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Profesional , '
Infectélogos y pediatras
esdela
salud.
Clasificacién de CIE-10: <clasificacion segtin la CIE-10>. A31 Infecciones debidas a otras micobacterias, A31.0 Infecciones por micobacterias pulmonares, A31.1 Infeccion cutanea por micobacterias,
la enfermedad. A31.8 otras infecciones por micobacterias, A31.9 Infeccién por micobacterias, no especifica, B20.0 Enfermedad por VIH, resultante en infeccién por micobacterias

Categoria de

CPC. Segundo y tercer nivel de atencion

Usuarios Especialistas en Medicina Interna, Pediatria e Infectologia,
potenciales.

Tipo de
organizacion Instituto Mexicano del seguro social, IMSS
Poblacién ” o
blanco. Poblacion adulta y peditrica en general
Fuente de
financiamiento Instituto Mexicano del Seguro Social, IMSS.

/ patrocinador.

Intervenciones
y actividades Pautas preventivas, diagndsticas y terapéuticas
consideradas.

Diagnédstico temprano
Tratamiento oportuno

Impacto i . i
pac Contencion de la infeccién
esperado en .
Referencia oportuna
salud.

Evitar complicaciones y secuelas
Disminucién de la mortalidad y morbilidad asociada a enfermedades causadas por micobacterias atipicas

<Adopcién de guias de practica clinica 6 elaboracion de guia de nueva creacidn: revision sistematica de la literatura, recuperacién de guias internacionales previamente elaboradas,
Metodologla‘. evaluacién de la calidad y utilidad de las gufas/revisiones/otras fuentes, seleccién de las guias/revisiones/otras fuentes con mayor puntaje, seleccién de las evidencias con nivel mayor,
de acuerdo con la escala utilizada, seleccién o elaboracion de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada.>

Enfoque de la GPC: <enfoque a responder preguntas clinicas mediante la adopcién de guias y/o enfoque a preguntas clinicas mediante la revisién sistematica de evidencias en una gufa
de nueva creacion>
Elaboracién de preguntas clinicas.
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia.
Protocolo sistematizado de bisqueda. <especificar cudles se utilizaron, de las siguientes:
Revision sistematica de la literatura.
Blisquedas mediante bases de datos electronicas.

Método de | . !
0 Blisqueda de guias en centros elaboradores o compiladores.
validacién y . P L
N Busqueda en paginas Web especializadas
adecuacion. ) .
Busqueda manual de la literatura.>
Nimero de fuentes documentales revisadas: <nlimero total de fuentes revisadas>
Guias seleccionadas: 1
Revisiones sistematicas: O
Ensayos controlados aleatorizados: 1
Reporte de casos: 1
Otras fuentes seleccionadas: 14
Validacion del protocolo de bisqueda: <institucion que validé el protocolo de bisquedas.
Método de validacion de la GPC: validacion por pares clinicos.
Método de ISR ) . por pares ¢
. Validacion interna: Instituto Mexicano del Seguro Social
validacién PP . ) ’
Revisién institucional: Instituto Mexicano del Seguro Social
Conflicto de . . . " —_—
interés Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.
Registro IMSS-650-14
Actualizacién Fecha de publicacién: 27 de marzo 2014. Esta gufa sera actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacién.

PARA MAYOR INFORMAcléN SOBRE LOS ASPECTOS METODOLéGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCIéN DE ESTA GUiA, PUEDE DIRIGIR SU CORRESPONDENCIA A LA
Division pe ExceLencia CLinica, con pomiciLio EN DuranGo No. 289 Piso 1%, CoL. Roma, México, D.F., C.P. 06700, TELEFono 555335809.
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¢{Cual es la epidemiologia de las enfermedades causadas por Micobacterias No Tuberculosas?
:Como se clasifican, taxondmicamente, las Micobacterias No Tuberculosas?

¢Cual es la patogenia de las Micobacterias No Tuberculosas?

¢(Cuales son los factores de riesgo principalmente asociados para desarrollar una enfermedad
por Micobacterias No Tuberculosas?

¢(Cuales son las presentaciones clinicas de las infecciones causadas por Micobacterias No
Tuberculosas?

¢{Cuales son los criterios diagnosticos clinicos de las infecciones causadas por Micobacterias No
Tuberculosas?

¢Cuales son las caracteristicas clinicas que orientan a la etiologia de una u otra Micobacterias
No Tuberculosas?

{Qué caracteristicas clinicas son importantes como factor prondstico de las enfermedades por
Micobacterias?

¢{Cuales son los procedimientos de laboratorio que se requieren para el diagndstico de las
infecciones causadas por Micobacterias No Tuberculosas?

¢{Cual es el tratamiento de las infecciones causadas por Micobacterias No Tuberculosas?

{Qué caracteristicas de las MNT inciden en la eleccion del método diagnéstico y el esquema
de tratamiento?



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES POR MicOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS

3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

Las infecciones por micobacterias no tuberculosas (MNT) estan consideradas como una enfermedad
re-emergente; incremento que ha sido independiente de la endemia por la infeccion del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Este aumento en prevalencia e incidencia a nivel mundial de las
enfermedades producidas por MNT se ha reportado incluso en personas sin factores de riesgo
previamente asociados a estas infecciones. Un factor importante para la reemergencia de estos
patdgenos humanos ha sido el perfeccionamiento en la metodologia de micobacteriologia en el
laboratorio, lo que ha derivado en aislamientos microbiolégicos e identificacion mas rapida y exacta de
las MNT de los especimenes clinicos.

Si se aisla Mycobacterium leprae o el complejo Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis,
Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum, Mycobacterium microti, y Mycobacterium canettii)
bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) de crecimiento lento, de algiin liquido o tejido del paciente
estan invariablemente asociados a enfermedad. Las MNT es un término para definir todas las demas
especies de BAAR. En las tltimas tres décadas ha habido un incremento preocupante de las infecciones
producidas por estas micobacterias, muchas como resultado de la endemia del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA); estos microorganismos se describieron en los afios 50’s cuando la
prevalencia de tuberculosis disminuyd después de la introduccion del tratamiento antimicobacteriano.
(Piersimoni, 2008)

Las MNT son organismos extensamente distribuidos en el ambiente. La infeccion pulmonar por MNT
se reporto inicialmente en pacientes con enfermedad pulmonar preexistente, pero en los ultimos 20-
25 aiios ha incrementado principalmente en mujeres delgadas posmenopausicas sin factores de riesgo
especificos. (Colombo, 2010)

Estos microorganismos se encuentran en cualquier parte del ambiente, pueden aislarse de tierra, agua
(incluso almacenada adecuadamente), polvo, leche, varios animales y aves. La epidemiologia puede
complicarse por la frecuencia de aislamientos de MNT de broncoscopios y por lo tanto de lavados
bronquio alveolar. La presentacion clinica y cualquier factor predisponente son una herramienta
necesaria para el diagnéstico definitivo. (Campbell, 2000)

