®?, asi como en el control de la respuesta al
tratamiento. La utilizacién simultanea del medio liquido de lectura automatizada
acorta el tiempo de espera y permite mejorar la rentabilidad diagnostica hasta en

un 25%33.

En el caso de alguna micobacteria concreta, se hace necesario la
modificacién de los medios de cultivo ya mencionados, con la suplementacion
de hierro, hemoglobina u otros compuestos. Es el caso de M. haemophilum, M.

genavense, M. ulcerans o M. paratuberculosis (subespecie de M. avium).

Al mismo tiempo, la incubacién a diferentes temperaturas (25-30-32-
37°C) también tiene un papel relevante en los resultados obtenidos, incluso la
utilizacion de temperaturas mas elevadas puede tener importancia cuando se

sospecha M. xenopi (42-45 °C) al tratarse de una micobacteria termdfila.
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El tiempo de aislamiento con la utilizacion de ambos medios de cultivo
puede llegar a las 8-12 semanas (M. ulcerans y M. genavense son
especialmente lentos). Por este motivo no debe considerarse un cultivo negativo
hasta que no pase este tiempo**. Por otro lado, las micobacterias de crecimiento

rapido lo hacen en un plazo inferior a los 7 dias.

Para la identificacion de especie, la utilizacidon exclusiva de los métodos
fenotipicos tradicionales, basados en multiples reacciones quimicas (para
alguna micobacteria se precisaban mas de 100), supone una demora excesiva
y en ocasiones no permite completar la identificacion. En la actualidad, la
identificacion se lleva a cabo mediante espectometria de masas y técnicas
moleculares (genotipica). En cuanto a la espectometria de masas se realiza
mediante la técnica MALDI-TOF MS (matrix-assisted laser desorption ionization
time-of-flight mass spectrometry) cuyo uso se ha generalizado debido a su
sencillez, rapidez y fiabilidad. Por su parte, las técnicas moleculares permiten
realizar la identificacién de especies de micobacterias clinicamente relevantes
directamente en la muestra clinica, basados en la hibridacion y/o amplificacién.
Dentro de estos sistemas destacan dos automatizados de hibridacion en fase
solida: el INNO-LiPA v.2, que permite la identificacion rapida a partir de cultivo
de 16 especies de MNT implicadas en patologia (M. kansasii, M. xenopi, M.
gordonae, M. genavense, M. simiae, M. marinum, M. ulcerans, M. celatum, M.
avium, M. intracellurare, M. scrofulaceum, M. malmoense, M. haemophilum, M.
fortuitum, M. chelonea y M. smegmatis) y el GenoType con el sistema AS
(additional species) que, junto con las anteriores, también puede identificar M.
abscessus, M. lentiflavum, M. gastri, M. mucogenicum, M. goodii, M. asiaticum,

M. shimoidei, M. szulgaiy M. heckeshornense). Hay estudios donde se muestra
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un porcentaje superior al 95% de las identificaciones utilizando este ultimo
sistema®*. Por otro lado, los sistemas de PCR a tiempo real también poseen
grandes ventajas. Asi, Anyplex MTB / NTM MDR-TB, es capaz de detectar
Mycobacterium tuberculosis complex, micobacterias no tuberculosas vy

determinantes genéticos de la resistencia a los antibioticos.

En las situaciones en las que sea posible la transmision persona a
persona (como puede ocurrir de forma excepcional con M. abscessus) puede ser

recomendable la realizacion de secuenciacion genomica.

1.5.1.5 Estudios de sensibilidad.

El estudio de sensibilidad farmacoldgica a las distintas MNT resulta
controvertido, ya que no existe una buena correlacién de las sensibilidades in

vitro y las respuestas reales al tratamiento.

Las pruebas de sensibilidad pueden ser fenotipicas o genotipicas. Las
primeras precisan micobacterias en fase de crecimiento activo en los medios de
cultivo, por lo que los resultados se demoran un minimo de 2-3 semanas. Sin
embargo, las pruebas moleculares permiten obtener resultados en cuestion de
horas. Existen multiples procedimientos para llevar a cabo este tipo de estudios.
En cuanto a los métodos fenotipicos convencionales, segun las
recomendaciones de la Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)*, el
meétodo de referencia debe ser la microdilucion en caldo Mueller-Hinton ajustado
cationicamente y anadiendo un 5% de Oleic Albumin Dextrose Catalase (OADC)
para las MNT de crecimiento lento. En cualquier caso, resultaran también validos

los resultados obtenidos mediante otros sistemas, ya sean automatizados o por
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el método clasico de las proporciones. El laboratorio informara de los resultados
en categorias (sensible, intermedio o resistente) y en casos determinados se
indicara la concentracion inhibitoria minima (CIM). En cuanto a los métodos
genotipicos, existen diferentes opciones comerciales (Xpert MTB/RIF Ultra,
Xpert MTB/XDR, Anyplex MDR/XDR35, BD-MAX MDR-TB, Abbott RealTime
MTB RIF/INH, Fluorotype MTBDR) para llevar a cabo estas pruebas que
detectan mutaciones en los genes que condicionan la resistencia a los distintos
farmacos. Asi por ejemplo, la resistencia a claritromicina se asocia con una
mutacion en el gen del rRNA 23S y la resistencia a la amikacina con una
mutacion en el gen del rRNA 16S. En ningun caso estas técnicas deberian
sustituir a las pruebas de sensibilidad fenotipicas convencionales, ya que una
mutacion genética no implica en todos los casos una resistencia fenotipica, asi
como tampoco la ausencia de mutaciones en los genes citados excluye

totalmente la posibilidad de resistencias fenotipicas®.

Para MAC, existe una especial discordancia entre los resultados in vitro y
la respuesta in vivo para los farmacos mas utilizados. El estudio de sensibilidad
in vitro a los macrolidos se debe realizar de forma obligada en los casos de
fracaso terapéutico, recaida, tratamientos previos con estos farmacos y
aislamiento en muestras no habituales (como sangre o tejidos). En las guias de
la BTS y de la ATS/ERS/ESCMID/IDSA también se recomienda al inicio el
estudio de la sensibilidad a amikacina. En caso de resistencia a claritromicina
deberia incluirse en el analisis un panel amplio de antibidticos. Estos resultados
podrian utilizarse como guia, pero no marcarian por si solos la pauta del

tratamiento a utilizar.

31



Para M. kansasii se recomienda valorar la sensibilidad a la rifampicina,
especialmente en los casos de recaida y fracaso terapéutico, dado que, aunque
M. kansasii no tiene resistencias iniciales a la rifampicina, esta puede aparecer

como resistencia adquirida.

Existen controversias entre las recomendaciones de la ATS/IDSA y la
CLSI para el resto de las MNT de crecimiento lento, aunque lo mas

recomendado es un manejo similar al realizado para M. kansasii.

Los resultados de los estudios de sensibilidad resultaran de gran
importancia en el grupo de las MNT de crecimiento rapido, dado que son los
gue han de marcar el posible esquema de tratamiento. Las recomendaciones se
basan en los estudios realizados con M. fortuitumy M. chelonae, y son aplicables
a todas las micobacterias de este grupo. El método recomendado para M.
abscessus es la microdilucion en caldo a 28-30°C, aunque con mucha frecuencia
se utilizan los sistemas RAPMYCO y/o Etest. Para todo este grupo se debe
incluir el estudio de amikacina, doxiciclina, quinolonas, sulfonamida,
cotrimoxazol, cefoxitina, claritromicina, linezolid, tigeciclina, clofazimina,

imipenem (solo para M. fortuitum) y tobramicina (solo para M. chelonae).

1.5.2 Diagnéstico radiolégico.

Se debe realizar una radiografia de torax en personas con sospecha de

enfermedad pulmonar por MNT y una TC de térax en determinadas ocasiones®.
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Las caracteristicas de la enfermedad pulmonar por MNT en la TC
incluyen nddulos centrolobulillares, arbol en brote, bronquiectasias (que afectan
particularmente al I6bulo medio y/o la lingula), consolidacion y cavitacion. Estas

lesiones no pueden distinguirse de forma fiable con las descritas en la TB.

Los patrones de enfermedad observados en los estudios radioldgicos se
correlacionan con la respuesta al tratamiento y el prondstico. En individuos con
cultivos positivos para M. kansasii o MAC, la evidencia de cavitacion pulmonar
en la radiografia de térax es indicativa de enfermedad y se asocia con peores
resultados después del tratamiento. En las personas que reciben tratamiento
para la enfermedad pulmonar por MAC nodular o con bronquiectasias, la mejoria

radiolégica es indicativa de una respuesta microbioldgica adecuada al mismo.

Otras pruebas de imagen (como la PET-TC), los estudios seroldgicos, los
test cutaneos o la determinacion de liberacion de interferon y (IGRAS) no son

técnicas recomendadas para el estudio de estas micobacterias.

1.6 Tratamiento de la enfermedad

Hay que tener en cuenta que no va a ser necesario iniciar un tratamiento
farmacoldgico en todos los pacientes que cumplan los criterios de enfermedad.
Ademas, el inicio de tratamiento no suele representar una urgencia, lo cual es
una ventaja. La casi ausencia de transmision persona-persona y el curso clinico

subagudo-cronico permite generalmente un tiempo para revisar multiples
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aspectos a tener en consideracion: confirmacion de los criterios diagnésticos,
adecuada explicacion del proceso al paciente y su entorno familiar, valoracion e
interpretacion de los estudios de sensibilidad in vitro, previsidon de efectos
secundarios y tratamientos alternativos, programacién de la duracion del
tratamiento y las revisiones necesarias durante ese periodo, y valoracion de la
actitud y posibles riesgos ante la posibilidad de no pautar tratamiento o tener que

suspenderlo por distintos motivos®’.

Las pautas terapéuticas recomendadas se realizan en base a la revision
de un pequeiio numero de casos para cada una de las distintas especies y la
duracion del tratamiento se hace segun la experiencia con las micobacterias
mejor conocidas (MAC y M. kansasii), y éste se debe prolongar al menos 12
meses tras conseguir la negativizacién de los cultivos. En ningun caso se
recomienda iniciar un tratamiento empirico ante la sospecha de una enfermedad

por MNT no confirmada.

El esquema de tratamiento debe incluir siempre tres farmacos utiles. La
rifampicina y los macrolidos son farmacos de primera linea para este tipo de

bacterias.

Todas las MNT son resistentes a la pirazinamida (con la excepcion de M.

asiaticum).

La utilizacion de otros tratamientos adyuvantes (inmunoterapia con M.
vaccae, administracion nebulizada o intramuscular de INF-y, suplementos de
vitamina D u otros suplementos nutricionales) no es recomendable en el

momento actual.
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1.6.1 Tratamiento de M. avium complex.

MAC es posiblemente la micobacteria mas estudiada y su manejo es el

que atesora una mayor experiencia. Para las distintas especies dentro de MAC

(M. avium, M. intracellulare y M. chimaera) el esquema de tratamiento suele ser

similar, aunque puede incluir ciertas modificaciones en funcién de las distintas

presentaciones clinicas.

1.

Forma nodular o asociada a bronquiectasias: se recomienda la
asociacion de macrolidos (claritromicina 1g, 3 dias a la semana o
azitromicina 500 mg, 3 dias a la semana), rifampicina (600 mg, 3 veces
por semana) o rifabutina (300 mg, 3 dosis semanales) y etambutol (25
mg/kg, 3 dias por semana).

Forma nodular miltiple o enfermedad fibrocavitaria: pauta diaria de
macrolidos (500 mg 6 1 g de claritromicina o 250-500 mg de azitromicina),
rifampicina (600 mg) o rifabutina (150-300 mg) y etambutol (15 mg por kg
y dia, valorando comenzar con 25 mg/kg los primeros 2 meses).

Forma extensa, grave, baciloscopia positiva o diseminada: mantener
la pauta previa diaria de macrolidos, rifampicina y etambutol y asociar
aminoglucdsido (estreptomicina o amikacina a una dosis de 10-15 mg/kg
bajando a 6-8 mg/kg en mayores de 50 anos y con peso inferior a 50 kg)

3 veces en semana.

Las pautas intermitentes (3 veces por semana) deben plantearse

unicamente en las formas leves de presentacion, evitando su utilizacion en casos

de enfermedad severa o fracaso terapéutico previo?’. También quedan
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totalmente desaconsejadas pautas con macrélidos en monoterapia o la
asociacion macrolido-quinolona. Es preferible la azitromicina a la claritromicina
debido a una mejor tolerancia, menos interacciones farmacolégicas, dosis unica

diaria e igual eficacia.

En caso de resistencia a los macrolidos, el tratamiento recomendado
debe incluir rifampicina y etambutol y asociar a estos isoniazida (300 mg/dia) o
una quinolona, y considerar también administrar un aminoglucésido en casos
graves. La pauta rifampicina, etambutol, ciprofloxacino era una de las
recomendadas por los estudios previos, aunque las ultimas guias de la BTS
sugieren la utilizacién de moxifloxacino (400 g/dia) dentro del grupo de las
quinolonas. Otfras opciones pueden incluir la asociacion de cicloserina,

etionamida, clofazimina, doxiciclina, cotrimoxazol o incluso delamanid38.

En pacientes con enfermedad pulmonar por MAC en los que ha fallado
la terapia después de al menos 6 meses de tratamiento propuesto en las guias,
es recomendable agregar amikacina en suspension liposdmica para inhalacion.
También se recomienda cuando la via intramuscular o intravenosa no es posible.

Los casos de enfermedad pulmonar por MAC en pacientes con fibrosis
quistica presentan alguna peculiaridad en el tratamiento®%4%; aunque resulta
valido el esquema macrdlido, rifampicina y etambutol, las guias proponen la
utilizacion sistematica de azitromicina. Al mismo tiempo recomiendan la
asociacion de aminoglucosidos en casos graves y extensos, y también en casos
con baciloscopia positiva o si existe sintomatologia sistémica. En caso de afiadir
aminoglucosido, debe hacerse 3 dias a la semana o con menos dosis que las

habituales. Si se objetivase resistencia a macrolidos, que acontece en menos del
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15%, o fracaso terapéutico, la pauta mas consensuada seria rifabutina,
amikacina, clofazimina y/o moxifloxacino. La linfandenitis cervical por MNT se
debe a MAC en la mayoria de los casos y se trata principalmente mediante
escision quirurgica, con una tasa de curacion superior al 90%. Se debe
considerar un régimen basado en macrélidos para pacientes con linfadenitis por

MAC extensa o mala respuesta a la terapia quirdrgica?.

Finalmente, la indicacion de profilaxis primaria frente a infeccion
diseminada por MAC debe hacerse en aquellos pacientes con inmunodepresion
severa (recuento de linfocitos CD4< 50 células/ul). Aunque la rifabutina podria
ser una buena alternativa, la claritromicina y la azitromicina son superiores en

eficacia, comodidad y tolerancia.

1.6.2 Tratamiento de M. kansasii.

La posibilidad de éxito con el tratamiento adecuado es muy elevada dada
la alta sensibilidad a los farmacos antituberculosos habituales. La pauta de
referencia incluye isoniazida (300 mg/dia), rifampicina (600 mg/dia) y etambutol
(15 mg/kg y dia, pudiendo pautar 25 mg/kg y dia los primeros 2 meses). Aunque
de forma natural M. kansasii tiene una sensibilidad algo disminuida a isoniazida
en comparacion con M. tuberculosis y se han objetivado cepas con resistencia
in vitro, se sigue recomendando su uso dados los buenos resultados obtenidos

independientemente de la concentracion inhibitoria minima.

Debido a la elevada sensibilidad a macrolidos y quinolonas
(especialmente moxifloxacino) también se acepta como tratamiento inicial

correcto rifampicina, etambutol y macrélidos (claritromicina o azitromicina).
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Algunos autores recomiendan mantener este esquema que resultaria util para

todas las MNT de crecimiento lento.

Segun las distintas presentaciones clinicas, el esquema de tratamiento

también incluye ciertas modificaciones?’.

2. En pacientes con enfermedad pulmonar nodular o bronquiectasias
tratados con un régimen de rifampicina, etambutol y macrdlidos, se tomaran
de forma diaria 0 3 veces por semana.

3. En pacientes con enfermedad pulmonar cavitaria tratados con un régimen
basado en rifampicina, etambutol y macrdlidos, el tratamiento sera diario.

4. En todos los pacientes con enfermedad pulmonar tratados con un régimen de
isoniazida, etambutol y rifampicina, es preferible que el tratamiento se

administre diariamente en lugar de 3 veces por semana.

En caso de resistencia a la rifampicina, se recomienda un régimen de
tres farmacos tedricamente validos (el antibiograma unicamente debe ser
orientativo para el resto de los antibiéticos distintos a rifampicina) que incluyen
claritromicina o azitromicina, moxifloxacino, etambutol, sulfametoxazol o
estreptomicina. En casos graves (habitualmente asociados al paciente VIH) se
debe incrementar la dosis de isoniazida y asociar un aminoglucésido al inicio del
tratamiento.

En caso de resistencia a macroélidos no se modificaria la pauta habitual.

Otra posibilidad es la intolerancia a la isoniazida. En estos casos se

deberia comenzar con rifampicina, etambutol y claritromicina.
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Aunque tradicionalmente la duracion del tratamiento era mas breve que
para MAC, unos 9 meses, prolongandolo de 12 a 18 meses en pacientes
inmunodeprimidos, en el momento actual se recomienda unificar la duracién del
tratamiento a 12 meses después del primer cultivo negativo?’, como se ha citado

con anterioridad.

1.6.3 Tratamiento de otras micobacterias de crecimiento

lento.

Aunque existen muchas lagunas sobre cuando, como y durante cuanto
tiempo hay que tratar a las micobacterias de crecimiento lento, la mayoria de las
guias recomiendan realizar el mismo esquema que para MAC, con una pauta
diaria de rifampicina, etambutol y macrélidos (claritromicina o azitromicina).
Junto con esta recomendacion general, también hay estudios que orientan a

ciertas peculiaridades segun la especie identificada.

Para M. malmoense, la pauta mas eficaz y mejor tolerada seria
rifampicina, etambutol y un macrolido (claritromicina o azitromicina)°. En casos
de enfermedad grave puede asociarse amikacina parenteral durante los
primeros 3 meses y como alternativa a esta ultima estaria la formulacion
nebulizada cuando la via intravenosal/intramuscular esta contraindicada o se

requiere tratamiento a largo plazo.

Para M. xenopi se recomienda una pauta de 4 farmacos que incluya
rifampicina, etambutol y macrélidos junto con una quinolona (ciprofloxacino o

moxifloxacino) o isoniazida (300 mg/dia). En pacientes con enfermedad
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pulmonar cavitaria o bronquiectasias avanzada/grave se debe agregar
amikacina parenteral al régimen de tratamiento y obtener la consulta de un
experto. Como alternativa a esta ultima estaria la formulacién nebulizada cuando
la via intravenosalintramuscular esta contraindicada o se requiere tratamiento a

largo plazo.

También existe alguna peculiaridad en el caso de M. terrae complex (M.
terrae, M. triviale, M. nonchromogenicumy M. hiberniae). En estos casos la pauta
englobaria macrolidos con etambutol y otro antibidtico con sensibilidad in vitro

(ciprofloxacino, sulfonamidas, linezolid, etc.).

Hasta la fecha, aunque se han probado muchos regimenes, no existen
combinaciones de medicamentos predeciblemente efectivas para tratar M.
simiae, siendo la formada por claritromicina, moxifloxacino y cotrimoxazol una

de las mas recomendadas.

1.6.4 Tratamiento de M. abscessus.

Se trata de la MNT contra la que es mas dificil luchar y cuyos éxitos
terapéuticos son mas limitados. Su virulencia es superior a la del resto de MNT,

alcanzando una mortalidad préxima al 20%*'.

M. abscessus es resistente a los farmacos antituberculosos de primera
linea, pero sensible a otros antibidticos de uso habitual*?>. De hecho, suele ser
sensible a claritromicina (100%), amikacina (90%), cefoxitina (70%) y tigeciclina

(para una dosis de 50 mg cada 12 h). También suele ser sensible a linezolid,
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clofazimina e imipenem, y muestra sensibilidad variable a doxiciclina, quinolonas

(ciprofloxacino y moxifloxacino) y cotrimoxazol.

Puede existir una resistencia adquirida a macrolidos mediada por el gen
erm (eritromicina ribosoma metiltransferasa), no apreciable en el antibiograma

inicial y que precisa de la incubacion con claritromicina durante 14 dias.

La pauta y el objetivo final del tratamiento se modifican en casos de
enfermedad cutanea u Osea frente a los casos de enfermedad pulmonar.
Mientras en las primeras localizaciones se trataria de un tratamiento
potencialmente curativo, en la enfermedad pulmonar es dificil obtener la curacion
microbiolégica prolongada, por lo que hay que conformarse en muchos casos
con una mejoria clinica y radioléogica y una conversion microbioldgica
generalmente temporal. Se trata en muchos casos, por tanto, de una enfermedad
cronica e incurable, por lo que la opcidn quirurgica debe tener un papel

adyuvante importante en el tratamiento, siempre que esta pueda ser realizada.

Los farmacos orales mas eficaces son los macrélidos, con dosis diarias
de 1.000 mg de claritromicina o 250 mg de azitromicina. Entre los farmacos
parenterales, la amikacina es el de mayor actividad, con una pauta de 10-15
mg/kg al dia en pacientes con funcion renal normal. La dosis de 10 mg/kg al dia
se reserva para mayores de 50 afos o cuando se plantea una duracion superior

a 3 semanas?®.

Las dosis mas frecuentes de otros farmacos incluirian 12 g/dia

(repartidos en varias dosis) de cefoxitina, 500 mg de imipenem (2-4 veces al dia)
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y 600 mg de linezolid cada 12 h.

En las ultimas recomendaciones de la BTS se establecen dos fases de
tratamiento: una inicial con farmacos orales y parenterales, de 4 semanas de
duracién, y posteriormente una fase de continuacion que incluya farmacos orales

y nebulizados.

La fase inicial debe constar de tres farmacos intravenosos (amikacina,
tigeciclina e imipenem) y uno oral (claritromicina o azitromicina). En caso de
resistencia a macrolidos habria que mantener la administraciéon durante las 4
semanas de los tres farmacos intravenosos. Si hubiera resistencia a amikacina,
se recomienda utilizarla de forma nebulizada, lo que permitiria alcanzar

concentraciones alveolares superiores a la CIM.

La fase de continuacién debe incluir siempre amikacina nebulizada, un
macrolido por via oral y la combinacion de 1-3 farmacos orales sensibles en el
antibiograma, y que el paciente tolere, de una lista que englobe clofazimina,

linezolid, doxiciclina, quinolonas (ciprofloxacino o moxifloxacino) y cotrimoxazol.

En caso de resistencia a macrolidos, es conveniente asociar la amikacina
nebulizada en combinacidn con dos o cuatro de los siguientes antibidticos orales
guiados por la susceptibilidad al farmaco y la tolerancia del paciente: clofazimina,
linezolid, minociclina o doxiciclina, moxifloxacino o ciprofloxacino y cotrimoxazol,
y en caso de resistencia a la amikacina sustituir ésta por otro farmaco oral. Es
posible mantener el tratamiento con macrolidos si el farmaco se utiliza por sus

propiedades inmunomoduladoras, aungque no se cuenta como farmaco activo en
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el régimen de multiples farmacos

En los ultimos afos, se han publicado estudios sobre el uso de la
bedaquilina, farmaco utilizado con éxito en la tuberculosis multirresistente, en
MNT. Este farmaco, podria ser una alternativa eficaz en la terapia de segunda
linea, ya que en algunas series ha demostrado mejoria clinica, una reduccion
sostenida de la carga bacteriana en el esputo en la mitad de los pacientes y sin

efectos secundarios graves®.

Aunque el objetivo tedrico es mantener el tratamiento hasta 12 meses
después de la negativizacion de los cultivos, esto no se logra en la mayoria de

los casos, debiendo ajustar la duracion del mismo segun la eficacia y tolerancia.

1.6.5 Tratamiento de otras micobacterias de crecimiento

rapido.

En este grupo se engloban especialmente M. fortuitum y M. chelonae,
microorganismos también resistentes a los farmacos antituberculosos de primera

linea, pero sensibles a otros antibidticos tradicionales.

M. fortuitum es especialmente sensible a los farmacos orales, tales como
macrolidos, quinolonas, doxiciclina y sulfonamidas. Cualquier pauta debe incluir
al menos dos de estos farmacos sensibles en el antibiograma. Al contrario que

ocurre con M. abscessus, los tratamientos suelen tener éxito.
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M. chelonae muestra mas sensibilidad a tobramicina que a amikacina.
Las pautas para el manejo de la infeccidn por esta micobacteria deben incluir
también un minimo de dos farmacos con tobramicina junto con claritromicina u

otro antibidtico sensible.

1.6.6 Otros tratamientos.

La cirugia debera reservarse para los casos de enfermedad localizada y
con mala respuesta al tratamiento antibiotico. La mala situacion de los pacientes,
la existencia habitual de limitacién de la funcion respiratoria y la importante
comorbilidad hace que esta posibilidad de tratamiento se reduzca a situaciones
aisladas. Las personas sometidas a tratamiento quirurgico deben recibir
tratamiento con antibidticos antes de la cirugia de reseccion pulmonar y deben
continuar el tratamiento durante 12 meses después de la conversion del cultivo®.

En cuanto a los pacientes sometidos a trasplante pulmonar, hay que
destacar que en un 20% de estos presentaran algun cultivo positivo para MNT a
lo largo de su evolucién. En cualquier caso, son muy pocas las ocasiones en que
estos aislamientos se asocian con enfermedad. El aislamiento pretrasplante
de M. abscessus se asocia a un mayor numero de complicaciones, por lo que
estos pacientes deben ser asesorados de todos los posibles riesgos como
consecuencia de este hallazgo. En cualquier caso, un aislamiento de una MNT
en el pretrasplante, incluido M. abscessus, no contraindica el mismo. En caso de
enfermedad por MNT en pacientes candidatos a trasplante pulmonar se debe
iniciar el tratamiento oportuno lo antes posible, y es necesario demostrar la

buena evolucion y tolerancia al tratamiento antes de su inclusion en lista de
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trasplante, lo que debe desaconsejarse si la evolucion es desfavorable.

1.6.7 Otras consideraciones.

1.6.7.1 Seguimiento de la respuesta a la terapia.

Se deben recopilar datos clinicos, radiograficos y microbiologicos para
evaluar la respuesta al tratamiento. Las radiografias o la TC de torax pueden ser
de ayuda para definirla, aunque puede haber una amplia variabilidad en los
hallazgos. La guia de la BTS recomienda la realizacién de TCAR al inicio del

tratamiento y una vez finalizado el mismo.

Debido a que la duracidn de la terapia se basa en el tiempo de conversion
del cultivo, se requiere la recogida frecuente de muestras de esputo. Deben
enviarse cada 4 a 12 semanas durante el tratamiento y en los 12 meses

posteriores tras completarlo para evaluar la respuesta microbiolégica.

Hay datos que confirman una clara relacion entre el resultado del estudio
de esputo a los 2 meses de tratamiento y la evolucion final de los pacientes que

presentan enfermedad pulmonar por MAC*4.

A la hora de determinar la evolucién y respuesta al tratamiento, se

establecen varias definiciones. Se considera tratamiento exitoso a la curacion y

al tratamiento completado. También estan establecidos los conceptos de
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abandono del tratamiento, fracaso terapéutico, caso perdido, recaida,

enfermedad refractaria y fallecimiento, que se mencionaran mas adelante.

1.6.7.2 Monitorizacion de reacciones adversas.

Los medicamentos utilizados para tratar las enfermedades por MNT se
asocian con frecuencia con reacciones adversas. Un ensayo clinico aleatorizado
informd que mas del 90% de los sujetos notificaron una reaccion adversa del
tratamiento*®. Por lo tanto, educar a los pacientes sobre las reacciones
potenciales y monitorizarlas es un componente importante del manejo, que
permite disminuir el riesgo de que los sintomas empeoren y reforzar la posibilidad

de completar el tratamiento.

La frecuencia de seguimiento debe individualizarse en funcion de la
edad, las comorbilidades, los farmacos concurrentes, las toxicidades

farmacoldgicas superpuestas y los recursos.

En la tabla 2 se enumeran las reacciones adversas asociadas con los

medicamentos utilizados para tratar las enfermedades por MNT.

Tabla 2. Efectos secundarios comunes y toxicidad de los medicamentos
utilizados para terapia o profilaxis de enfermedades por micobacterias no

tuberculosas.
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Farmaco

Principales efectos secundarios /

toxicidad
Hipersensibilidad (fiebre, erupcion)

Procedimientos de seguimiento

Sintomas clinicos

Hepatitis

Sintomas clinicos; determinaciones
periddicas de ALT o AST,
especialmente en los primeros 3

Isoniazida meses de tratamiento
Aumento de los niveles séricos de - . -
e Monitorizar los niveles séricos
fenitoina
Neuropatia periférica relacionada con | _, L.
L o Sintomas clinicos
la deficiencia de piridoxina
Suspender el farmaco
inmediatamente con pérdida visual
N T subjetiva; pruebas periddicas
Neuritis éptica (pérdida de . y (el P P L y .
o . sintomaticas para la discriminacion
Etambutol discriminacion de color rojo/verde,

pérdida de agudeza visual)

del color rojo/verde y la agudeza
visual (mensualmente si recibe 25 mg
/kg/d); evaluacion oftalmoldgica para
pacientes sintomaticos

Rifampicina, rifabutina

Coloracién anaranjada de secrecionesy
orina; tincidn de lentes de contacto
blandas

Ninguna

Alteraciones gastrointestinales
(nduseas, vomitos)

Sintomas clinicos

Hipersensibilidad (fiebre, erupcion)

Sintomas clinicos

Hepatitis

Sintomas clinicos; determinacion de
AST o ALT segun los sintomas

Aumento del metabolismo hepatico de
numerosos agentes, que incluyen
pildoras anticonceptivas, ketoconazol,
quindina, prednisona,
hipoglucemiantes orales
(sulfonilureas), digital, metadona,
warfarina, claritromicina e inhibidores
de la proteasa

Controlar el estado clinico y los
niveles séricos adecuados cuando sea
posible.