Se han identificado factores de riesgo especificos. Fibrosis quistica (FQ) e infeccién por VIH son dos de
los mas importantes. Otros factores importantes incluyen enfermedad pulmonar crénica, trabajo en la
industria minera, climas calidos y sexo femenino. Ademas de la FQ y el VIH, el trabajo en minas se
asocia fuertemente a altas tasas de neumoconiosis y TB, que son antecedentes importantes en la
mayoria de los estudios de MNT. (Marras, 2002)

Debido a que no hay evidencia de transmision persona a persona no es necesaria la notificacion de
casos ni la busqueda de contactos. Si un paciente ha sido notificado como tuberculosis debido a la
presencia de BAAR en la muestra de esputo o caracteristicas radioldgicas de la placa de térax pero en el
cultivo se encuentra una MNT se debe suspender la notificacion y la bisqueda de contactos, asi como
la quimioprofilaxis de estos. El tratamiento debe modificarse y dirigirse a MNT. (Campbell, 2000)

La enfermedad pulmonar, linfadenitis y la infeccion diseminada son los problemas clinicos mas
importantes. (Campbell 2000). Alrededor del 80-90% de los casos involucran el sistema pulmonar, el
resto involucra los ganglios linfaticos, piel, tejido blando y éseo. (Piersimoni2009)En nifios, la
linfadenitis periférica es la forma clinica de presentacion mas frecuente, en especial en los menores de
5 afos de edad. (Gémez, 2009)
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Las MNT son una causa importante de morbilidad y mortalidad, frecuentemente como enfermedad
pulmonar progresiva. (Cassidy, 2009)

La informacion precisa de la incidencia y prevalencia de las infecciones causadas por MNT es limitada
debido a que no es de reporte obligatorio a las autoridades de salud. Pero ha sido evidente que ha
habido un incremento en las infecciones causadas por MNT en la mayoria de los paises en las tltimas
décadas. Con una incidencia de 16.6% en 1999 y 2000 en enfermedad pulmonar, que representa un
incremento de 11.2% con respecto a lo encontrado en 1971 and 1972 en Estados Unidos de América
(EUA). En Canada, la prevalencia de aislamientos de MNT ha incrementado anualmente 8.4% entre
1997 y 2003. (Taiwo, 2010)

La tasa anual de MNT en EUA es de 7.2 casos por 100,000 personas (95% Cl, 6.6-7.8). La tasa de
enfermedad pulmonar se reporta de 5.6 casos por 100,000 personas (95% Cl, 5.0-6.1), seguido de
enfermedad de piel y tejidos blandos con una tasa de 0.9 por 100,000 personas (95% Cl, 0.7-1.1).
Las tasas de enfermedad diseminada y linfadenitis son de 0.3 casos por 100,000 personas. (Cassidy,
2009)

Tasas similares se han reportado en Europa, con la excepcion de tasas extremadamente altas en la
Republica Checa donde la mineria es la industria predominante. (Marras, 2002)

Existen numerosas especies de MNT y debido a que se han desarrollado métodos moleculares se
conocen aun mas. Las especies mayormente asociadas a enfermedad son del complejo Mycobacterium
avium (MAC), Mycobacterium kansasii y Mycobacterium marinum. Otras MNT patégenas para el
humano incluyen Micobacterias de crecimiento rapido (RGM); Mycobacterium abscessus,
Mycobacterium chelonae, y Mycobacterium fortuitum. (Cassidy, 2009)MAC es la MNT mas
frecuentemente aislada a nivel mundial.

En general las tasas reportadas de infeccién y enfermedad estan subestimadas. (Marras, 2002)

3.2 JUSTIFICACION

Se desconoce si el incremento de los casos es algo real o se reconocen con mayor facilidad por la
mejoria de los métodos diagnodsticos. Las infecciones por MNT continGian representando un reto
diagndstico y terapéutico por varias razones: 1) los aislamientos de cepas patdgenas pueden ser
indistinguibles de cepas contaminantes o saproéfitas; 2) la identificacion confiable y a tiempo de los
aislamientos puede depender de la comunicacién efectiva entre clinicos y personal de laboratorio; 3)
falta de pruebas de susceptibilidad estandarizadas para normar la conducta terapéutica; y 4)falta de
guias de tratamiento lo que expone al paciente a farmacos toxicos y desenlaces decepcionantes.
(Piersimoni, 2009)

Muchos de estos microorganismos colonizan el cuerpo humano por perdidos prolongados, es
importante conocer la(s) condicidn(es) que disparan la enfermedad. La combinacién de una dosis
infecciosa, colonizacion prolongada, y alteraciones en los mecanismos de defensa, locales o sistémicos,
temporal o permanentemente, puede desarrollar enfermedad invasiva. (Piersimoni, 2008)

Una de las razones probables del incremento de las MNT son cambios potenciales en los factores de
virulencia, por lo que su conocimiento es indispensable para su diagnéstico y tratamiento. (Marras,
2002)

Debido a que se ha corroborado un aumento de los casos de infeccion por MNT a nivel mundial en
poblacion sin VIH es de suma importancia realizar y establecer recomendaciones y criterios sobre
diagnostico y tratamiento de estas enfermedades. No es posible contar con tasas de incidencia certeras
debido a la no obligatoriedad de su notificacion, pero al contar con recomendaciones diagnosticas



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES POR MICOBACTERIAS N

especificas se podrd contar con el diagndstico temprano y ofrecer tratamiento efectivo. (Gémez,
2009)

3.3 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Diagnéstico y tratamiento de las infecciones por Micobacterias No
Tuberculosas, forma parte de las guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica,
el cual se instrumentara a través del Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de
acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-
2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer nivel de atencion, las recomendaciones basadas en
la mejor evidencia disponible con la intencidn de estandarizar las acciones nacionales sobre:

® Describir los aspectos epidemioldgicos de las enfermedades por Micobacterias No
Tuberculosas (MNT)

Conocer las caracteristicas taxonomicas de las Micobacterias No Tuberculosas
Definir las caracteristicas patogénicas de las MNT
Especificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de enfermedades por MNT

Puntualizar las presentaciones clinicas y criterios clinicos diagnésticos de las enfermedades

causadas por la MNT

® Detallar los procedimientos de laboratorio y gabinete necesarios para el diagnostico de las
enfermedades causadas por MNT

® Referir los tratamientos que requieren las diferentes enfermedades causadas por MNT

® Particularizar las caracteristicas de las MNT que inciden en la eleccion del método diagndstico

y el esquema de tratamiento.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.

3.4 DEeFINICION

Actualmente la expresion ‘‘micobacterias no tuberculosas’ (MNT) es la mas comdnmente utilizada
para referirse a las especies del género Mycobacterium distintos de Mycobacterium tuberculosis
(MTB) y Mycobacterium leprae, que pueden ser patdgenos para el ser humano produciendo las
enfermedades conocidas como ‘‘micobacteriosis’’. También se conocen como ‘‘micobacterias atipicas”
y ‘‘micobacterias ambientales’’ (MA). A medida que han evolucionado los métodos para la tipificacion
de cepas, en especial las nuevas técnicas de diagndstico molecular, la primera clasificacion de 1959 por
Runyan es ya obsoleta, ya que se han identificado nuevas especies de micobacterianas. El niumero de
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especies de micobacterias en la actualidad es de 142, con 11 subespecies pero, debido a dificultades
para individualizar las especies y otras taxondmicas, se engloba a diversas especies micobacterianas en
el nombre de complejo o complex. (Gdmez, 2009) Las MNT comparten caracteristicas comunes: 1)
son patdgenos facultativos; 2) no hay evidencia de transmisidn persona-persona; 3) algunas especies
de MNT son mundiales y otras tiene una distribucién geografica restringida; 4) el tratamiento es dificil
y varia de acuerdo al organismo y el sitio de la enfermedad y 5) la patogénesis atin no esta del todo
definida; esta depende de la interaccion entre el microorganismo y la respuesta inmune del huésped.
(Piersimoni, 2009)

Como no se ha podido demostrar que las MNT se transmitan de persona a persona y se aislan en
muestras de piel, aparato respiratorio o tubo digestivo de individuos sanos, se supone que la
colonizacion o infeccion por estos microorganismos tiene un origen ambiental. Las diferentes especies
de MNT presentan variaciones en su distribucion geografica en funcion de su capacidad de sobrevivir
en las diferentes condiciones ambientales y también en relacion con las posibilidades de aislamiento e
identificacion de los laboratorios locales. Estas variaciones geograficas en la distribucion de las MNT se
reflejan también en las enfermedades humanas causadas por ellas. (Gémez, 2009)

La distincion mas practica entre el complejo Mycobacterium tuberculosis y otras micobacterias
patdgenas es la diferencia en los habitats y su contagiosidad. Adicionalmente la susceptibilidad a los
agentes antimicrobianos estandar es otra caracteristica definitoria. (Piersimoni, 2008)

Esta guia describira a las MNT mas comunmente asociadas a infecciones en personas
inmunocompetentes, describiendo caracteristicas clinicas, posibilidades diagndsticas y tratamiento de
cada una de estas. (Piersimoni, 2008)
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Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de las Evidencias
y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y organizada segtin criterios
relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de resultados de los
estudios que las originaron.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de evidencias y/o
recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la escala:
Shekelle modificada.

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

EviDENnCIA

RECOMENDACION

PUNTO DE BUENA
PRACTICA

En la columna correspondiente al nivel de evidencia y recomendacién, el niimero y/o letra representan
la calidad de la evidencia y/o fuerza de la recomendacidn, especificando debajo la escala de gradacién
empleada; las siglas que identifican el nombre del primer autor y el afio de publicacion se refiere a la
cita bibliografica de donde se obtuvo la informacion, como se observa en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

la
Shekelle
Matheson, 2007

La valoracion del riesgo para el desarrollo de UPP a través
de la escala de “BRADEN" tiene una capacidad predictiva
superior al juicio clinico del personal de salud
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Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Actualmente existen mas de 140 especies de MNT.
Ha habido un incremento dramatico reciente tanto
en el nimero de especies en general como en el
numero de especies clinicamente significativas.

El incremento ha estado asociado a la mejoria de
técnicas microbioldgicas para el aislamiento de MNT
y, mas importantemente, en los métodos
moleculares permitiendo la secuencia del gen 16S
del ARNr que define la especie.

El cambio de la taxonomia de las micobacterias fue
resultado de la posibilidad de la secuenciacion del
ADN. El gen que codifica para la ARNr 16S es
altamente conservado, y la diferencia en la secuencia
del 1% o mas generalmente define una nueva
especie.

Las MNT estan ampliamente distribuidas en todo el
mundo. Se encuentran en el ambiente en muchos
tipos de reservorios, incluyendo agua dulce, agua
salada, tierra y leche, animales, etc.

Generalmente se acepta que ambientes naturales o
artificiales (ej., albercas, abastecimientos de agua)
son reservorios de MNT, que causan la mayoria de
las infecciones en humanos. La mayoria de las veces
la fuente especifica de infeccion no puede ser
identificada.
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M. kansasii, M. xenopiy M. simiaese aislan casi
exclusivamente de fuentes de agua municipal, son
especies que dificilmente se aislan de otras fuentes
ambientales.

No hay evidencia de transmision entre animales ni
entre personas. Aun entre pacientes con fibrosis
quistica (FQ), una poblacién aparentemente muy
susceptible y quienes se pueden transmitir otros
microorganismos oportunistas, no hay transmision
de MNT.

No existe informacion que sugiera un vector y no
hay evidencia directa de transmision de animales a
humanos.

Fuentes comunes pueden estar presentes en
contactos intradomiciliarios o grupos de personas
con lo exposicion de riesgo (bafieras o exposicién
ocupacional a aerosoles)

Las MNT tienen una pared celular relativamente
impermeable, por lo que pueden sobrevivir en
ambientes acidos y alcalinos, y son intrinsecamente
resistentes al cloro y biocidas. Ademas pueden evadir
filtracion.

M. avium, M. chelonae, M. phlei, M. xenopi, y M.
scrofulaceum son relativamente viables a altas
temperaturas. Causando seleccionen,
inadvertidamente, MNT.
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Las MNT pueden causar infeccion asintomatica y
sintomatica. Las tasas de infeccion asintomatica se
infieren por estudios seroldgicos y pruebas cutaneas.

En lugares donde es poco frecuente la infeccion por
Mycobacterium tuberculosis, encontrar anticuerpos
contra lipoarabinomanano (LAM), que es un
antigeno comun en las micobacterias, es muy
sugerente de infeccion por MNT.

Los anticuerpos anti-LAM se detectan en la
poblacion pediatrica de EUA. Se elevan rapidamente
entre el ano de edad hasta los 12 afios y después
alcanzan una meseta.

Las pruebas cutaneas derivadas de MNT no son lo
suficiente especie especificas para indicar que una
MNT es la responsable de esa infeccion asintomatica,
y existe la posibilidad de que tengan reaccion
cruzada con MTB

En estos pacientes, la infeccion asintomatica con
MNT no se ha asociado con infeccion latente, por lo
que en contraste con MTB, no existe evidencia de
que se asocien con reactivacion de la enfermedad.

La enfermedad por MNT se ha observado en la
mayoria de los paises industrializados; la incidencia
varia de 1.0 a 1.8 caso por 100,000 personas.
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La tasa anual de infecciones por MNT en EUA es de
7.2 casos por 100,000 personas (95% Cl, 6.6-7.8
casos por 100,000 personas).

La tasa de enfermedad pulmonar es de 5.6 casos por
100,000 personas (95% Cl, 5.0-6.1 casos por
100,000 personas), seguido de enfermedad de piel y
tejidos blandos con una tasa de 0.9 por 100,000
(95% Cl, 0.7-1.1 casos por 100,000 personas).

Las tasas de enfermedad diseminada y linfadenitis
son de 0.3 casos por 100,000 personas.