Sindrome pseudogripal,
trombocitopenia, insuficiencia renal

Sintomas clinicos; recuento de
plaquetas, creatinina sérica segun se
indigue

Estreptomicina, amikacina,
tobramicina

Toxicidad vestibular/auditiva (mareos,
vértigo, ataxia, tinnitus, pérdida
auditiva)

Sintomas clinicos que incluyen
cambios en la audicion, capacidad
para caminar, mareos; pruebas
periddicas de audicidn en pacientes
de alto riesgo o con sintomas
auditivos/vestibulares; niveles séricos
periddicos de amikacina

Azitromicina, claritromicina

Alteraciones gastrointestinales
(nauseas, vomitos, diarrea)

Sintomas clinicos

Disminucidn de la audicion

Sintomas clinicos

Hepatitis

Fosfatasa alcalina periddica, AST y ALT
durante los primeros 3 meses

Claritromicina solamente

Metabolismo hepatico inhibido de
varios agentes, incluida la rifabutina,
algunos inhibidores de la proteasa

Monitorizar el estado clinico y los
niveles séricos apropiados cuando sea
posible

Ciprofloxacina, Ofloxacina

Alteraciones gastrointestinales
(nduseas, vomitos, diarrea)

Sintomas clinicos

Sistema nervioso central (dolor de
cabeza, insomnio)

Sintomas clinicos

Moxifloxacino

Alteraciones gastrointestinales
(nauseas, vomitos, diarrea)

Sintomas clinicos

Sistema nervioso central (insomnio,
agitacion, ansiedad)

Sintomas clinicos

Musculoesquelético (tendinitis)

Sintomas clinicos
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Entre los efectos secundarios mas frecuentes se encuentran los vomitos,
los efectos ototoxicos y las alteraciones cardiacas, renales y oftalmoldgicas.
Cuando aparece intolerancia digestiva, se recomienda la asociacion de
ondansetrén para mitigarla. En cuanto a la ototoxicidad, es recomendable
realizar una audiometria previa en caso de utilizar aminoglucésidos e
intermitente durante el tratamiento. También debera realizarse en caso de
sintomas auditivos y utilizacion conjunta de macrélidos y aminoglucosidos,
siendo aconsejable suspender el tratamiento hasta tener los resultados de dicha
prueba. En caso de la utilizacion de aminoglucésidos, también puede estar
justificada la determinacién de niveles séricos y de funcion renal. Ademas, es
conveniente la realizacion de ECG antes y 2 semanas después de comenzar el
tratamiento con macrdlidos, vigilando el intervalo QT*. Con el etambutol, deben

vigilarse la existencia de problemas oftalmoldgicos.

Las interferencias farmacoldgicas son conocidas y habituales. La
rifampicina produce un descenso de los niveles de macrélidos. La determinacion
de los niveles de otros farmacos solo estaria justificada ante la sospecha de
malabsorcion gastrointestinal, interferencia entre farmacos o sospecha de una

mala adherencia al tratamiento.
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2. METODOLOGIA.

2.1 Justificacion.

Durante muchos afnos la descripcion de enfermedades por MNT era casi
anecdodtica, pero en los ultimos 20 afios la situacion ha cambiado. El aumento
del numero de enfermos inmunocomprometidos y la mayor supervivencia de los
pacientes con otras patologias (neoplasia, fibrosis quistica, bronquiectasias,
EPOC) que acentuan el riesgo de desarrollar la enfermedad, ha incrementado el
numero de aislamientos. A esto se suma la mejora de las técnicas de diagnostico
microbioldgico, que ha permitido describir mas de cincuenta nuevas especies en

los ultimos afos.

Por otro lado, las infecciones por MNT y los casos definitivos de
enfermedad constituyen un verdadero reto asistencial. Ya desde el diagndstico,
y pese a los criterios, aceptados mundialmente, de la ATS/IDSA del ano 2007,
en muchas ocasiones es necesario individualizar los casos a la hora de tomar
decisiones y no se puede seguir un patron establecido. También se precisa
identificar a la especia concreta y determinar las resistencias antibidticas
mediante técnicas microbiologicas diversas y en muchos casos no bien
estandarizadas. Las pautas antibidticas siguen siendo complejas, con

tratamientos siempre prolongados y en unos pacientes con mucha comorbilidad.

Con todas las dificultades descritas, se disponen de pocos trabajos que
permitan concretar la realidad asistencial en Espafia, no solo en la descripcion

de los aislamientos, sino también en las pruebas diagndsticas (tanto en el tipo

50



de muestras procesadas, como en las técnicas microbioldgicas), los criterios
para diagnosticar enfermedad, los tratamientos utilizados, las revisiones
realizadas o la evolucion de estos pacientes. Tampoco se conoce la distribucion
y variabilidad geografica, que podria resultar de ayuda para orientar el

tratamiento inicial, pendiente de la confirmacién definitiva.

En este sentido, el Proyecto Integrado de Investigacion en Tuberculosis
(PII-TB) de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)
en el que participan neumoélogos, internistas y microbidlogos fundamentalmente,
disefid una base de datos de ambito nacional para la recogida y el estudio de
diversos aspectos relacionados con las MNT. En ella participaron investigadores

de todo el territorio nacional con una amplia distribucion geogréafica.

Este estudio fue financiado por la SEPAR, por medio de una beca con

referencia 034/2014.

2.2 Objetivos.

2.2.1 Objetivo principal.

Analizar la frecuencia de las diferentes especies de micobacterias no
tuberculosas, las caracteristicas clinicas, los factores predisponentes y los

tratamientos pautados.
2.2.2 Objetivos secundarios.

e Conocer la variabilidad geografica en la distribucion de micobacterias no

tuberculosas, dentro del territorio espariol.
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e Conocer el numero de pacientes con enfermedades por micobacterias no
tuberculosas, acorde con los criterios ATS/IDSA, y los factores
relacionados con la probabilidad de padecerlas.

e Analizar la evolucién en aquellos sujetos que recibieron tratamiento y los

aspectos que pueden influir en el fracaso terapéutico.

2.3 Material y métodos.

2.3.1 Disefio.

Estudio observacional multicéntrico prospectivo.

2.3.2 Sujetos a estudio.

Los pacientes con aislamiento de una micobacteria no tuberculosa
durante el periodo comprendido entre septiembre de 2015 y noviembre de 2017
se incluyeron en la base de datos del Registro Nacional SEPAR del Programa
Integrado de Investigacion en Tuberculosis (PII-TB), a la cual se accedia
mediante usuario y contrasefia administrados a los miembros del Grupo. La
inclusion de casos se realizé de acuerdo con los requisitos expresados en la
Declaraciéon de Helsinki (revision de Tokio, octubre de 2004) y la Ley Organica
de Proteccion de Datos 15/1999. Se obtuvo consentimiento informado de todos
los sujetos y el estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion de

todos los centros participantes.
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Participaron veinte centros sanitarios de 9 comunidades auténomas
(Galicia, Asturias, Pais Vasco, Navarra, Cataluina, Madrid, Andalucia, Baleares
y Canarias).

En todos los enfermos se realizaron al menos visitas trimestrales hasta
la finalizaciéon del tratamiento o mas frecuentemente a criterio del médico
responsable, acorde a las necesidades del caso, bien sea por toxicidad,

problemas de tolerancia u otros.

2.3.3 Criterios de inclusion.

El unico requisito para considerar un caso fue el aislamiento de una MNT
en cualquier muestra. Los casos de micobacteriosis multiple, definidos como el
aislamiento de diferentes micobacterias en un paciente, se analizaron por
separado. La identificacion bacteriologica en las muestras para el diagndstico se
realizd por métodos fenotipicos tradicionales, técnicas moleculares
(secuenciacion gendmica 16S de RNA ribosomal), espectrometria de masas, o
aquellos que consideren convenientes los laboratorios de referencia de

micobacterias en cada area.

2.3.4 Variables analizadas.

Se recogieron las siguientes variables:
e Datos sociodemograficos: edad, sexo, lugar de residencia (medio
urbano o rural), nacionalidad, region geografica, centro sanitario y servicio
que realizaba la declaracion y ambito (ambulatorio u hospitalario).

e Datos antropométricos: indice de masa corporal.
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Factores de riesgo:

a) Enfermedades asociadas: EPOC, asma bronquial, tuberculosis previa,
bronquiectasias, fibrosis quistica, neumoconiosis, neoplasias, VIH,
diabetes mellitus, hepatopatia e insuficiencia renal.

b) Farmacos inmunosupresores.

¢) Consumo de sustancias toéxicas: drogas, tabaco o alcohol.

d) Residencia en centros geriatricos y hospitalizaciones en el afio previo.

Datos clinicos: sintomas y duracién de los mismos.

Estudios analiticos, incluyendo serologia de VIH.

Estudios radiolégicos: uso de TC, TCAR o radiografia simple de térax y

la presencia o no de alteraciones radiologicas, especialmente las lesiones

mas frecuentemente asociadas a micobacterias: infiltrados, arbol en
brote, cavitaciones, bronquiectasias y lesiones residuales.

Estudios microbiolégicos: se recogi6 el tipo de muestra: esputo, BAL,

biopsia, liquido biliar, exudado de herida, liquido sinovial, medula ésea,

heces, orina, o sangre; resultados de baciloscopia y cultivo, tipo de
micobacteria, si se realizé antibiograma y el resultado de mismo.

Criterios de enfermedad.

Tratamiento: pauta, sensibilidad a farmacos, efectos secundarios y

cambios de tratamiento.

Evolucioén clinica, microbioldgica y radioldgica, y resultado final.

54



2.3.5 Definiciones.

1. Enfermedad por MNT

2. Se utilizaron los criterios diagnésticos de la ATS/IDSA. Se deben cumplir
ambos criterios clinico-radiolégicos y al menos uno de los microbiolégicos:
e Criterios clinico-radiologicos:

o Presentar sintomas respiratorios compatibles junto con lesion
radiologica: ndédulo o cavitacion en radiografia de torax o
bronquiectasias multifocales con pequefios nodulos en la
TCAR.

o Excluir otros diagnosticos alternativos.

e Criterio microbiolbgico

o Dos muestras de esputo diferentes con cultivos positivos. Si los
resultados no son diagnosticos se debe considerar repetirlas.

o Un cultivo positivo en al menos una muestra de aspirado o
lavado broncoalveolar.

o Una biopsia transbronquial u otro tipo de biopsia pulmonar con
histologia compatible con micobacterias (granulomas o bacilos
acido alcohol resistentes) y un cultivo positivo para MNT o bien
una biopsia compatible con micobacterias con un cultivo
positivo en esputo o lavado broncoalveolar.

3. Curacion: paciente con bacteriologia confirmada al inicio del tratamiento
y que tiene un cultivo negativo en el ultimo mes de tratamiento y al menos
en una ocasion anterior.

4. Tratamiento completado (curacidn clinico-radiolégica): paciente que

completd el tratamiento sin evidencia de fracaso, pero sin constancia de
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cultivo de esputo negativo en el ultimo mes de tratamiento y en al menos
una ocasioén anterior, ya sea porque las pruebas no se hicieron, o porque
los resultados no estan disponibles.

5. Abandono: paciente que no inicio el tratamiento pautado o lo interrumpio
durante 30 dias consecutivos.

6. Fracaso/progresion: paciente cuyo cultivo de esputo es positivo en el
mes 5 o posterior durante el tratamiento.

7. Caso perdido: paciente que no se le ha asignado el resultado de
tratamiento. Incluye los casos “transferidos” a otra unidad de tratamiento,
y los casos en los que se desconoce el resultado del tratamiento.

8. Fallecimiento: paciente que muere por cualquier razén antes de
comenzar o durante el curso del tratamiento.

9. Conversion de esputo: 2 cultivos negativos obtenidos con intervalo de
por lo menos 30 dias.

10.Recaida: 2 cultivos positivos con la misma cepa que la especie causal
tras la finalizacién del tratamiento.

11. Enfermedad refractaria: existencia de cultivos positivos o ausencia de
conversion 12 meses después de iniciado el tratamiento especifico.

12.Tratamiento exitoso: la suma de curados mas tratamiento completado.

13. Inmunosupresioén: toma de corticoides o farmacos inmunosupresores,

pacientes con trasplantes de 6rganos o pacientes con VIH.
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2.3.6 Anadlisis estadistico.

Se estudiaron todas las variables recogidas de forma descriptiva
mediante los procedimientos adecuados a su tipo y distribucidén. Las variables
cuantitativas se expresaron mediante sus medidas de centralizacion y de
dispersién, y las cualitativas mediante tablas de frecuencias. Se realizé6 un
estudio descriptivo de las variables cualitativas y cuantitativas recogidas para
caracterizar la poblacién de estudio. Se analizé la distribucion de frecuencias y
medidas de tendencia central, desviacion estandar e intervalos de confianza al
95 % (IC). La comparacion de proporciones entre grupos se realizé6 mediante la
prueba de chi-cuadrado, con el test de Fisher bilateral cuando los valores
esperados eran menores de 5. La comparacion de variables cuantitativas se
realizé mediante la prueba t de Student o su equivalente no paramétrico, U de
Mann-Whitney, en caso de que no se cumplieran los supuestos de normalidad y
homogeneidad de varianzas. Se realiz6 un analisis de regresion logistica “paso
a paso’ hacia adelante, utilizando como variable dependiente criterios de

enfermedad. Se considero significativo un valor de p menor de 0,05.

57



58



3.RESULTADOS.

3.1 Resultados generales.

En el estudio participaron 20 centros hospitalarios pertenecientes a 9

Comunidades Auténomas. Para poder realizar una valoracion de la posible

variabilidad geografica de las diferentes especies de MNT, se agruparon los

hospitales en distintas zonas: norte (Galicia, Asturias, Pais Vasco y Navarra),

este (Catalufia), centro (Madrid), sur (Andalucia) e insulares (Baleares vy

Canarias). Esta distribucion de centros participantes, junto con la Comunidad

Auténoma y la zona en la que se les incluyo, se puede observar en la figura 1y

tabla 3.

Figura 1. Distribucion geografica.
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Tabla 3. Hospitales colaboradores, Comunidad Autbnoma y zona asignada.

Zona

Comunidad

Hospital ;
P Autonoma

H. Dos de Mayo Cataluiia Este
Hospital del Mar Cataluiia Este
H. Sant Joan de Deus Cataluiia Este
Serveis Clinics Cataluiia Este
H. Consorcio Sanitario Tarrasa Cataluiia Este
H. Moises Broggi Cataluiia Este
H. Vall de Hebron Cataluiia Este
H. Alvaro Cunqueiro Galicia Norte
H. Montecelo Galicia Norte
C.H Pontevedra Galicia Norte
H. Lucus Augusti Galicia Norte
H. Universitario Central de Asturias Asturias Norte
H. Universitario San Agustin Asturias Norte
H. Cruces Pais Vasco Norte
H.U. Navarra Navarra Norte
H. La Paz Madrid Centro
H. Virgen del Rocio Andalucia Sur
H. Son Llatzer Baleares Insular
H. U. Tenerife Canarias Insular
H. Doctor Negrin Canarias Insular

Se estudiaron un total de 515 pacientes con aislamiento de una MNT,
191 de ellos con criterios de enfermedad. La edad media fue de 64,7 afios (1-
95) con predominio de varones: 317 (61,6 %). Doscientos veinticuatro pacientes
(43,5%) nunca habian fumado, 213 (41,4%) eran ex-fumadores y 78 (15,1%)
fumadores activos. La mayor parte, 423 casos (85,5%) residian en el medio
urbano. El numero de extranjeros fue de 35 (6,8% del total de los pacientes) de

19 nacionalidades distintas predominando marroquies y rumanos.
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Los sintomas mas frecuentes fueron la tos y la disnea como se aprecia

en la figura 2.

Figura 2. Sintomas.
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Dentro del estudio diagnéstico se realizé radiografia de térax a 391
pacientes (78,2%) y TC de térax a 342 (68,4%). Si se tienen solo en cuenta a los
191 pacientes con enfermedad por MNT se realizé TC de térax al 80% de los
mismos. Los hallazgos radioldgicos de la TC en los casos de enfermedad se

resumen en la tabla 4.
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Tabla 4. Hallazgos radiolégicos.

Numero %
Patologia unilateral 46 20
Patologia bilateral 189 80
Nodulo 148 31
Arbol en brote 61 13
Bronquiectasias 179 38
Tractos fibrosos 125 26
Cavitacion 52 11
Infiltrado 102 21

Las muestras recogidas para el aislamiento de las MNT fueron esputo en
365 pacientes (76%) y aspirado bronquial en 122 pacientes (25%), como se
aprecia en la figura 3. Un 3% se recogieron a través de la biopsia de algun érgano

implicado.
Figura 3. Muestras recogidas.
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Presentaron baciloscopia positiva 77 pacientes (15%) del global de
muestras y un 30,3% de los que desarrollaron enfermedad. Este hallazgo resulto
especialmente significativo en M. kansasii como queda de manifiesto en la figura

4.

Figura 4. Baciloscopias positivas.
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3.2 Criterios de enfermedad.

Cumplian criterios para considerar enfermedad 191 pacientes (37%) y la
localizacion fue:
e Pulmonar: 172 pacientes (90%).
¢ Enfermedad extrapulmonar: 19 pacientes (10%).
o 8 con adenopatias: 6 por M. avium, 1 por M. kansasiiy 1 por M.
fortuitum.
o 5 con afeccion cutanea: 3 por M. chelonae, 1 por M. aviumy 1 por

M. marinum.
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o 2 en sangre: ambos por M. avium.

o 1 en médula ésea: M. avium.

o 1 absceso mamario: M. abscessus.

o 1 aislamiento en via biliar: M. chelonae.

o 1 en liquido sinovial: M. kansasii.

La relacion de las 15 especies de MNT que produjeron enfermedad en
estos 191 pacientes se detalla en la tabla 5. Se puede observar como la mas
frecuente, con una diferencia importante, fue M. avium complex (57,6%), seguida
de M. abscessus (9,9%) y M. kansasii (7,3%).

Tabla 5. Micobacterias no tuberculosas que produjeron enfermedad.

Micobacteria Numero

Mycobacterium avium complex 110 (57,6%)
M. avium 44
M. intracellulare 46
M. chimaera 9
MAC (no se especificd especie) 11
Mycobacterium abscessus 19 (9,9%)
Mycobacterium kansasii 14 (7,3%)
Mycobacterium fortuitum 10 (5,2%)
Mycobacterium chelonae 9 (4,7%)
Mycobacterium simiae 8 (4,2%)
Mycobacterium xenopi 6 (3,1%)
Mycobacterium lentiflavum 5(2,6%)
Mycobacterium gordonae 3(1,6%)
Mycobacterium szulgai 2 (1%)
Mycobacterium marinum 1(1%)
Mycobacterium parascrofulaceum 1(1%)
Mycobacterium stomatepiae 1(1%)
Mycobacterium mucogenicum 1(1%)
Mycobacterium smegmatis 1(1%)
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La distribucidon por zonas geograficas de las especies de MNT que
produjeron enfermedad se detallan en la tabla 5. Se puede observar que, M.
avium complex es, en global, la especie mas frecuente en todas las zonas. Por
su parte, M. kansasii predominé en la zona este (7 de 14 enfermos), M. simiae
en la zona insular (6 de 8 enfermos), M. xenopi en la zona norte (4 de 6 enfermos)

y M. lentiflavum en la zona centro (4 de 5 enfermos).

Tabla 6. Distribucién por zonas geograficas de las especies de MNT que

produjeron enfermedad.

Norte Este Centro Sur Insular
M. avium complex 28 33 23 19 7
M. kansasii 3 7 1 2 1
M. simiae 1 1 0 0 6
M. xenopi 4 2 0 0 0
M. lentiflavum 0 1 4 0 0
M. gordonae 0 0 1 0 2
M. szulgai 0 0 0 2 0
Otroslentos 0 1 1 0 1
M. abscessus 5 3 1 3 7
M. fortuitum 2 2 3 0 3
M. chelonae 5 2 0 2 0
Otros rapidos 1 0 0 1 0
TOTAL 49 52 34 29 vy

Se analizaron los distintos factores de riesgo y patologias que podrian
facilitar las enfermedades por MNT. Destacar que 31 pacientes (16.2%) no
presentaba ninguno de los recogidos. El resto (83,8%) presentaba alguno de
ellos y 113 (59%) varios a la vez. Los mas habituales se describen en la figura

5. Doce pacientes (6,3%) estaban diagnosticados de fibrosis quistica.
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Figura 5. Factores de riesgo y enfermedades asociadas.
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Se valoro si existia asociacion estadisticamente significativa entre los

factores de riesgo estudiados y la enfermedad por MNT y en el analisis

univariado la mostraron los reflejados en la tabla 7.
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Tabla 7. Factores de riesgo en pacientes con criterios de enfermedad por MNT

(n=191). Analisis univariado.

VIH 9/12 (75%) 182/502 (36,3%) | <0,001
Drogas 8/12 (66,6%) 183/500 (36,6%) | <0,001
Alcohol 10/25 (40%) 181/487 (37,2%) | <0,001

Hepatopatia

8/13 (61,5%)

183/501 (36,5%) <0,001

Fibrosis quistica

12/19 (63,2%)

179/495 (36,2%) <0,001

Problema social

4/10 (40%)

187/503 (37,2%) <0,001

Institucionalizado

7/11(63,6%)

184/502 (36,7%) <0,001

Bronquiectasias

84/193 (43,5%)

107/321(33,3%) <0,001

Corticoides orales

18/36 (50%)

173/478 (36,2%) <0,001

Otrosinmunosupresores

14/34 (41,2%)

177/478 (37%) <0,001

Uso de nebulizaciones

7/16 (43,8%)

184/498 (36,9%) <0,001

Lesiones residuales

40/76 (52,6%)

151/436 (34,6%) | <0,001

TB previa

29 /67 (43,3%)

162/446 (36,3%) <0,001

En el anadlisis de regresiéon logistica, como se refleja en la tabla 8,

mantenian asociacion independiente con enfermedad por MNT la presencia de

VIH, fibrosis quistica o bronquiectasias y el estar institucionalizado, es decir, vivir

en residencias para mayores o0 centros geriatricos.

Tabla 8. Criterios de enfermedad. Analisis de regresion logistica.

Variable (0] IC95% p

VIH 5,12 1,35-19,44 0,02
Fibrosis quistica 2,96 1,12-7,80 0,03
Institucionalizado 5,10 1,30-19,97 0,02
Bronquiectasias 1,66 1,12-2,46 0,01
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3.3 Tratamiento.

A pesar de que en 191 pacientes se acepto el diagnéstico de enfermedad
por MNT, solo se indicd tratamiento en 145 (75,9%). En los restantes 46
pacientes (24,1%) se decidi®6 no comenzarlo por los siguientes motivos:
estabilizaciéon de sintomas (17 casos), comorbilidades (9 casos), edad avanzada
y sintomas no graves (3 casos), decision del propio paciente (3 casos),
tratamiento quirurgico que se acepté como curativo (1 caso) o fallecimiento antes

de iniciar tratamiento (1 caso); en 12 casos no se especificod el motivo.

Se realizé antibiograma en 111 (22% del total de las muestras). En los
pacientes tratados, se llevé a cabo con mayor frecuencia cuando las especies
aisladas eran M. abscessus y M. avium complex como puede apreciarse en la

figura 6.

Figura 6. Antibiograma en pacientes tratados.
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En la figura 7 se muestran los resultados del tratamiento; éste fue exitoso, en el
84%, con un porcentaje de fracaso terapéutico de 5%; el 5% fallecieron (3%
debido a la enfermedad por MNT y 2% por otras causas). En 13 pacientes (7,2%)

se constato recaida.

Figura 7. Resultados del tratamiento.
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En la tabla 9 se muestra la relacion entre diferentes variables y los
resultados del tratamiento instaurado, apreciandose como en los pacientes con
M. abscessus y con factores de riesgo, la probabilidad de tener éxito era
significativamente menor. En el anadlisis de regresion logistica, mantenia
asociacion independiente con el tratamiento exitoso, no tener factores de riesgo

[OR=7,25 IC 95 % 0,93-56,44, p=0,04].
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Tabla 9. Variables analizadas y su relacion con el tratamiento exitoso.

<65 85,1% (74/87)

Edad 0,52
>65 81% (47/58)
Hombre 84,2% (64/76)

Sexo 0,79
Mujer 82,6% (57/69)
Unilateral 76,9% (10/13)

Extension radioldgica 0,64
Bilateral 82,5% (47/57)
M. avium 82,3% (65/79)
M. kansasii 85,7% (12/14)
M. abscessus 47,1% (8/17)

Especie o d 0,04

tras de 89,5% (17/19)

crecimiento lento
Otrasde | g3 8% (15/16)
crecimiento rdpido
Si 80% (92/115)

Factores de riesgo 0,03
No 96,7% (29/30)
No fumador 82,2% (60/73)

Tabaquismo Exfumador 84,8% (39/46) 0,92
Fumador 84,6% (22/26)

3.3.1 Enfermedades por micobacterias de

crecimiento lento.

3.3.1.1 Enfermedad por M. avium complex.

Se registraron 110 casos de enfermedad ocasionada por Mycobacterium

avium complex (MAC). De ellos, 44 se correspondieron con M. avium, 46 con M.
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intracellulare y 9 con M. chimaera. En los otros 11 casos tan solo se especificaba

MAC.

Hubo diferencias geograficas dentro de las distintas especies de MAC,
destacando predominio de M. avium en zona norte y centro y de M. intracellulare
en zona este y sur. También Illama la atencion una clara concentracion de los
casos de M. chimaera en la zona este. Estas variaciones se pueden observar en

la tabla 10.

Tabla 10. Distribucion geografica de Mycobacterium avium complex.

Zona norte Zona centro Zona este Zona sur Zona insular

N % N % N % N % N % for
M. avium 16 36 14 32 5 11 4 9 5 11 44
M. intracellulare 11 24 6 13 13 28 14 30 2 4 46
M. chimaera 1 11 - - 8 89 - - - - 9

La edad media de los pacientes fue de 61,7 anos (3-89) sin observarse
variaciones significativas entre las distintas especies. Sesenta (55%) eran
varones y 50 (45%) mujeres. Mientras que en M. avium y M. chimaera
predominaron en varones, los casos de enfermedad por M. intracellulare fueron

mas frecuentes en mujeres.

Las variaciones de edad y sexo se muestran en la tabla 11.
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Tabla 11. Edad y sexo de los casos de Mycobacterium avium complex.

Varones Mujeres

Edad media

Total 61.7 60 55 50 45
M. avium 59.1 28 64 16 36
M. intracellulare 63.1 18 39 28 61
M. chimaera 60.2 8 89 1 11

Ciento tres (94%) eran espafioles y 7 pacientes (6%) eran extranjeros.
Noventa y seis (87%) tenian algun factor de riesgo para desarrollar la

enfermedad siendo los que se muestran en la tabla 12 los mas destacados.

Tabla 12. Mycobacterium avium complex y factores de riesgo.

Numero %
Bronquiectasias 54 49
EPOC 27 24
TB previa 22 20
Lesiones residuales 21 19
Corticoides orales 15 14
VIH 10 9
Asma bronquial 9 8
Otrosinmunosupresores 8 7
Alcohol 7 6
DM 7 6
Fibrosis quistica 5 4
Sin factores deriesgo 14 13

En el estudio univariado, ser VIH positivo se asociaba significativamente

con aislamiento de M. avium, tener bronquiectasias con M. intracellulare y la
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toma de corticoides sistémicos u otros inmunosupresores o con M. chimaera,

hallazgos que se muestran en la tabla 13.

Tabla 13. Factores de riesgo en pacientes con criterios de enfermedad por MAC

(n=110). Analisis univariado.

M. intracellulare M. avium M. chimaera p
VIH 2,2% 20,5% 0% 0,009
Fibrosis quistica 2,2% 6,8% 0% 0,43
Bronquiectasias 60,9% 43,2% 11,1% 0,02
EPOC 21,7% 25% 33,3% 0,75
Asma bronquial 8,7% 11,4% 0% 0,55
Ingreso previo 17,4% 13,6% 33,3% 0,36
TB previa 26,1% 13,6% 22,2% 0,34
Alcohol 8,7% 0% 11,1% 0,12
DM 4,3% 2,3% 11,1% 0,47
Corticoides orales 8,7% 6,8% 55,6% <0,001
Otros inmunosupresores 2,2% 4,5% 55,6% <0,001
Lesiones residuales 21,7% 9,1% 22,2% 0,23

La enfermedad se localiz6 a nivel pulmonar en 100 casos (91%) y hubo
10 presentaciones extratoracicas: 6 en adenopatias, 2 en sangre, 1 en médula

O0seay 1 cutanea (en 7 M. avium fue el responsable).

A 109 (99,1%) de los pacientes se les realiz6 radiografia de térax y a 87

(79 %) TC y/o TCAR.

Los hallazgos descritos con mas frecuencia se exponen en la tabla 14.
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Tabla 14. Casos de Mycobacterium avium complex y su presentacion

radiologica.

Ndmero %
Afectacidn bilateral 92 84
Bronquiectasias 59 54
NAdulo/micronédulo 47 43
Infiltrado/condensacién 42 38
Tracto fibroso 32 29
Arbol en brote 30 27
Cavitacidn 16 14
Atelectasia 15 13
Derrame pleural 4 4

Aunque no se encontré ninguna significacion estadistica al comparar las
distintas especies de MAC con las diferentes formas de presentacion radiologica
cabe destacar que la cavitacion fue especialmente frecuente en los casos de

enfermedad por M. chimaera, como se muestra en la tabla 15.

Tabla 15. Casos de Mycobacterium avium complex y su presentacion

radiolégica. Analisis univariado.

M. intracellulare M. avium M. chimaera P
Nédulos 41,3% 45,5% 33,3% 0,78
Bronquiectasias 54,3% 54,5% 22,2% 0,18
Cavitacion 15,2% 11,4% 33,3% 0,25
Arbol en brote 19,6% 31,8% 22,2% 0,40
Infiltrado 28,3% 45,5% 44,4% 0,22
Derrame pleural 2,2% 6,8% 0% 0,43




Treinta y cuatro pacientes (31%) presentaron baciloscopia positiva y
aunque no se apreciaron diferencias significativas, el porcentaje era mayor para

M. intracelullare y M. chimaera como se observa en la tabla 16.

Tabla 16. Mycobacterium avium complex y baciloscopia positiva. Analisis

univariado.

M. intracellulare M. avium M. chimaera

Baciloscopia positiva 39,1% 22,7% 33,3% 0,24

Se realiz6 antibiograma en 61 casos (55%). Los farmacos mas
analizados fueron claritromicina (testado en 58 ocasiones), rifampicina y
etambutol. La resistencia a quinolonas era elevada (87% para moxifloxacino,
90% para ciprofloxacino) y entre los macrolidos era mayor para azitromicina que

claritromicina (36% versus 3%), como se muestra en la tabla 17.