La enfermedad pulmonar corresponde al 77.2% de
todos los casos de MNT. MAC es la MNT mas
frecuentemente aislada.

Las MNT responsables de enfermedad pulmonar
dependen del area geografica y la poblacion
estudiada.

En una poblacion estudiada con enfermedad
pulmonar en Nueva York el complejo M. avium,
RGM, M. xenopi, y M. kansasii fueron responsables
del 80%, 9%, 6%, y 5% de los casos
respectivamente.

En Corea del Sur el anilisis de los aislamientos de
195 pacientes con enfermedad pulmonar por MNT
definitiva o probable mostré6 que la mas
frecuentemente aislada fue MAC y M. abscessus,
48% y 33%.
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La distribucion en Sudafrica difiere, donde la mayoria
tienen historia de tuberculosis o silicosis y se aisla
predominantemente M. kansasii (68% de los
casos).

Existen pocos reportes de casos de enfermedad
pulmonar por MNT en paises subdesarrollados.

El 85% de los aislamientos en pacientes sin VIH con
enfermedad pulmonar son MNT de crecimiento lento
(SGM), las especies mas cominmente aisladas
corresponden al complejo M. avium (MAC) seguido
de M. xenopi y M. kansasii, mientras que M.
malmoense, M. simiae, M. szulgai, M. scrofulaceum
y M. triplex se aislan en muy pocas ocasiones.

La mayoria de los aislamientos de MNT de
crecimiento rapido (RGM) se aislan en pacientes con
FQ (complejo M. abscessus). Las otras especies de
RGM (M. fortuitum, M. smegmatis, M. peregrinum)
son poco frecuentes.

El 44% de las infecciones por M. kansasii ocurren en
pacientes sin factores predisponentes. A diferencia
de los aislamientos de M. xenopi que se encontrd
principalmente en pacientes con enfermedad
pulmonar  preexistente o algin tipo de
inmunodeficiencia.

La enfermedad de piel y tejidos blandos es la
infeccion extrapulmonar mas frecuente, corresponde
al 12% de las enfermedades por MNT. Mas de la
mitad (57.1%) son causadas por RGM, seguidas por
M. marinum (20.6%).
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La enfermedad diseminada corresponde a 4.7% de
los casos, la mayoria debidas a MAC (72.0%),
principalmente en hombres (76%). La media de
edad es de 39 afios (4-78 afios).

La linfadenitis, en adultos, corresponde al 4.2% del
total de los casos donde el 95.5% son causadas por
MAC. La linfadenitis es mas frecuente en nifios con
una media de edad de 2 anos.

En EUA y Japon MAC y M. kansasii son las especies
mas comunes, mientras que en Inglaterra y Escocia,
M. kansasii y M. malmoense, son las mas comunes,
respectivamente.

En todo el mundo MAC es el responsable de Ia
mayoria de las infecciones pulmonares vy
diseminadas, y M. abscessus causa principalmente
enfermedad dérmica, tejido blando y linfadenitis.

La infeccion pulmonar por MAC fue mas frecuente
en mujeres adultas mayores (62%). La mayoria de
estas mujeres tenian alguna deficiencia inmune
especifica y/o el habito de supresién voluntaria de la
tos.

La edad promedio de los pacientes con enfermedad
pulmonar es de 60 anos, excepto en pacientes
infectados por M. kansasii que se aisla en pacientes
con promedio de edad menor (54 afios). Solo el 8%
de los casos se presentan en nifos <15 anos.

En los pacientes con FQ infectados por RGM la edad
promedio es de 62 afos y la frecuencia mujer/
hombre es aproximadamente 2.5.
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Los pacientes con enfermedad por MAC fueron
mayores que los pacientes con enfermedad por RGM
(68 vs. 53 arios, respectivamente, p<0.01).

La media de edad de pacientes con enfermedad
pulmonar causada por especies diferentes fue similar
(71 afos vs. 69 afios MAC vy RGM,
respectivamente)

La edad de los pacientes con enfermedad
extrapulmonar  causada por MAC fue
sustancialmente menor que la de los pacientes con
enfermedad extrapulmonar causada por RGM (11
vs. 41 anos, respectivamente).

Las personas con infeccion  por  VIH,
inmunodeficiencias primarias, fibrosis quistica y
bronquiectasias son grupos de mayor riesgo para
contraer infecciones por MINT.

Las especies de MNT mas cominmente aisladas en
nifos con linfadenitis son: MAC, M. gordonae, M.
xenopi, M. kansasii y M. fortuitum.

Actualmente las MNT que causan con mayor
frecuencia afeccion humana son MAC y M. kansasii.

Los aislamientos de RGM (61%), M. kansasii
(70%), o M. marinum (100%) estan asociados a
mayor frecuencia de sintomas clinicos compatibles
con enfermedad que los pacientes con MAC (27%,
p<0.01).
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En las ultimas dos décadas se han hecho tres
observaciones importantes con respeto a la
patogénesis de la infeccion por MNT:

1. En pacientes con VIH la infeccion
diseminada por MNT ocurre después de que
los CD4 disminuyen por debajo de 50 cel.
/mL., lo que sugiere que productos
especificos de las célula T o su actividad se
requiere para resistir esta infeccion.

2. En las personas sin VIH, las infecciones
diseminadas se asocian a sindromes
genéticos asociados con  mutaciones

i
Guidelines for the Diagnosis,
Treatment, and Prevention
of Non tuberculous
Mycobacterial Diseases,
2007

especificas de la sintesis INF-Y e IL-2 y sus
vias.

3. Existe asociacion entre la presencia de
bronquiectasias, infeccion pulmonar nodular
por MNT vy morfotipos corporales
particulares, predominantemente en mujeres
postmenopausicas.

Los mecanismos de defensa involucran integridad
epitelial, pH gastrico y citosinas/quimiocinas IL-8,
IL- 12, linfocitos T y macréfagos/monocitos con
muerte celular programada (apoptosis)
posiblemente regulada con IL-10 y TNF, asi como la
secrecion de INF, TNF y factor estimulante de
colonias de granulocitos/macréfagos.

1]
(E. Shekelle)
Glassroth, 2008

Defectos en las vias de sintesis y respuesta de IL-2 e
IFN-Y se han observado en pacientes con
enfermedad diseminada por MNT. Estas alteraciones
no se han relacionado consistentemente con mayor
severidad de los casos o enfermedad en mas de un
organo.

1]
(E. Shekelle)
Taiwo, 2010

Algunas alteraciones en los mecanismos de defensa

del huésped como deficiencia de CD4, en el contexto

de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia n
humana (VIH), y defectos del receptor de INF-y, o la (E. Shekelle)
disminucién en la produccién de este receptor, se Glassroth, 2008

han descrito como factores de riesgo para desarrollar

infeccién por ciertas cepas de MNT (resistentes a

antisépticos)
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La deficiencia de los linfocitos CD4 en pacientes con
etapas avanzadas de la infeccion por VIH y otras
causas de inmunodeficiencia celular son factores
predisponentes importantes, mientras que la
neutropenia y los defectos de la inmunidad humoral
no.