Tabla 17. Antibiograma para Mycobacterium avium complex.

Numero Sensibilidad (%)
Claritromicina 58 97
Rifampicina 30 17
Etambutol 29 41
Ciprofloxacino 20 10
Amikacina 18 67
Moxifloxacino 15 13
Azitromicina 14 64
Linezolid 13 23
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Se realiz6 tratamiento especifico en 79 pacientes (72%). Las pautas de
tratamiento se exponen en la tabla 18 siendo las que aparecen en la figura 8 las
mas habituales. La duracion fue de periodos de tiempo superiores a los 12

meses.

Tabla 18. Pautas de tratamiento para Mycobacterium avium complex.

Casos %
Claritromicina-rifampicina-etambutol 38 48
Azitromicina-rifampicina-etambutol 22 28
Claritromicina-rifampicina-etambutol-aminoglucosido 4 5
Claritromicina-rifampicina-etambutol-moxifloxacino 3 4
Claritromicina-etambutol-moxifloxacino 2 3
Claritromicina-etambutol-estreptomicina 1 1
Claritromicina-etambutol-cotrimoxazol 1 1
Azitromicina-etambutol-protionamida 1 1
Claritromicina-ciprofloxacino 2 3
Azitromicina-etambutol 1 1
Azitromicina-rifabutina 1 1
Azitromicina-moxifloxacino 1 1
Claritromicina en monoterapia 1 1
Etambutol en monoterapia 1 1
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Figura 8. Pautas de tratamiento mas frecuentes para Mycobacterium avium

complex.
A
67 (85%)
®m Macrdlidido+R/Rfb+E m Macrdlidido+R/Rfb+E+aminoglucdsido
= Macrolidido+R/Rfb+E+Mxf Otras

La pauta de tratamiento se cumplimenté de forma diaria en 75 pacientes

(94,9%) y los 4 restantes en un régimen de 3 dias a la semana.

Se describio toxicidad por el tratamiento en 15 casos (19%): digestiva en
9 (11,4%), cutéanea en 4 (5,1%) y hepatica en 2 (2,5%). También se describieron
casos de fiebre, hipoglucemia, anemia, alteracion oftalmoldgica, neuropatia o
acufenos. Estos efectos secundarios obligaron a modificar la pauta de
tratamiento en 4 pacientes (5,1%). En otros 10 casos (12,6%) se modifico el
tratamiento inicial por evolucion irregular una vez realizadas las primeras

revisiones.
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Se realiz6 revision posterior en 75 de los 79 pacientes con tratamiento
(95%) y la evolucién final se refleja en la tabla 19. En el 82% de los pacientes el

tratamiento se considero exitoso.

Tabla 19. Evolucion final de los pacientes tratados.

Numero %

Curacién 36 46
83

Tratamiento completado 29 37
Fracaso / No respuesta 4 5
Abandono 2 2
Caso perdido 4 5
Fallecimiento 4 5

De los 4 fallecimientos 1 se produjo por progresién de la micobacteriosis,
otro era un paciente VIH coinfectado con P. jiroveciiy citomegalovirus, y los otros

dos por causa tumoral.

No se encontré relacion entre las distintas especies de MAC y la
evolucion final tras el tratamiento, pero si entre las distintas pautas de tratamiento
con un resultado significativamente mas favorable para aquellas que incluian

azitromicina, como se observa en la tabla 20.

Tabla 20. Tratamiento exitoso para Mycobacterium avium complex.

Tratamiento exitoso

Azitromicina+R+E 86,4%

0,009
Claritromicina+R+E 75,7%
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Dentro de los 31 pacientes en los que no se realizé tratamiento se
revisaron de forma posterior 22 (71%), y en la siguiente tabla se muestran las
diferencias con los pacientes tratados, observandose una tasa de curacion o

tratamiento completado significativamente inferior.

Tabla 21. Comparacién de la evolucion de los casos de Mycobacterium avium

complex tratados y no tratados.

Tratados No tratados
p

Numero % Numero %

Curacion 36 46 5 16

83 42

Tratamiento completado 29 37 8 26

Fracaso / Progresidn 4 5 1 3
<0.001

Abandono 2 2 0 0
Caso perdido 4 5 13 42
Fallecimiento 4 5 4 13

Entre los 4 fallecidos dentro de los pacientes sin tratamiento este fue

atribuido a otros motivos en las 4 ocasiones.

3.3.1.2 Enfermedad por M. kansasii.

Hubo 14 casos de enfermedad por M. kansasii. 12 resultaron enfermedad
pulmonar y 2 presentacion extratoracica (1 adenopatica y 1 articular, con

aislamiento en liquido sinovial).

Entre las presentaciones radioldgicas lo mas destacado fueron la

existencia de cavitaciones y/o infiltrados, ambos en 7 ocasiones.
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Se realizé antibiograma en 5 casos. En todos ellos se testé rifampicina

que resulto sensible. No se realizé sensibilidad a macrdélidos en ninguno de ellos.
Se trataron todos los casos y las pautas de tratamiento y su frecuencia
se observan en la figura 9 siendo la combinacién de isoniazida, rifampicina y

etambutol la mas comunmente utilizada.

Figura 9. Pautas de tratamiento para M. kansasii.

m H+R+E = H+R+E+Lvf+Cla = H+R+E+St Desconocido

Se produjeron efectos secundarios con el tratamiento en 3 casos. En una
ocasion fiebre, atribuida a rifampicina, y en otra un cuadro de vértigo que
desaparecié al retirar la isoniazida; en ambos casos fue preciso modificar la
pauta terapéutica inicial. El tercer caso fue una alteracion hepatica leve que no

obligé a modificar el tratamiento.
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La duracion del tratamiento, en todos los casos fue de al menos 9 meses,

y en 8 de ellos se complementaron 12 meses después de los cultivos negativos.

En cuanto a la evolucién final, fue exitosa en 12 casos (9 casos con
curacion y otros 3 con tratamiento completado). Un paciente abandoné el
tratamiento sin realizar revisiones posteriores y otro se considerd perdido, por

traslado a otro centro una vez iniciado el tratamiento.

Los resultados mas importantes se destacan en la tabla 22.

Tabla 22. Caracteristicas de los pacientes con enfermedad por Mycobacterium

kansasii.

Ndmero %
Casos 14 100
Enfermedad pulmonar 12 86
Enfermedad extratoracica 2 14
Baciloscopia positiva 9 64
Antibiograma 5 36
Sensible a R 5 100
Tratamiento 14 100
Pauta H+R+E 11 79
Otra pautas correctas 2 14
Cambio de tratamiento 2 15
Toxicidad 3 21
Revisién posterior 13 93
Curacion 9 64
Tratamiento completado 3 21
Abandono 1 7
Caso perdido 1 7
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3.3.1.3 Enfermedades por otras micobacterias de

crecimiento lento.

En la tabla 23 se resumen los casos de enfermedades por otras
micobacterias de crecimiento lento, los pacientes tratados en cada especie, los
antibiogramas realizados y las pautas de tratamiento, ademas del porcentaje de
los pacientes con evolucion exitosa. La duracién del tratamiento fue superior a

los 12 meses.

Tabla 23. Tratamiento de otras micobacterias de crecimiento lento.

Casos de Antibiograma Pautas tratamiento | Tratamiento
auta

>

Cla C 3  R+E+Azt

M. simiae 8 8(100%) 2 (25%) Azat' %3 R+E+Cla 88%

2  R+E+Cla+Mxf

1 R+Cla+Mxf+H

1 R+E+Azt+Mxf
M. xenopi 6 6 (100%) 4(67%) Cla,R,H 1 R+E+Cla+Mxf 100%

1 R+E+Cla

2 R+E+Cla+H
M. lentiflavum 5 1 (20%) 2 (40%) Cla, Mxf 1  Rfb+Cla+Amk 0%
M. gordonae 3 0 0 100%
M. szulgai 2 2(100%)  1(50%) R 2 R+E+Cla 100%
M. marinum 1 1 (100%) 0 1 R+E+Cla 100%
M. parascrofulaceum 1 1 (100%) 1(100%) Cla, E 1 Rfb+E+Azt 100%
M. stomatepiae 1 0 1(100%) Cla 0%
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3.3.2 Enfermedad por micobacterias de

crecimiento rapido.

3.3.2.1 Enfermedad por M. abscessus.

Hubo 19 casos de enfermedad por M. abscessus de los cuales 18
presentaron enfermedad toracica y 1 fue un absceso mamario. Seis de ellos

tenian diagnosticada fibrosis quistica.

La presentacion radiolégica mas habitual fue la presencia de
bronquiectasias (14 casos) seguido de arbol en brote, infiltrados y/o patréon

micronodular. Dos pacientes presentaron cavitaciéon y uno derrame pleural.

Se realizé antibiograma en 17 ocasiones, los porcentajes de sensibilidad
de cada farmaco se representan en la tabla 24.

Tabla 24. Antibiograma de Mycobacterium abscessus.

Sensibilidad (%)

Amikacina 90
Cefoxitina 80
Imipenem 75
Linezolid 71
Tigeciclina 67
Claritromicina 62
Cotrimoxazol 50
Ciprofloxacino 25
Moxifloxacino 12
H-R-P-E 0
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Se trataron 17 de los 19 pacientes. Los dos casos no tratados tenian
comorbilidades y ambos se revisaron de forma posterior. En uno hubo
negativizacion espontanea de los cultivos y el otro continué con cultivos

positivos, considerandose una infeccion cronica.

En los 17 casos tratados se realizaron 13 pautas diferentes. Todas ellas
incluyeron un minimo de 3 farmacos excepto el absceso mamario que tras un
drenaje quirurgico recibioé tratamiento Unicamente con 2 farmacos. La pauta mas
utilizada fue claritromicina, linezolid y amikacina nebulizada, en 4 ocasiones. A

esta triada se le asociaron otros farmacos en otras 3 ocasiones.

Tabla 25. Farmacos utilizados para el tratamiento de Mycobacterium abscessus.

Numero %
Claritromicina 11 65
Amikacina IV-IM 10 59
Linezolid 10 59
Amikacina nebulizada 8 47
Moxifloxacino 6 35
Cefoxitina 5 29
Meropenem 5 29
Imipenem 3 18
Tigeciclina 3 18
Ciprofloxacino 3 18
Otros farmacos 3 18

Se constato toxicidad en 7 casos: 3 problemas digestivos, 2 alteraciones

neuroldgicas, 1 anemia y 1 hipoacusia.
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La duracion del tratamiento oscil6 entre los 4 meses y mas de 2 afos.

Se revisaron de forma posterior todos los pacientes tratados, con la
siguiente evolucién: en 8 caso (47%) tratamiento exitoso (5 curacién, 3
tratamiento completado), 4 fracaso terapéutico, 2 casos perdidos y 2
fallecimientos (uno por la propia micobacteriosis y otro por una neoplasia en

progresion). En un caso se mantenia el tratamiento una vez terminado el estudio.

El resumen global, se representan en la siguiente tabla.

Tabla 26. Caracteristicas de los pacientes con enfermedad por Mycobacterium

abscessus.

Numero %
Casos 19 100
Enfermedad pulmonar 18 95
Absceso 1 5
Baciloscopia positiva 8 42
Fibrosis quistica 6 32
Antibiograma 17 89
Tratamiento 17 89
Toxicidad 7 41
Revision posterior 18 95
Curacion 5 29
Tratamiento completado 3 18
Fracaso terapéutico 4 24
Caso perdido 2 12
Fallecimiento 2 12
En tratamiento 1 5
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3.3.2.3 Enfermedades por otras micobacterias de

crecimiento rapido.

En la tabla 27 se resumen los casos de enfermedades por otras
micobacterias de crecimiento rapido, los pacientes tratados en cada especie, los
antibiogramas realizados y las pautas de tratamiento, ademas del porcentaje de
los pacientes con evolucién exitosa. La duracion de tratamiento oscil6é entre los

4y los 16 meses.

Tabla 27. Tratamiento de otras micobacterias de crecimiento rapido.

Casos de d Antibiograma Pautas tratamiento Tratamiento
1

Cpx+Cla+R+H
Mxf+R+Ctx
Lfx+Amk+Mrp
Lfx+Cla
Cpx+Amk+R+Ctx
R+H+E

Cla, Mxf,

0,
Lfx, Cpx Sl

M. fortuitum 10 7 (70%) 6 (60%)

Cla+Cpx+R

Cla+Cpx

Cla+Dxc

Cla+Dxc+H 88%
Cla+Mrp

Azt+Lfx

Azt+R+E

M. chelonae 9 8 (89%) 1(11%) H, Cpx

PR PR RPREN NRRRP R

M. mucogenicum 1 0 0 0%
M. smegmatis 1 1 (100%) 0 1 Azt+R+E 100%
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4. DISCUSION.

4.1 Denominacion.

Aunque hay muchas formas de referirse a este tipo de micobacterias?®,
todas ellas con una posible justificacion, parece existir una progresiva tendencia,
especialmente a nivel internacional, a referirse a ellas como micobacterias no
tuberculosas (MNT)#’, término empleado por primera vez por Wolinsky en 1979.
La Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), en una
revision que data del afio 1998, recomienda la utilizacidn de micobacterias
ambientales para la denominacion global del grupo. Posteriormente el Dr. Casal,
desde el Grupo de Estudio de las Infecciones por Micobacterias (GEIM),
perteneciente a la Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC), hace una revision de todas las posibles
denominaciones, postulando tras una completa explicacion el término de
micobacterias atipicas como el mas adecuado, por tratarse de la denominacion
que menos controversia genera en su acepcion®. Pese a las explicaciones de
los diferentes profesionales, mantenemos el término de MNT por su aceptacion

internacional que puede facilitar la busqueda de referencias bibliograficas.

4.2 Epidemiologia.

Al no tratarse de una enfermedad de declaracién obligatoria y que en
muchas series no queda del todo aclarado si se refieren a casos de aislamiento
o enfermedad, gran parte de los estudios epidemiolégicos probablemente

subestimen la incidencia real de estos microorganismos“*®. A nivel nacional se
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dispone de las publicaciones realizadas por la Dra. Martin Casabona, quién logré
la participacion de 26 laboratorios microbiologicos de 17 Comunidades
Autonomas, pudiendo analizar la distribucion de mas de 10.000 aislamientos
durante un periodo de 20 afios (1976-1996)'3. También desarroll6 estudios a
nivel internacional que confirman la existencia de variacion geografica de los
aislamientos®. Otros estudios epidemiolégicos muestran una clara influencia
geografica también en los casos de enfermedad. Al revisar en nuestra serie el
numero total de aislamientos (515 casos) encontramos que un alto porcentaje
de ellos (37%) cumplian criterios de enfermedad, proporcién superior a otras
previas donde oscilaba entre un 17 y un 26%'4. Igualmente, la especie mas
frecuente resulté ser M. avium complex (MAC), lo cual discrepaba respecto a las
series nacionales anteriores, donde lo era M. gordonae'®. Estas diferencias
podrian estar motivadas por la existencia de un sesgo en la inclusion, con la
tendencia por parte de los investigadores participantes en el estudio a incluir
especialmente aquellos aislamientos asociados a criterios de enfermedad. Por
dicho motivo decidimos utilizar unicamente estos ultimos en las comparaciones

realizadas.

4.2.1 Especie.

Como se aprecia en los resultados, MAC fue el grupo causante de
enfermedad con mayor representacion a nivel global y también en cada una de
las zonas geograficas. Estos resultados se asemejan a lo descrito en un estudio
epidemiologico internacional® realizado en varios paises europeos.

Tan solo se encuentran algunas excepciones a la predominancia de MAC. Un

estudio realizado en Grecia (afnos 2004-2006), mostré mayor porcentaje de M.
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fortuitum (62%)%2. En otro, llevado a cabo en Croacia, el germen mas habitual
era M. xenopi (afios 2006-2010)%, y finalmente en un trabajo realizado en la
poblacién de Londres (afios 2000-2007) predominaba M. kansasii °*.

Esta mayor presencia de MAC parece ir aparejada a una cierta disminucion en
la enfermedad ocasionada por M. kansasii. Mientras que en un estudio
desarrollado en Espafia entre 1989 y 1997, con el analisis de casi 90 enfermos,
M. kansasii resulto ser el responsable del mayor numero de casos en pacientes
VIH negativos'®, en nuestra serie quedo relegado al tercer lugar por detras de
MAC y M. abscessus, con tan solo 14 casos. Esta tendencia también parece

observarse en otros estudios a nivel europeo®.

4.2.2 Zona geografica.

Los resultados en la distribucion geografica también merecen una
mencién. Aunque M. intracellulare fue el mas frecuente dentro de MAC, M. avium
fue el mas habitual en la zona norte y centro. Junto con estas dos especies de
MAC, recientemente se han descrito un tercer grupo al que denominan MAC
“X"%% y donde se incluyen al menos 8 especies menos frecuentes de MAC®’: M.
chimaera, M. colombiense, M. vulneris, M. marseillense, M. yongonense, M.
arosiense. M. indicus pranni y M. timonense. Cabe destacar la presencia de 9
casos de M. chimaera en nuestra serie, 8 de ellos concentrados en la zona este
(ciudad de Barcelona). Los aislamientos de esta micobacteria suelen estar
asociados a la realizaciéon previa de técnicas quirurgicas cardiacas y son

reducidos a nivel mundial®8.
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Por otro lado, la enfermedad por M. kansasii tuvo mayor representacion
en la zona este. Clasicamente esta enfermedad predominaba en la zona norte
de Espafia, como se puede observar en un estudio realizado en el centro urbano
de Bilbao, donde en un periodo de 9 afos pudieron incluir mas de 300
aislamientos, 220 de ellos con criterios de enfermedad, alcanzado una tasa de
prevalencia de hasta 8 casos por 100.000 habitantes®®, muy superior al
declarado por las comunidades limitrofes. Estudios mas recientes realizados en
el Pais Vasco ponen de manifiesto que MAC es actualmente, el grupo mas
frecuente, aunque las tasas de aislamientos y de enfermedad asi como las
especies mas frecuentemente detectadas difieren mucho entre hospitales

cercanos®.

Hubo también, un importante numero de casos de enfermedad por M.
simiae en la zona insular, concretamente en Gran Canaria. En algunos paises,
esta micobacteria tiene una representacion importante (Israel, Cuba)®'e incluso
hay series donde es el germen mas frecuente entre las especies que producen
enfermedad®. Por el contrario, la descripcién de casos a nivel nacional es
escasa y en el contexto de pacientes con inmunodepresion®%. Existe una
amplia revision al respecto del Dr. Garcia-Martos, donde se describen las
peculiaridades de esta bacteria®. Pese a ello resulta dificil llegar a explicar este
hallazgo epidemiolégico, aunque se ha teorizado que la temperatura de los
sistemas de distribucion del agua, especialmente elevada por la climatologia y

disposicion podria tener relacion con este hecho.

91



No observamos otras grandes variaciones en el resto de micobacterias
de crecimiento lento, aunque habia cierto predominio de los casos de M.
lentiflavum en la zona centro y de M. xenopi en la zona norte, coincidiendo estos

datos con los del estudio ya referido de la Dra. Martin-Casabona®.

En cuanto a las micobacterias de crecimiento rapido, el responsable del
mayor numero de casos resulté M. abscessus, como ya se recoge en las
referencias epidemiolégicas mencionadas con anterioridad. Este predominio
resulté mas intenso en la zona insular. No encontramos claras diferencias en la
distribucién geografica de M. fortuitum y M. chelonae (este ultimo, mas
prevalente en la zona norte). Aunque estan publicados casos de infeccion por M.
chelonae en relacion con la utilizacion de broncoscopios previamente

contaminados®® en nuestra serie ninguno tenia este origen.

4.2.3 Datos socio demograficos.

La edad media de nuestra serie fue de aproximadamente 65 afos,
similar a la descrita en otros estudios'#, con predominio en el sexo masculino,
salvo en M. intracelullare, dentro de MAC, en el que las mujeres representaban
el 61%. El predominio masculino es lo habitual en la mayoria de las series, si
bien existen varias excepciones, especialmente en series norteamericanas®’. No
encontramos diferencias importantes de edad entre los distintos tipos de

micobacterias analizados.

Hay una tendencia clasica a sefalar que las enfermedades por MNT son

predominantes en el medio urbano®. Se relaciona con la disponibilidad de agua

92



potable, que parece ser una de las mayores fuentes de exposicidn a este tipo de
bacterias®. En nuestra serie, el porcentaje de enfermos en el medio urbano
(nucleos poblaciones de mas de 10.000 habitantes) fue del 86%. Aunque
parezca una cifra significativa, realmente no lo es. Segun referencias del
Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion en el afio 2019 tan solo un 16%
de la poblacion espafiola estaba censada en el medio rural”. Este hecho podria
justificar por si solo esta desproporcién. Al no existir transmision persona-
persona, excepto en contadas excepciones, el hacinamiento del medio urbano
no seria un factor influyente. Ademas, la potabilizacidn y distribucidén del agua se
realiza en todo el territorio nacional, aunque se trate de pequefios nucleos rurales
y la disponibilidad de distintos tratamientos predisponentes (trasplante,
esteroides, inmunodepresores...) alcanza también a toda la poblacion de forma

independiente a su lugar de residencia.

Al contrario de los que ocurre con Mycobacterium tuberculosis’'no
parece que la inmigracion sea un factor influyente en el niumero de aislamientos
ni en el desarrollo de enfermedad por MNT. En nuestra serie, el porcentaje de
inmigrantes no alcanzo el 7%, dato por debajo de la proporciéon de inmigrantes
actuales en nuestro pais, que en el afio 2020 suponia un 11,4% de la poblacién
general segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica’>. Aunque es un
numero reducido, tampoco hallamos relacion entre estos casos en inmigrantes

con las distintas especies responsables de la enfermedad.

En cuanto la edad pediatrica, esta descrito un aumento progresivo tanto

en el numero de aislamientos como de casos’®. Lo mas habitual es la linfadenitis,
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la afectacion pulmonar y la diseminada en nifios inmunodeprimidos’. Segun
sefialan expertos en el tema, el 90% de las linfadenitis por micobacterias en
nifos estarian ocasionadas por MNT y el otro 10% seria por tuberculosis, justo
al contrario de lo que ocurre en los adultos®®. Esta diferencia debe ser
considerada desde el punto de vista terapéutico, dado que la reseccion
quirurgica en caso de afectacion por MNT podria evitar la realizacion de
tratamientos prolongados y con notables limitaciones. En nuestra serie hay 5
casos de enfermedad en edad pediatrica, 4 casos debidos a MAC y uno a M.

abscessus; en 4 de ellos se realiz6 tratamiento quirurgico.

4.3 Localizacion de la enfermedad.

La enfermedad pulmonar fue la forma de presentacion mas habitual en
un 90 % de los casos, porcentaje mas elevado que lo descrito en la bibliografia’.
Quizas la realizacion del estudio por parte de una sociedad cientifica constituida
principalmente por neumodlogos pueda justificar, en parte, este hallazgo. El
adecuado control actual de los pacientes con VIH también ha podido disminuir
el numero de casos con afectacidn diseminada. Llama la atencion una serie
francesa donde la enfermedad extratoracica (46%) era similar a la pulmonar
(54%)'4, con un 23% de casos con enfermedad cutanea, un 10% de enfermedad
diseminada y un 8% de enfermedad adenopatica; el elevado porcentaje de
formas cutaneas podria justificarse por el gran numero de casos de enfermedad
por M. marinum que representaba el 13,5% de los aislamientos. Ademas,
observaron un aumento marcado de las formas adenopaticas especialmente en
nifos, lo cual ponen en relacidn con el cese de la vacunacion BCG de forma

sistematica en esta poblacién. Ya existen referencias previas del posible factor
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protector de esta vacuna para el desarrollo de enfermedad por MNT basada en

el impulso inmune que genera’.

Dentro de las formas extratoracicas, la presentacion adenopatica (8
casos) y la cutanea (5 casos) fueron las mas frecuentes. También hubo
aislamientos en sangre, médula 6sea, absceso mamario, liquido sinovial y
liquido biliar. La micobacteria predominante fue MAC (10 ocasiones) seguido de
M. chelonae (en otras 4). La edad media de este grupo fue inferior al resto de la

serie, especialmente por estar incluidos nifios y pacientes con VIH.

4.4 Factores de riesgo.

Ya desde hace muchos afos se vienen buscando factores que puedan
favorecer no solo el alza en el numero de aislamientos de MNT sino también el
desarrollo de enfermedad. En un principio se encontraron factores comunes al
desarrollo de la enfermedad tuberculosa (alcohol, diabetes, neoplasias,
neumoconiosis)’®. También se relacionaron con distintas actividades
profesionales como la mineria, soldadores o pintores’’. La cronicidad de las
enfermedades respiratorias, especialmente la EPOC, la fibrosis quistica y las
bronquiectasias*’, supuso un factor relevante en el aumento total de enfermos,
asi como la aparicion del VIH vy la utilizacion de tratamientos
inmunodepresores’®. En consonancia con lo anteriormente expuesto, en nuestra
serie, se aprecia un elevado porcentaje de enfermedad respiratoria cronica:
bronquiectasias (44%) y EPOC (26%); un 6% tenian fibrosis quistica y solo un
5% estaban infectados por VIH. Estas enfermedades concomitantes (a

excepcion de la EPOC), junto con estar ingresados en instituciones sanitarias,
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se asociaron de manera independiente con la posibilidad de padecer
enfermedad por MNT. No sabemos a qué atribuir este ultimo factor de riesgo y
no existen estudios sobre la relacion entre vivir en un centro socio sanitario y
padecer enfermedad por MNT. Este si es un factor constatado para M.
tuberculosis ya que vivir en una misma residencia aumenta la posibilidad de
contagio, problema que en principio no existe para MNT. Finalmente destacar
que un 16% de los enfermos no tenia ninguno de los factores de riesgo
analizados, por lo que no podemos descartar este tipo de enfermedades en

poblacion previamente sana.

En comparacion con otras series se aprecié un menor porcentaje de
pacientes infectados por VIH, que podria justificarse por el uso de terapias
antirretrovirales y la utilizacion profilactica de azitromicina en pacientes con
inmunodepresion severa’™. Aunque es bien conocida la relacion de la
enfermedad por MNT con la fibrosis quistica y su prondstico®’, en nuestra serie
el numero de casos fue reducido, lo que también podria explicarse por la

utilizacion progresiva de la azitromicina de forma cronica en estos pacientes®.

Otros factores de riesgo mas especificos, como el reflujo gastroesofagico
(relacionado con la enfermedad por micobacterias de crecimiento rapido) o
ciertas alteraciones musculoesqueléticas, no fueron analizados en nuestro

estudio.
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4.5 Estudios complementarios.

4.5.1 Estudios radiolégicos.

Se realizé TC y/o TCAR en un 80% de los casos. Dado que uno de los
criterios diagnosticos de enfermedad se basa en los hallazgos radiolégicos es
importante optimizar la interpretacion de estas alteraciones y parece demostrado
que la TC/TCAR aporta ventajas respecto a la radiografia de térax®'. Aunque son
muchas las recomendaciones de realizar TC/TCAR tanto al diagndstico como
una vez finalizado el tratamiento esta indicacion debe de realizarse de forma
individualizada. Una presentacion clinica compatible, lesiones radiologicas
evidentes en la radiografia convencional y unos claros criterios microbioldgicos

pueden ser suficientes en algunos casos.

Los hallazgos radiolégicos toracicos habituales de los enfermos por MNT
son muy variados y al mismo tiempo inespecificos®2. Hay multiples estudios que
intentan relacionar ciertas lesiones radiolégicas con la existencia de enfermedad
y a la vez, diferenciarlas de la tuberculosis en aquellos casos con baciloscopia
positiva®. Incluso llegan a asociar determinadas alteraciones radioldgicas con la
existencia de una especie concreta de MNT. En un articulo japonés describian
que cuando coincidian bronquiectasias con nddulos centrolobulillares, se aislaba
MAC en un 50% de los casos®, motivo por el que recomendaban realizar

estudios para descartar micobacteriosis en esta situacion.

En nuestra serie obtuvimos hallazgos similares, asi las bronquiectasias
eran las alteraciones radioldgicas mas frecuentes en este tipo de micobacterias

con una distribucion predominantemente bilateral. La existencia de
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bronquiectasias fue especialmente elevada en el grupo de M. abscessus (74%)
y de MAC (54%), en los cuales también resulté relevante la presencia de “arbol
en brote". Mientras los casos de enfermedad por MAC tenian escaso porcentaje
de cavitacion (14%), este resulté del 66% en los casos enfermedad por M. xenopi
y del 50% en los casos de M. kansasii. Se describieron infiltrados/condensacién
en un 50% de los casos de enfermedad por M. simiae y M. kansasii. La
presentacion nodular/micronodular fue importante en el grupo de MAC (43%) y
en las de crecimiento rapido distintas de M. abscessus (M. fortuitum y M.
chelonae). La existencia de derrame pleural unicamente se presentd en un 4%
de todos los casos y la descripcion de adenopatias mediastinicas se realizé de
forma muy puntual. Por tanto, estos dos ultimos hallazgos, muy habituales en la

tuberculosis, no tuvieron relevancia en nuestra serie.

4.5.2 Estudios microbiolégicos.

En cuanto a los estudios microbiologicos, en nuestra serie no se
recogieron los datos de la metodologia utilizada en los distintos laboratorios.
Mucho han cambiado los laboratorios de micobacterias desde que Timpe y
Runyon hicieron la primera clasificacion de este tipo de microorganismos. Los
meétodos fenotipicos convencionales tan utilizados hasta hace pocos afos se han
visto superados. La progresiva utilizacion de técnicas de identificacion en
muestra directa, la aplicacion simultanea de distintos medios de cultivo (sdlido y
liquidos) y la utilizacion ya sistematica de técnicas moleculares y protedmica
cada vez mas ampliadas para la identificacion de distintas especies son uno de
los pilares fundamentales en el incremento de aislamientos por MNT. Tampoco

se recogi6 el método de estudio de sensibilidad a distintos farmacos. Aunque el
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Clinical and Laboratory Standars Institute (CLSI) reconoce la microdiluciéon en
caldo Mueller-Hinton como el método de eleccion®, especialmente para las
micobacterias de crecimiento rapido, es posible que algunos laboratorios hayan
utilizado otra metodologia. Los resultados de los antibiogramas los discutiremos

mas adelante junto con las distintas pautas de tratamiento.