En pacientes con SIDA es menos frecuente que la
infeccion por MNT se presente como enfermedad
pulmonar (2.5%), siendo mucho mas frecuente la
enfermedad diseminada por MAC.

La alteracion inmunoldgica iatrogena producida
secundaria a trasplante de o6rgano solido o médula
6sea o el uso de inmunomoduladores como

inhibidores de TNF-Yson factores predisponentes
reconocidos para desarrollar enfermedad por MNT.

La predisposicion genética a la infeccion diseminada
por MNT esta bien establecida reconociendo
mutaciones mendelianas en la via del interferon-y
(INF-y) /interleucina-12 (IL).

A diferencia de los casos tipicos de infeccion
pulmonar por MNT, los pacientes con susceptibilidad
mendeliana a enfermedad por micobacterias estan
asociados a morfotipos bien definidos, sugiriendo
que la enfermedad pulmonar y diseminada no estan
relacionadas con los mismos factores de riesgo.

Este complejo de morfotipo preexistente en mujeres
con infeccion pulmonar por MNT indica que existen
rasgos que anteceden la infeccion, y por lo tanto una
predisposicion genética fuertemente implicada.

Mutaciones en el gen regulador de la conduccion
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR)
también se ha documentado en un porcentaje
elevado de pacientes con esta infeccion.
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La infeccion pulmonar en FQ es comun, pero la
infeccion por MNT en pacientes con FQ no ocurre
fuera del pulmoén y la inmunidad en FQ en general es
normal. La posibilidad de infeccion por MNT en
pacientes con FQ incrementa con la edad y es mas
comun en aquellos con enfermedad leve.

En 44% de los pacientes con enfermedad por MNT
tiene enfermedad pulmonar preexistente, (OR 18,
95% Cl 4.9-64, p<0.001)

El 18% de los pacientes con enfermedad presentan
una condicion inmunosupresora incluyendo diabetes
mellitus  (14%), falla renal crénica (4%),
enfermedad reumatolédgica (5%) y 17 % tenian
antecedente de cancer de odrgano sodlido o
hematolodgico.

Es mas probable aislar MAC que otras especies de
MNT en los pacientes trasplantados (OR 7.2, p =
0.01).

El uso de esteroides no es predictor del sitio de
enfermedad por MNT; los pacientes con esteroides
se infectan mas frecuentemente por MAC que por
otras especies de MNT (OR 5.2, 95% Cl 1.2-24,p =
0.03).

En pacientes con quimioterapia fue mas frecuente la
enfermedad diseminada que enfermedad en un sito
especifico. (OR 28, 95% Cl 3.6-220, p<0.01).

Un 25% de los pacientes no presentan ninguin factor
de riesgo, lo que sugiere la posibilidad de
susceptibilidad genética o exposicion ambiental
especifica.
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Una proporcion significativamente mayor de
pacientes con cultivos positivos para RGM, M.
kansasii, o M. marinum fueron considerados como
enfermos en comparacion de los que se aisl6 MAC.

Las personas que desarrollan enfermedad pulmonar
por  micobacterias  frecuentemente  tienen
caracteristicas morfoldgicas especiales que incluyen
escoliosis, pectus excavatum, prolapso de la valvula
mitral, y un cuerpo delgado en extremo. Algunas de
estas caracteristicas evocan un desorden complejo
multisistémico como sindrome de hiper-IgE, vy
sindrome de Marfan.

En la mayoria de los estudios existe una
predominancia de mujeres en la tercera edad con
sindromes pulmonares. Es posible que la enfermedad
pulmonar por MNT sea el resultado de Ia
acumulacion de mudltiples factores, incluyendo
morfotipos y otros casos de bronquiectasias.

La escoliosis esta presente en mas del 50%, el
pectus excavatum en 11% a 27%, y el prolapso de
la valvula mitral en 9% de la enfermedad pulmonar
por MINT.

La presencia de una enfermedad pulmonar
preexistente como bronquiectasias, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), FQ,
neumoconiosis, tuberculosis previa en pacientes con
enfermedad fibrocavitaria en pulmén por MNT
sugiere que el dano de las defensas locales juega un
rol central en la predisposicion de la enfermedad.

El factor predisponente para desarrollar enfermedad
pulmonar mas frecuentemente encontrado fue
enfermedad pulmonar preexistente (EPOC 20% vy
TB 25%). Los factores predisponentes fueron menos
frecuentes en pacientes infectados con M. kansasii
que en otras especies (p=0.0001).
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS IN

Debido a que estos morfotipos estan fuertemente
asociados a la enfermedad pulmonar por MNT se ha
especulado que estos podrian estar asociados a
defectos mucociliares, inmunoldgicos o epiteliales.

A diferencia de M. tuberculosis, la que se adhiere a la
mucosa normal, las MNT tienen tendencia a
adherirse a la mucosa respiratoria danada por un
proceso mediado por fibronectina.

Aun en la ausencia de una enfermedad pulmonar
preexistente, las MNT pueden causar enfermedad
nodular con bronquiectasias y probablemente
cavitacion, principalmente en mujeres adultos
mayores.

M. kansasii, tiene factores de virulencia que le
permiten causar enfermedad en individuos
inmunocompetentes.

]
(E. Shekelle)
Taiwo, 2010

Il
(E. Shekelle)
Taiwo, 2010

]
(E. Shekelle)
Taiwo, 2010

]
(E. Shekelle)
Dailloux, 2006

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La enfermedad pulmonar por MNT ocurre
generalmente en un paciente con patologia
pulmonar estructural como en portadores de
fibrosis quistica, EPOC, neumonitis, antecedentes
de tuberculosis, alteraciones de motilidad esofagica
e inmunocompromiso como VIH. Padecimientos
que  pueden  predisponer  genotipica vy
fenotipicamente a una enfermedad por MNT
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Los hallazgos de la enfermedad pulmonar por MNT
en la radiografia de térax son inespecificos, ya que
tiene similitudes con otras enfermedades como
tuberculosis, sarcoidosis, infecciones fungicas..

El 70 % de las bronquiectasias se detectan solo en
la TAC de térax de alta definicion. La radiografia de
torax no es un método sensible. Ante la sospecha
diagndstica solicitar TAC.