Segun datos del Servicio de Microbiologia del Hospital Universitario
Central de Asturias, el 25,1% de las muestras enviadas para estudio de
micobacterias resultan tener una baciloscopia positiva (63,7% son finalmente
M. Tuberculosis y 36,2% MNT). Sin embargo, las muestras con baciloscopia
negativa que resultan positivas en el cultivo de micobacterias son
predominantemente MNT (57,2%)8. En nuestra serie, la baciloscopia resulto
positiva en el 30% de los casos de enfermedad por MNT. Este porcentaje fue
especialmente significativo para M. kansasii (64%), M. abscessus (42%) y MAC
(31%). Fue inferior en el resto de los casos, especialmente en las micobacterias
de crecimiento rapido (ninguno de los 10 casos de pacientes con enfermedad

por M. fortuitum presentd un resultado positivo en el examen directo).

4.6 Diagnéstico.

Los criterios aceptados para establecer el diagndstico de enfermedad
son los ya establecidos por la ATS/IDSA en el afio 20072. Los criterios iniciales
de la ATS datan del afio 1974 siendo actualizados de forma posterior en los afos
19818, 199087y 199788, En la ultima modificacion del 2007, aplicada en nuestro
estudio, se mantienen igual los criterios clinico y radiolégico, mientras que el

criterio microbiolégico es menos exigente respecto a los previos del afio 97 (no
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se precisa cuantificacion y 2 aislamientos son suficientes para cumplir con este
requisito), lo que quizas también pueda influir en el aumento del numero de
diagnosticos de enfermedad. La BTS publicd un documento mas actualizado en
el 20173° pero junto con la guia de practica clinica de la ATS/ERS/ESCMID/IDSA
publicada en 2020%" siguen recomendando los criterios de 2007 para el
diagnoéstico de enfermedad. Otras sociedades cientificas también han
actualizado sus recomendaciones: la Sociedad Americana y Europea de Fibrosis
Quistica en el 20164, la American Academy of Pediatrics (AAP) en el 2018% y
la American Society of Transplantation (AST) en el 2019%. En nuestro estudio,
un 37% de los aislamientos cumplian criterios de enfermedad segun ATS/IDSA.
Este dato es similar al obtenido por otros estudios como uno realizado en Asia
donde constataron un 31% o en Canada y Paises Bajos con un 33% y 25%

respectivamente®’.

A dia de hoy, no existen biomarcadores que nos permitan diferenciar la
colonizacion de la enfermedad y ademas los aspectos clinicos y radiologicos
dependen de la valoracion subjetiva del observador. Esta variabilidad genera
siempre inquietudes a la hora de establecer el diagnéstico definitivo. Como ya
se recomienda en la misma guia de la ATS/IDSA, el hecho de cumplir criterio de

enfermedad no implica la necesidad de pautar tratamiento.

4.7 Tratamiento.

La decision de iniciar tratamiento debe basarse en tres hechos
fundamentales: la forma de presentacion clinica, la especie de micobacteria

responsable y el estado inmunitario del paciente.

100



En nuestra serie de los 191 casos de enfermedad se decidio iniciar
tratamiento en 145 pacientes (76%), un porcentaje muy superior al de otras
series, donde se comenzd en aproximadamente el 50% de los casos®. Los
motivos que justificaron la decision de no tratar fueron que se logré estabilizacion
clinica en controles posteriores al diagnéstico de enfermedad (37% de los
pacientes no tratados) o la existencia de comorbilidades importantes (en otros
20%). Otros motivos que ocasionaron esta inhibicion fueron la edad o la propia
decisién del paciente. En 12 casos no se concretaba el motivo de no haber

realizado el tratamiento.

De estos pacientes que no realizaron tratamiento se realizaron revisiones
posteriores en el 80% de los casos, lo cual supone un porcentaje superior a lo
referido en otros estudios previos®®. La evolucién de estos pacientes la

analizaremos de forma independiente para cada grupo de micobacterias.

4.7.1 Estudio de sensibilidad.

Ya hemos mencionado las dificultades a la hora de interpretar el estudio
de sensibilidad a farmacos para las MNT, dado que ha quedado demostrado que

la sensibilidad in vitro no predice el éxito o el fracaso a dicho tratamiento®*.

Segun las recomendaciones de la ATS/IDSA y de CLSI citadas
previamente, se debe realizar estudio de sensibilidad a claritromicina en todo
aislamiento de MAC con significacion clinica. La BTS, en su normativa del 2017
y la guia de la ATS/ERS/ESCMID/IDSA de 2020, también recomienda realizar

sensibilidad a amikacina de forma habitual. Para M. kansasii se recomienda el
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estudio de sensibilidad a rifampicina y en casos de resistencias, se deberia
ampliar a otros farmacos (especialmente a los macrdlidos). En cuanto a las
micobacterias de crecimiento rapido y especialmente para M. abscessus, dada
su resistencia a todos los farmacos antituberculosos habituales, debe de
incluirse el estudio de sensibilidad a multiples antibidticos de uso habitual para
poder realizar un esquema terapéutico adecuado. Los resultados del estudio
habra que considerarlos unicamente de forma orientativa. La susceptibilidad a
los macrélidos es especialmente compleja. Existe una resistencia adquirida a
macrolidos mediante el gen erm (eritromicina ribosoma metiltransferasa) no
apreciable en el antibiograma inicial y que precisa la incubacion con

claritromicina durante 14 dias para su confirmacién®.

En nuestra serie, se realizé antibiograma en el 51% de los pacientes
tratados. En el caso de la enfermedad por MAC, se llevé a cabo en el 55% de
los pacientes. Tan solo se aprecié un 3% de resistencia a la claritromicina (2
casos), siendo muy superior para azitromicina (36%) y para amikacina (33%).

La efectividad de los macrolidos para el abordaje de MAC ya es conocida
desde hace muchos afos®. Ademas, ésta se mantiene para las distintas
especies dentro de MAC (tanto para avium como para intracellulare)®” ,por lo que
es uno de los pilares basicos del tratamiento. En nuestra muestra, la tasa
resistencias es similar a la descrito en otras series®. El nada desdefiable
porcentaje de resistencia a azitromicina podria estar condicionado por la
progresiva utilizacion del farmaco de forma crénica en las enfermedades
respiratorias (bronquiectasias, EPOC...), que podria poner en riesgo esta

susceptibilidad, lo que resalta la necesidad de ser rigurosos en su indicacion y
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realizar de forma previa un estudio de micobacterias en muestras respiratorias.
Las diferencias de sensibilidad entre claritromicina y azitromicina no parecen
tener significacion clinica. Nuestro dato de sensibilidad a la amikacina esta algo

por debajo de lo descrito en otras series recientes®.

En caso de enfermedad por M. kansasii se realizo antibiograma en solo
un tercio de los casos, resultando todos ellos sensibles a la rifampicina. Este dato
ya se comunica en otras series previas'®. El hecho de tener resistencia a
rifampicina se asocia a un mayor porcentaje de fracaso terapéutico'! y obligaria
a la asociacion de otros farmacos (macroélidos, cotrimoxazol...). Por ello se debe
insistir en la necesidad de realizar el estudio de sensibilidad a este farmaco en
casos previamente tratados y siempre que no se negativicen los cultivos de

forma precoz.

Para el resto de micobacterias de crecimiento lento el antibiograma
se hizo en menos la mitad de los casos. Casi todos ellos resultaron tener

sensibilidad a claritromicina.

En los casos de enfermedad por M. abscessus se realizé antibiograma
antes de iniciar tratamiento al 89% de los pacientes. Cabe destacar una
sensibilidad del 90% para amikacina, 80% para cefoxitina, 75% para imipenem,
71% para linezolid, 67% para tigeciclina, 62% para claritromina y 50% para
cotrimoxazol. Las sensibilidades a quinolonas fueron inferiores al 25%. Nuestros
resultados son similares a los de otras publicaciones'®?. Aunque se realizo el

estudio de sensibilidad a todos los pacientes tratados, los farmacos estudiados
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no siempre fueron los mismos. Ante la necesidad de ajustar el tratamiento segun
este resultado debemos recomendar estudiar un panel ampliado de farmacos
que nos permita estructurar el esquema de tratamiento tanto inicial como de

continuacion desde el inicio del mismo.

En caso de enfermedad por M. fortuitum se realizd el estudio de
sensibilidad en el 60% de los casos. Todos ellos resultaron sensibles a

quinolonas y mas de un 80% fueron sensibles a claritromicina.

4.7.2 Pautas de tratamiento y evolucion final.

Tras distintas reuniones realizadas desde el afio 2015 en colaboracién
entre la ATS y la ERS, estas sociedades cientificas deciden unificar los términos
de respuesta terapéutica en los pacientes con enfermedad por MNT y asi, en el
afo 2018, se publica su recomendacion'®® donde quedan totalmente definidos
los conceptos que se deben utilizar: conversion de esputo, curacion
microbiologica, curacion clinica, fracaso terapéutico, recurrencia, recaida,
reinfeccion, caso perdido, fallecimiento (por micobacteriosis o por otras causas)
y abandono. Como ya comentamos previamente, nosotros decidimos mantener
la terminologia recomendada por la OMS en 2013 para la valoracion evolutiva
de los casos de tuberculosis (curacién, tratamiento completado (curacion clinico-
radioldgica), abandono, fracaso/progresion, caso perdido y fallecimiento) vigente

al inicio del estudio.

De los 110 pacientes con enfermedad por MAC se realizé tratamiento en

79 (72%). En 67 pacientes la pauta inicial consistid6 en macrolido-rifampicina-
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etambutol. La claritromicina fue utilizada en el doble de casos que la azitromicina
a pesar de que este ultimo es un farmaco mejor tolerado, con menos
interferencias y de igual eficacia'®. En 4 ocasiones se asocié aminoglucédsido al
inicio de tratamiento (casos con enfermedad extensa). La pauta de azitromicina-
rifampicina-etambutol 3 dias a la semana, ya aceptada como valida desde finales
de los 90'%°, se utiliz6 en otras 4 ocasiones por tratarse de formas clinico-
radioldégicas mas leves. Practicamente todas las pautas incluyeron macrolido y
etambutol. En 7 casos se inicio tratamiento con pauta antituberculosa habitual
por tratarse de casos con baciloscopia positiva indistinguibles de tuberculosis.
Esta pauta fue posteriormente modificada al obtener el resultado del cultivo. Tan
solo en 7 ocasiones el tratamiento incluyé 1 o 2 farmacos. Se utilizé amikacina

nebulizada en 7 pacientes y en otros 7 la rifampicina fue sustituida por rifabutina.

La duracién del tratamiento fue adecuada en la gran mayoria de los

casos.

Un 19% de los pacientes presenté efectos secundarios por el tratamiento,

especialmente de tipo digestivo, y en 4 casos obligé a modificar la pauta inicial.

Se revisaron el 95% de los pacientes tratados realizando controles
clinicos, radiolégicos y siempre que fue posible también microbiolégicos. La
evolucion final fue favorable en el 83% de los casos (46% con curacion y un 37%
con mejoria clinica-radioldgica). Un 5% presentaron fracaso terapéutico, un 3%
abandonaron el tratamiento, un 5% fueron casos perdidos y otro 5% fallecieron

(4 pacientes).
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Los porcentajes de pacientes tratados y la adherencia a las
recomendaciones de las normativas actuales de tratamiento fueron muy
elevados, 72 % y 85 % respectivamente, muy superiores a los descritas por otras
series. En un estudio americano del afio 2014 tan solo se trataban el 55% de los
casos y de ellos unicamente un 13% realizaban tratamiento adecuado segun las

normativas al respecto®’.

Observamos mejores datos evolutivos en las pautas que incluyeron
azitromicina frente a las de claritromicina (86% de buenas respuestas frente al
76%), lo que difiere de otros estudios®’. No encontramos otras diferencias entre
los tratamientos realizados y la evolucidon y tampoco al comparar esta con las

distintas especies de MAC (avium, intracellulare y chimaera).

En cuanto a los pacientes no tratados (31 pacientes, un 28%) se
revisaron de forma posterior el 71% de ellos. Queremos destacar que un 46%
de estos presentaron evolucion favorable y un 16% conversion espontanea del
esputo. Fallecieron 4 pacientes (13%), todos ellos debido a otras enfermedades
distintas a la micobacteriosis, porcentaje muy inferior al descrito en otros
estudios®?, donde fue del 47%. También esta referida la conversion espontanea
del esputo en casos de enfermedad por MAC, especialmente en aquellos con
enfermedad nodular no cavitada asociada a bronquiectasias, en los que puede

ser superior al 50%7196,

En los casos de enfermedad por M. kansasii se instauré tratamiento en

todos los casos con una pauta correcta de isoniazida, rifampicina y etambutol en
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13 de los 14 casos. Tres de estos pacientes presentaron efectos secundarios y
en 2 de ellos fue necesario modificar el tratamiento inicial. Se trata de una pauta
ya utilizada durante afos para el tratamiento de la tuberculosis y creemos que
este conocimiento ayuda a comenzar tratamiento con mayor decisién que en el
caso de otras micobacterias. Aunque la pauta rifampicina-isoniazida-etambutol

es la mas utilizada, rifampicina-macroélido-etambutol parece igualmente valida'®’.

La duracion del tratamiento oscil6 entre los 9 y los 14 meses. La
evolucion fue favorable en 12 de los 14 casos, 9 de ellos con curacion confirmada
(75% de los que completaron el tratamiento). Hubo un abandono y un caso

perdido.

Este correcto cumplimiento de las recomendaciones terapéuticas ya se
reflejaba en otros estudios donde alcanzaba el 76%'%. También son conocidas
la rapidez en la respuesta y el alto porcentaje de curaciones'®. En un
metaanalisis publicado en CHEST donde se revisaron 24 estudios previos, M.
kansasii fue la MNT con mayor porcentaje de curacidn alcanzando cifras
superiores al 80%'"°. Sin embargo, se debe vigilar una adecuada duracion del
tratamiento ya que las pautas inferiores a los 12 meses se asocian a una tasa

de curaciones inaceptablemente bajas'".

Como ya se ha descrito previamente, M. simiae tiene un papel relevante
en nuestra serie. Desde su descripcion por Karassova en 1965''? existe un
aumento progresivo de aislamientos y de casos en otros paises. En nuestra serie

tenemos 8 casos de enfermedad y en todos ellos se ha realizado tratamiento.
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Ante la alta tasa de resistencias in vitro, la CLSI recomienda desde el afio 2011
el estudio de sensibilidades en los casos de enfermedad por este germen. En
nuestro caso el esquema de tratamiento se hizo de forma empirica, dado que
tan solo se realizé el estudio de susceptibilidad a farmacos en 2 ocasiones.
Desde hace afnos parece que la pauta claritromicina-moxifloxacino-cotrimoxazol
pudiera ser la mas recomendable, alcanzando con ello buenas tasas de
curacién’3, Este ultimo farmaco junto con linezolid parece que pueden aportar
mejoras en la eficacia del tratamiento. En nuestros pacientes, el tratamiento
incluyé rifampicina, etambutol y macrdlido en todos los casos (pauta habitual
para MAC). En 2 de ellos se asocid6 moxifloxacino y en el transcurso del
tratamiento hubo que asociar linezolid, cicloserina y aminoglucésido nebulizado

en alguna ocasion.