Para el estudio diagnostico de la enfermedad

pulmonar por MNT se recomienda:

1. una radiografia de térax, y en ausencia de
cavernas o consolidacion pulmonar una

2. TAC de toérax de alta resolucion para busqueda
de bronquiectasias diseminadas y nodulos
pequenos;

3. Tres muestras de esputo para baciloscopias y

4. La exclusion de otras enfermedades como causa
(tuberculosis, enfermedades malignas) Y en la
mayoria de los pacientes el diagndstico puede
hacerse sin la broncoscopia y la biopsia

Los criterios clinicos y microbioldgicos para
diagnosticos para enfermedad pulmonar por MNT:
1. Sintomas pulmonares, en radiografia de torax
opacidad nodular o caverna, o en la TAC de alta
resolucion bronquiectasias multifocales y pequerios
nédulos mdltiples (I1A).
Y
2. Apropiada exclusién de otros diagnésticos (1A).
o
3. Biopsia pulmonar transbronquial u otra con
reporte  histopatolégico con  micobacterias
(granulomas, baciloscopia positiva)y uno o mas
muestras de expectoracion o lavado bronquial con
cultivo positivo para MNT (I1A)
4. La valoracion por el experto puede ser solicitada
cuando no es un aislamiento frecuente, o cuando la
MNT encontrada usualmente se asocia a
contaminacion. (111C)
5. Cuando se sospecha que el paciente tiene una
enfermedad pulmonar por MNT pero no se ajusta a
los criterios de diagnostico, se debe dar seguimiento
hasta que se confirme o se descarte
completamente. (111C)
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El hacer el diagndstico per se, no requiere
necesariamente el instituir el tratamiento, este sera
basado en los riesgos y beneficios de la terapia de
cada paciente

Debido a que la enfermedad causada por M.
tuberculosis es diagnostico diferencial de la
enfermedad pulmonar por MNT. El tratamiento
empirico para tuberculosis se inicia con cuadro
clinico y baciloscopia positiva en zonas endémicas.
Ante mala respuesta al tratamiento se debera
descartar MNT

En general los criterios de diagndstico de
enfermedad pulmonar por MNT en pacientes con
Fibrosis quistica (FQ) no son los mismos, ya que los
sintomas y cambios radiologicos pueden ser
atribuidos a la FQ y pueden ser dificiles de excluir
otras causas dada la frecuencia de otros agentes
infecciosos como Pseudomonas aeruginosa y
Staphylococcus aureus como asociados y con
enfermedad clinica similar.

Los criterios diagnosticos y de tratamiento para los
pacientes con FQ son los mismos que para los que
no tienen FQ, aunque puede ser mas dificil de
aplicar a causa de las enfermedades subyacentes e
infecciones concomitantes.

Pacientes adultos y adolescentes con FQ con
cuadros respiratorios agudizados, frecuentes y con
mala respuesta a tratamientos antimicrobianos para
P. aeruginosa y S. aureus , se debera buscar MNT.

Una TAC de alta resolucion que detecta
enfermedad  bronquiectasica  nodular  puede
diferenciar a la enfermedad pulmonar por MNT de
una FQ
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES P

El diagnostico de Enfermedad pulmonar por MNT
se establece el aquel paciente con sospecha de
enfermedad pulmonar  por  MNT, con
manifestaciones clinicas, imagen radioldgica y TAC
con datos de bronquiectasias multiples, ndodulos
pequenos. En donde se descartd otra patologia
causal, que cuenta con cultivos seriados positivos
para la misma MNT con diferencia de tomas de por
lo menos una semana.

El sindrome de enfermedad pulmonar por MNT con
presentacion similar a la enfermedad pulmonar con
hipersensibilidad ha sido recientemente reconocido.
Es una neumonitis por hipersensibilidad que se
asocia al uso de baneras con agua caliente y
contactos intradomiciliarios, la etiologia es por
micobacterias del complejo avium (MAC).

La presentacion de la hipersensibilidad pulmonar
por MAC se observa en pacientes usualmente mas
jovenes que otros individuos con otras
enfermedades pulmonares de MNT diferentes a
MAC.

Los sintomas de la hipersensibilidad pulmonar por
MAC son subagudos, los mas frecuentes son:
disnea, tos y fiebre . Ocasionalmente hay hipoxemia
o falla respiratoria que requiere hospitalizacion o
admision en una unidad de cuidados intensivos.

Los pacientes son usualmente no fumadores, similar
a otros pacientes con neumonitis  por
hipersensibilidad y aunque no se reportan formas
cronicas de neumonitis por hipersensibilidad esta
puede ser posible.

El reporte microbioldgico es valido para el
diagnostico de enfermedad pulmonar con
hipersensibilidad por MAC, siempre que se
complemente con la clinica y radiologia. Los
cultivos son obtenidos de esputo, lavado bronquial,
biopsia tisular, y demostrar aislamientos de MAC en
las tinas de bano.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES PO

La histopatologia de los granulomas necrosantes,
no necrosantes, neumonia organizada, o neumonia
intersticial pueden también ser descritos en algunos
pacientes. La distribucion de estos pequerios
granulomas es generalmente centrilobulillar vy
bronquio céntricos que diferencian la enfermedad
pulmonar por hipersensibilidad por MAC, de la
sarcoidosis y otras neumonitis con
hipersensibilidad.

La histopatologia no es suficiente por si sola para el
diagnostico de enfermedad por hipersensibilidad
pulmonar por MNT, se necesita complementar con
cultivo de MNT positivo, pero si puede ser
suficiente para la sospecha del diagndstico.

La radiografia y la TAC son anormales en todos los
casos de hipersensibilidad como enfermedad
pulmonar por MAC, los hallazgos incluyen
infiltrados difusos, prominentes nddulos en todos
los campos pulmonares. Y en la TAC imagen en
vidrio despulido con frecuencia esta presente, o
como un patron en mosaico. Las pruebas de funcion
pulmonar demuestran anomalias mixtas vy las
pruebas en sangre no son lo suficientemente
especificas para el diagndstico.

El diagndstico de enfermedad pulmonar con

hipersensibilidad por MAC es similar a establecer el

diagnostico por otras enfermedades pulmonares por

MNT. Los elementos para el diagnéstico son:

a) historia  clinica compatible  (incluyendo
exposicion con tina de bafio),

b) deteccién microbioldgica,

c) estudios radiolégicos y

d) estudios histopatolégicos cuando  estén
disponibles.

Puede diagnosticarse de enfermedad pulmonar con
hipersensibilidad ~ por  MAC  sin  reporte
histopatoldgico, si tiene cuadro clinico respiratorio
sub-agudo, aislamiento en esputo, lavado bronquial,
o de tejido pulmonar de MAC, caracteristicas
radioldgicas y exposicion a tinas de bano.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES P

Para la limpieza de las piscinas cubiertas y jacuzzi
los fabricantes recomiendan universalmente el
mantenimiento y limpieza regular, incluyendo el
sistema de filtros y drenajes.

En paciente con enfermedad pulmonar con
hipersensibilidad por MAC documentada, se debe
evitar la exposicion del antigeno de MAC,
prescindiendo del uso de baneras, jacuzzi, piscinas o
de trabajos con manejo de aguas almacenadas

La linfadenopatia por MNT se presenta de forma
insidiosa y rara vez se asocia con sintomas
sistémicos. Es unilateral en el 95% de los casos,
crecer rapidamente e incluso llegar a romperse, con
formacion de fistulas que supuran por tiempo
prolongado.

Otros grupos nodulares fuera de cabeza y cuello
pueden  estar implicados  ocasionalmente,
incluyendo nodulos mediastinales.

En la TAC con contraste las adenitis por MNT, se
describen  frecuentemente  con  adenopatia
asimétrica, con el borde reforzado que involucra la
grasa y la piel, pero con minima inflamaciéon en la
grasa del tejido subcutaneo.

La utilidad del aspirado con aguja fina para obtener
el material de diagndstico es variable. Sin embargo
en los granulomas la citopatologia es compatible
con una mezcla de granulocitos, linfocitos e
histiocitos epitelioides, que son los que se ven en la
mayoria de los casos y orientan al diagnostico.

El diagnostico presuntivo de linfadenitis por MNT
esta basado en la apariencia histopatolégicas de los
noédulos linfaticos y los granulomas caseosos con o
sin baciloscopias y en la mayoria de los casos con
prueba de PPD negativa, con cultivo negativo para
M. tuberculosis, muestra una fuerte sospecha de
linfadenitis por MNT.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES P

Un cultivo negativo para las principales MNT no
descarta el diagnostico ya que hay micobacterias
fastidiosas como M. haemophilum o M. genavense
que son dificiles de aislar.

Las lesiones en piel por MNT con absceso en
formacion o drenando, se presenta en un sitio con
antecedente de herida punzocortante, o después de
pisar un clavo, o en piel danada o en fracturas
expuestas y son a menudo debido a Micobacterias
de crecimiento rapido, como M. fortuitum, M.
abscessus o M. chelonae.

Los antecedente de catéteres peritoneales; abscesos
post inyeccion; infeccion posterior a una
liposuccion; en colocacion de protesis mamarias; en
cirugias por bypass cardiaco; o infecciones de
cornea posterior a cirugia de laser son factores que
se han asociado a infecciones por M. abscessus o M.
fortuitum

La enfermedad diseminada por MNT, es la infeccion
mas frecuente y grave en los pacientes con VIH
avanzado y hasta el 90% de estas son causadas por
MAC y de estas la mayoria por M. avium.

En el paciente con VIH avanzado, Ilas
manifestaciones clinicas de MNT diseminada son
variables y se pueden confundir con otras
infecciones.

En pacientes sin SIDA y con enfermedad
diseminada por MAC usualmente se presentan
como fiebre de origen desconocido y son causados
por M. kansasii, M. chelonae, M. abscessuss y M.
haemophilum y generalmente se presentan como
maltiples nddulos o abscesos subcutaneos que
pueden drenar espontaneamente.
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Los sintomas clasicos de enfermedad diseminada
por MNT por MAC son fiebre en >80%, sudoracién
nocturna> 35% vy pérdida de peso > 25%. En
menos pacientes con MAC desarrollan dolor
abdominal o diarrea.

En las alteraciones de laboratorio se incluye anemia
severa, con hematocritos menores a 25%, fosfatasa
alcalina y deshidrogenasa lactica elevadas.

En enfermedad diseminada por MNT del MAC en
pacientes con SIDA la afectacion pulmonar es poco
frecuente, pero se pueden encontrar en los cultivos
de esputo, sin que haya manifestaciones
pulmonares. Por lo que los cultivos de control no
estan indicados en pacientes sin sintomatologia.

Lo caracteristico en los pacientes con VIH y terapia
antirretroviral altamente activa (TARAA) es que se
presente una adenitis local por MAC con ganglio
supurado, inflamado y doloroso en region cervical,
axilar o nddulo inguinal.

Otras  manifestaciones  incluyen infiltrados
pulmonares, abscesos en tejidos blandos, o lesiones
en piel. Los pacientes frecuentemente tienen fiebre
sin otro componente. El diagndstico se hace con
biopsia de un nédulo o absceso supurado.
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En los procedimientos de laboratorio las muestras

para identificacion de las micobacterias y pruebas de "
sensibilidad, pueden ser tomadas de casi cualquier (E. Shekelle)
sitio del cuerpo. Pero el riesgo de contaminacion de Griffith, 2007

las muestras con micobacterias es muy alto.

Las muestras deben ser presentadas sin fijadores. Es

importante observar las medidas de precauciones de T
seguridad de rutina para muestras en frasco estéril, (E. Shekelle)
sin fuga de aerosoles, desechable, identificado, en Griffith, 2007
contenedores aprobados por el laboratorio.

Los preservadores y medios de trasporte no son
recomendados. Si la muestra tardara mas de una
hora en ser llevada a laboratorio es preferible
mantenerla en refrigeracion a 4°C.

I
(E. Shekelle)
Griffith, 2007

Para realizar el diagndstico de enfermedad pulmonar
son necesarias varias muestras de esputo tomadas
en diferentes dias, con por lo menos una semana de
diferencia.

B
(E. Shekelle)
Griffith, 2007

Son casusas de falsos positivos y falsos negativos

respectivamente:

1. Un tiempo prolongado entre la recoleccion de la
muestra y el procesamiento. Conlleva el riesgo
de sobre crecimiento bacteriano.

2. El uso de antibidticos como los macrdlidos y las
quinolonas podria afectar negativamente en la
recuperacion de MNT.

]
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Para establecer el diagnostico de enfermedad
pulmonar por MNT se debe realizar la recoleccion de
por lo menos 3 muestras matutinas, con diferentes
dias de recoleccion.

En los pacientes que no producen esputo, este se
puede inducir con nebulizacion con solucién salina
previa a la expectoracion, o realizar una
broncoscopia con aspirado o lavado bronquial y la
toma de biopsia en algunos casos.

En los fluidos corporales, abscesos y tejidos, de
sitios estériles, en ocasiones es necesaria la
aspiracion por puncion o la biopsia quirurgica.

Las torundas o hisopos no son recomendables ya
que a menudo el material obtenido es escaso e
inadecuado y también esta sujeto a desecacion,
disminuyendo la oportunidad de recuperar a la
MNT.

Si se llega a usar una torunda, esta debe estar
saturada de fluidos para una cantidad suficiente de
muestra para el cultivo. Cuando la muestra es de
tejido no debe de envolverse en gasa o diluirse en
liquido. Sin embargo, se puede sumergir en poca
cantidad de solucion salina para evitar el secado
excesivo.

Existen varios sistemas comerciales de hemocultivo
para micobacterias MNT. La muestra con sangre
coagulada o recogida en acido etinil-enediamino-
tetra-acético (EDTA) no es aceptada. Para los RGM
este sistema de cultivo no aplica, en estas
micobacterias se usa el sistema de cultivo de rutina,
en el cual crecen bien.
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La recomendacion es:

1. Enviar la mayor muestra posible al laboratorio
para cultivo de MNT y manejarse de manera limpia y
segura, con las instrucciones especificas del
laboratorio de micobacterias. (I11C)

2. Todos los cultivos para MNT pueden ser incluidos
en ambas técnicas de deteccion: medio de caldo
(liquido) y medio sélido. (111C)

3. La cuantificacion del nimero de colonias en el
medio de cultivo se debe realizar para ayudar al
diagnéstico clinico. (111C)

4. Complementario al medio de cultivo, las
condiciones especiales (temperatura de incubacién
baja) deben usarse para los materiales de cultivo
como piel, articulaciones, hueso. (11A)

5. El tiempo (en dias) para detectar el crecimiento
de las micobacterias debe ser establecido por el
laboratorio de reporte. ( 111C)

El método recomendado para la tincion de muestras
para los bacilos acido alcohol resistente (BAAR)
tanto para M. tuberculosis como para MNT, es la
técnica de fluorocromo, aunque la tincion de Ziehl-
Neelsen o
Tincion de Kinyoun son aceptables, pero son
alternativas menos sensibles.