Pese a no cumplir de forma rigurosa con las recomendaciones actuales
del tratamiento, la evolucién de los pacientes fue adecuada. En 7 (88%) se
alcanz¢ éxito terapéutico sin ningun fallecimiento, porcentaje muy superior al de
otras series, donde se describen tasas de mortalidad que oscilan entre el 17%
de un estudio holandés'* e incluso 74% de una serie argentina, aunque hay que

destacar que un 60% estaban infectados por VIH"S,

Para M. xenopi se acepta la pauta de rifampicina-etambutol-macrdlido,
aunque las recomendaciones de la BTS del 2017 aconsejan asociar quinolona o
isoniazida. Los estudios de sensibilidad a farmacos suelen mostrar un elevado
porcentaje de sensibilidad a rifampicina como se puede observar en un trabajo

italiano que incluye 35 aislamientos con un 75% de casos sensibles''® u otro de
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los Paises Bajos con 50 aislamientos y con tasas aun superiores''’. En nuestra
serie se realizo el antibiograma en 4 de los 6 casos de enfermedad; en 3 de ellos
(75%) mostré sensibilidad a rifampicina y ademas todos fueron sensibles a
claritromicina. Se trataron todos los casos de enfermedad con una pauta de
rifampicina-etambutol-macrolido  asociando moxifloxacino o isoniazida,
cumpliendo por tanto con las ultimas recomendaciones de la BTS. La evolucién
la consideramos favorable en todos los pacientes, con 3 casos de curacion y
otros 3 con tratamiento completado. Llama la atencién que el porcentaje de
tratamientos es superior al descrito en otras series''® y que la evolucion final
también es muy buena. Hay publicaciones que describen unas tasas de
conversion del esputo de aproximadamente el 30%'"° y una mortalidad que
puede alcanzar al 50%, aunque generalmente atribuida a comorbilidades y no a

la propia micobacteriosis'"®.

En el resto de micobacterias de crecimiento lento con criterios de
enfermedad tan solo se realiz6 tratamiento en 5 de los 13 casos diagnosticados
(38%). Aunque no hay unas claras recomendaciones para el tratamiento de este
tipo de aislamientos, las guias suelen sugerir pautas similares a las utilizadas
para MAC. En una revision sobre este tema, Cook realizé una serie de pautas
generales®': “la claritromicina tiene un papel de primera linea, existe sinergia
entre claritromicina y etambutol, y la asociacion de rifampicina en regimenes de
tres farmacos suele resultar eficaz”. Junto con ello, recomendaba asociar de
forma individual un aminoglucosido y mantener pautas de 12 meses con cultivos
negativos. En nuestro caso la pauta utilizada fue adecuada segun estas

referencias previas (rifampicina-etambutol-macrélido). El tratamiento fue exitoso

109



en 4 de los 5 casos, con tan solo un fracaso terapéutico en un paciente con M.
lentiflavum. De los 8 pacientes no tratados en 5 de ellos se objetivd
negativizacion posterior de los cultivos de forma espontanea. En los otros 3

casos no disponemos de datos evolutivos.

El tratamiento de las enfermedades por micobacterias de crecimiento
rapido es notablemente mas complejo. Las recomendaciones actuales para el
tratamiento de M. abscessus contemplan 2 fases, la primera que debe incluir
farmacos orales e intravenosos y una fase de mantenimiento con farmacos
orales y nebulizados. Los farmacos a utilizar dependeran del estudio de
susceptibilidad, mientras que la duracion y la via de administracién de la
evolucion y la tolerancia. En una publicacion americana se describié una
toxicidad con la amikacina IV proxima al 60%, lo cual obligd a suspender o
modificar el tratamiento en un 50% de los pacientes'. Por dicho motivo, la
utilizacion de amikacina nebulizada se postula como una buena opcién en estos
casos ya desde la fase de inicio. La dificultad para establecer un esquema
adecuado de tratamiento se refleja en multiples trabajos. En un estudio sobre 69
pacientes se utilizaron 49 antibiéticos combinados en 16 pautas diferentes,
logrando un 48% de conversiones sin recaidas*!. En otro estudio, que incluia 65
casos, se comunico la necesidad de tratamiento quirurgico en el 22% ante el alto
porcentaje de intolerancias, con lo que alcanzaron una tasa de conversion del
58%*2. Junto con ello, los regimenes terapéuticos sufren variaciones segun la
localizacion de la enfermedad’ o la existencia de patologia asociada,

especialmente en el caso de bronquiectasias (se aconseja mantener los
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macrolidos aun en caso de resistencias'?®?) y de fibrosis quistica, donde el

tratamiento comporta notables matices®®.

En nuestra serie completaron tratamiento 17 de los 19 pacientes con
criterios de enfermedad (89%), de los cuales 6 tenian fibrosis quistica. En todos
los casos tratados se realizd6 antibiograma antes de iniciar el tratamiento,
destacando nuevamente un 90% de sensibilidad a la amikacina y un 62% a la
claritromicina. Se realizaron 13 pautas diferentes utilizando la combinacion de
13 farmacos, especialmente claritromicina (65%), amikacina IV (59%), linezolid
(59%) y amikacina nebulizada (47%). Mientras que en el tratamiento inicial se
utilizaron varios farmacos intravenosos en combinacién, en la fase de
mantenimiento la pauta mas repetida fue claritromicina, linezolid y amikacina
nebulizada, utilizada en 4 ocasiones. Se observo toxicidad en el 41% de los
casos Y la duracién del tratamiento oscild entre los 4 y los 24 meses. La evolucidn
final de los pacientes con tratamiento resulté favorable en el 47% (29% con
curacion). Un 24% presento fracaso con cultivos persistentes positivos siendo
considerados “infeccidn crénica”. También hubo 2 casos perdidos y 2
fallecimientos, uno de ellos por la propia micobacteriosis. De los 2 pacientes no
tratados uno presentd conversion espontanea y otro continué con cultivos

positivos de forma indefinida.

Por tanto, nuestro porcentaje de pacientes tratados fue mas alto que lo
referido en otras series donde se trataron menos del 50% de los casos®! mientras
que la utilizacién de claritromicina no fue todo lo elevada de lo esperado (como

recomiendan las guias cientificas).
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El porcentaje de pacientes con curacién en nuestra serie es algo inferior
a la de otras que alcanza el 48%*' aunque la mortalidad, que es del 12%, es
similar a otros estudios, 14%?22. La subespecie y la existencia de resistencia a
macrolidos parecen los hechos fundamentales que pueden marcar el prondstico.
Por ejemplo, un estudio de 43 pacientes con M. abscessus massiliense logré un
91% de conversiones tras completar tratamiento con macrélido (largo tiempo)-

amikacina-cefoxitina o imipenem’%3.

Ante las grandes dificultades de tratamiento, con una mala respuesta al
mismo y con gran cantidad de efectos secundarios asociados, se deben explorar
otras opciones terapéuticas. En este sentido parece esperanzadora la utilizacion
progresiva de la via inhalada. En una reciente revisidn, se analizaron
detalladamente todas estas opciones de tratamiento y las posibles indicaciones
de los distintos farmacos por esta via de administracion (clofazamina,
azitromicina, ciprofloxacino,...) concluyendo que dada la alta concentracion local
en el sitio de la infeccion, la penetracion en el tejido pulmonar y la reduccion de
los efectos secundarios sistémicos, tienen el potencial para ser beneficiosos en

todos los tipos de infecciones por micobacterias %4 .

M. fortuitum suele ser sensible a multiples farmacos orales,
especialmente macrolidos, quinolonas y doxiciclina. Se recomienda tratamiento
con pauta de 2 farmacos sensibles. En nuestro caso se realizé antibiograma en
6 de los 10 casos, resultando todos ellos sensibles a quinolonas. Se trataron 7
de los 10 pacientes con pautas diferentes que asociaron 3 farmacos y con una

duracién de tratamiento que oscil6 entre los 4 y los 16 meses. Pese a lo variable
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de estas pautas todos los pacientes tratados evolucionaron de forma favorable
(5 con curacién y los otros 2 con tratamiento completado). De los 3 casos no
tratados 2 no realizaron revisiones y el otro permanecié con cultivos positivos.
La enfermedad por esta micobacteria clasicamente se asocié a problemas de
broncoaspiracion cronica y disfuncion esofagica. El tratamiento de esta
disfuncion digestiva podria ser suficiente para la resolucion de la

micobacteriosis'?°.

La enfermedad por M. chelonae puede afectar al pulmon o bien puede
ser responsable de enfermedad con afectacion cutanea (3 casos en nuestra
serie) siendo diferente las recomendaciones de tratamiento en cada caso'?.
Presenta la peculiaridad de ser especialmente sensible a tobramicina y en
general pautas de dos farmacos suelen ser suficientes para lograr la curacion.
De los 9 casos de nuestra serie completaron tratamiento 8 de ellos, la mitad con
esquemas de 2 farmacos y la otra mitad con 3. Todas las pautas incluyeron la
administraciéon de macrolidos. El tratamiento fue exitoso en 7 de los 8 casos
(88%), con un 63% de curacion y un 25% con tratamiento completado. Un
paciente fallecié durante el tratamiento por otro motivo. El paciente no tratado

presento conversion espontanea del esputo y se considerd un caso resuelto.

También hubo otros 2 casos de enfermedad por otras micobacterias de
crecimiento rapido (M. mucogenicum y M. smegmatis). Son pocos los casos
asociados a enfermedad por M. mucogenicum en nuestro pais'?’. Aunque suele
ser el germen mas sensible a antibidticos dentro de las MNT de crecimiento

rapido, en nuestro caso no se cumplimenté tratamiento por la existencia de
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comorbilidades importantes, presentando el paciente datos de progresion
radiolégica. M. smegmatis tiene la peculiaridad de ser la primera micobacteria
reconocida después de Mycobacterium tuberculosis, siendo aislada en
exudados de chancros luéticos en 1884. También es la unica micobacteria de
crecimiento rapido sensible al etambutol. De hecho, nuestro paciente presento
curacion tras completar tratamiento con una pauta de azitromicina-etambutol-

rifampicina.

En cuanto a la duraciéon de las distintas pautas de tratamiento y
aunque queda bien establecida la recomendacién de 12 meses de tratamiento
tras la negativizacion de los primeros cultivos para todas las MNT de crecimiento
lento®,hemos observado tiempos mas cortos en algunos casos. Pese a ello,
debemos ser rigurosos en esta cumplimentacion especialmente cuando la
tolerancia es buena, ya que los tratamientos mas cortos se relacionan con mayor

porcentaje de recaidas.

También se revisaron las indicaciones del tratamiento quirargico. En
nuestra serie la cirugia fue utilizada en 6 casos, para reseccion de adenopatias
en ninos (3 MAC y 1 M. abscessus), drenaje de un absceso mamario (M.
abscessus) y realizacion de una lobectomia para exéresis de un noédulo
pulmonar donde posteriormente creci6 MAC. Las caracteristicas de estos
pacientes y la coexistencia de patologia pulmonar de base reducen mucho esta

indicacion.
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Por ultimo, analizando que aspectos se relacionaban con el resultado
final del tratamiento, apreciamos que la probabilidad de que éste no fuese
exitoso se relacionaba en el analisis univariado con infeccidn por M. abscessus
y la presencia de factores de riesgo, aunque unicamente éstos ultimos lo hacian
de forma independiente en el analisis de regresion logistica. Podemos teorizar
que no solo la especie sino también los factores de riesgo y enfermedades
asociadas, al originar cambios e interrupciones en el tratamiento, repercuten en
el resultado final. Esta hipotesis se refuerza por el hecho de que los pacientes
con M. abscessus tienen un mayor numero de enfermedades asociadas y

cambios en el tratamiento como se puede apreciar en nuestros resultados.
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5. CONCLUSIONES.

Existe una amplia distribucion de las diferentes especies de MNT por el
territorio espafol siendo Mycobacterium avium complex la que con mas
frecuencia causo enfermedad en nuestra serie.

Ha quedado demostrada la variabilidad regional de los aislamientos de MNT.
Si bien las MNT puede aislarse en sujetos previamente sanos, lo habitual es
que los pacientes presenten enfermedades asociadas que aumentan el
riesgo, y nos deben servir de guia para establecer la sospecha clinica inicial.
Aunque es un problema habitual de la edad adulta y especialmente localizada
a nivel toracico, los nifios y las localizaciones extratoracicas también deben
ser consideradas.

Los casos de enfermedad no precisan obligatoriamente tratamiento. Su
indicacion dependera del paciente, de la forma de presentacion y de la
micobacteria aislada.

Es recomendable el estudio de susceptibilidad a farmacos en todos los
aislamientos con significacion clinica.

En nuestra serie se han tratado un numero elevado de casos con
enfermedad, con evolucidn satisfactoria en un porcentaje similar a lo
comunicado previamente, probablemente condicionado por un alto grado de
cumplimiento de las recomendaciones de las diferentes guias clinicas.
Mantener un tiempo adecuado de tratamiento es indispensable para lograr

un resultado satisfactorio.

La presencia de enfermedades asociadas parece influir en el resultado final

del tratamiento.
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e La realizacion de controles clinicos y microbiolégicos rigurosos es
fundamental tanto en los pacientes tratados como en los que no. En nuestro
estudio se han revisado de forma adecuada a los pacientes lo que ha influido

también en las altas tasas de respuesta en la mayoria de los casos.
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6.LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y
PROPUESTAS DE MEJORA.

Nuestro estudio tiene limitaciones, inherentes a su disefio, que hacen que
pueda existir un sesgo de seleccidon. Aunque desde el grupo PII-TB de la SEPAR
se solicité la colaboracion de neumologos, infectdlogos y microbidlogos de todos
los centros nacionales, la inclusion de casos se realizé de forma muy irregular.
Creemos que deben ser disefiados estudios futuros que logren la participacion
de todos los especialistas relacionados con las micobacterias. Quizas la
colaboracion entre las distintas Sociedades Cientificas podria ayudar a superar

esta dificultad.

Son muchas las cuestiones pendientes para poder conocer con exactitud
este tipo de enfermedades. La distinta virulencia de cada especie, su historia
natural, los factores de riesgo, la patogenia, los marcadores de progresion, la
susceptibilidad a farmacos, la efectividad de nuevos tratamientos y las vias de

administracion son varias de estas incégnitas pendientes de resolver.

La ausencia de biomarcadores que nos permitan diferenciar los casos de
enfermedad frente a los aislamientos sin repercusion clinica nos obliga a
apoyarnos en unos criterios diagnosticos que ya cumplen 15 afos. Su

actualizacion también parece necesaria en el momento actual.

El gran desarrollo de las técnicas microbiolégicas obligara en el futuro a

concretar la metodologia realizada por parte de cada grupo participante, dado
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que el conocimiento de los medios de cada laboratorio de referencia podria

justificar variaciones en los resultados obtenidos por cada uno de ellos.

Los parametros de tiempo, tanto en el tratamiento como en los controles
microbiolégicos realizados, deben quedar claramente recogidos, ya que asi se
podra valorar la adecuaciéon del tratamiento y se podra definir sin problemas la

evolucion de los pacientes segun las recomendaciones actuales.

La optimizacion del sistema de recogida de datos ayudara a una mayor
colaboracion y facilitara la posterior interpretacion de los resultados. Aunque las
caracteristicas individualizadas de estos pacientes y sus peculiaridades hacen
dificil un manejo homogéneo de los datos obtenidos, unificar y definir cada una
de las variables podria ayudar al analisis estadistico de los resultados,

interpretacion limitada en nuestro estudio.
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