Una baciloscopia positiva solo indica presencia de
bacilos acido alcohol resistentes y no sirve para
diferenciar a M tuberculosis de MNT.

La tincion de Gram no sirve para la deteccion de las
micobacterias.

Algunas RGM no se tifien en fluorocromo, por lo que
se recomienda realizar la tincion de Zielh- Neelsen.
También cabe destacar que los frotis negativos no
significan  necesariamente que las  MNT,
especialmente RGM, no estan presentes en una
muestra clinica.
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El anadlisis semicuantitativo puede ayudar en
diagndstico de sospecha (la baciloscopia por
fluorocromo se mide por grados y va de 1+ (1-9
campos de gran aumento), a 4+ (>90 campos de
gran aumento).

La clinica se relaciona con el numero de
microorganismos identificados en el microscopio.
No se deben diluir, ni colocar sustancias
conservadoras, ni aplicar antibidticos que pueden
invalidar la muestra.

Todos los medios de cultivos para MNT deben
incluir medios liquidos y sélidos, ya que los liquidos
tienen alto riesgo de sobre crecimiento bacteriano,
lo que anula la utilidad de la muestra.

Las muestras de secreciones respiratorias, esputo,
lavado bronquial o biopsia se recomienda sean
valoradas por la técnica de Fluorocromo, por tener
mejor sensibilidad. De no contar con esta técnica, la
tincion de Ziehl Neelsen o la de Kinyoun pueden
utilizarse.

Debe tomarse en la manana, en ayuno, y tratando
de expectorar la mayor cantidad de esputo.

Uno de los sistemas mas utilizado es el medio
liquido de crecimiento tubo indicador de
micobacterias no radiométrico (MGIT), es un caldo
que conjunta una fluorescencia leve basada en el
sensor de oxigeno, para detectar el crecimiento de
micobacterias.

En los medios de cultivo sdlidos se incluyen los de
base de huevo, tales como el Lowenstein- Jensen o
el agar/agar basados en medios como Middlebrook
7H10 y7H11. Los medios solidos también pueden
ser utilizados para las pruebas de susceptibilidad.

Los medios bifasicos tales como el sistema de Septi-
chek proporcionan una mejor recuperacion de MNT
pero no son de deteccion rapida.
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El reporte semicuantitativo (1-4+) sirve para dar
significancia a la clinica.

M. haemophilum, M. genavense, M. avium subsp.
Paratuberculosis (antes M. paratuberculosis), y M.
ulcerans son ejemplos de MNT fastidiosas, que
requieren  suplementos especiales para su
recuperacion en los cultivos

La optima temperatura para la incubacion de las
MNT va de 28 a 37 °C, la mayoria de las MNT que
tienen significancia clinica crecen entre los 35 a
37°C. Exceptuando M. conspicuum que requiere
temperatura de 22 a 30°C, durante varias semanas
y solo crece a 37°C en medio liquido.

M. haemophilum requiere una temperatura de 28 a
30°C, M. ulcerans crece lentamente a 25-33°C vy
algunas cepas de M. chelonae que es RGM vy M.
marinum se incuban de 28 a 30°C.

Todas las muestras de piel, tejido sinovial y hueso
deben ser cultivadas a 28 y 30°C, por lo que se
recomienda sembrar a ambas temperaturas.

La mayoria de los cultivos liquidos muestran
crecimiento entre 2 a 3 semanas. Algunos de
crecimiento lento tardan de 8 a 12 semanas en
crecer.
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Nueva técnica de diagnostico para deteccion de M.
tuberculosis son el Interferon Gamma Release assays
(IGRA), del cual existen dos métodos: T SPOT.TB y
el QuantiFERON TB Gold in tube (QFN-G-IT).
Utilizan antigenos de MTB ESAT-6, CFP10 y TB.7
para detectar y cuantificar si las células T en estudio
estan sensibilizadas y producen interferon gamma.
ESAT. 6 y CFP10 son antigenos que estan
codificados en la region RD1 del genoma, ausentes
en BCG y en la mayoria de las MNT. Pero si se
encuentra en M. kansasii, M. leprae, M. marinum y
M szulgai.

Los ensayos de Interferon se pueden utilizar en
paciente con prueba de tuberculina (+) y sospecha
de MNT, para disminuir el sobre diagnostico de
tuberculosis.

Al tener PPD + e IGRA negativa sugiere etiologia
por MNT.

La infeccion por MNT es uno de los factores que
intervienen en la positividad de la prueba de
tuberculina (PPD), puesto que las especies de
micobacterias comparten antigenos con Mtb vy
contienen mas de 200 antigenos distintos.

Las pruebas cutaneas para MNT son para: M. avium,
M. scrophulaceum y M. kansasii

El PPD vy las pruebas cutaneas se aplican via
subdérmica a dosis de 0.1ml en antebrazo a 2 cm de
pliegue y se valora a las 48 y 72 horas de la
aplicacion y se mide la induracion de forma
perpendicular al brazo.

En pacientes con sospecha de enfermedad por MNT
se deben aplicar la prueba de tuberculina y las
pruebas cutaneas para MNT al mismo tiempo, en
doble paralelo, para el diagnéstico diferencial, ya
que cuentan con buena sensibilidad y especificidad,
considerando la de mayor didmetro como la
infeccion predominante, principalmente cuando la
diferencia es > 5mm.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCION

Debido a las diferencias en la susceptibilidad
antimicrobiana de las diferentes especies de MNT,
es importante hacer los estudios de resistencia.

Es igualmente importante reconocer que no todos
los aislamientos identificados tendran importancia
clinica, ya que un solo aislamiento encontrado con
pocas colonias, de varias muestras de esputo, no
tiene relevancia y se puede considerar
contaminacion.

Si después de la consulta entre el clinico y el
quimico no se logra la identificacion de la especie de
la MNT por no contar con la tecnologia necesaria, el
aislamiento puede ser enviado a un laboratorio de
referencia para su posterior identificacion.

Preliminarmente las MNT se pueden clasificar por su
tasa de crecimiento y la pigmentacion, lo que ayuda
en la seleccion de pruebas, seleccion de medios y
temperatura de incubacion: Pruebas fenotipicas

Las micobacterias que crecen en los primeros 7 dias
de cultivadas se conocen como micobacterias de
crecimiento rapido (RGM) vy las que se observan
colonias maduras después de 7 dias como
micobacterias de crecimiento lento.

Aunque los medios de identificacion convencionales
cada vez se usan menos, la tasa de crecimiento sigue
aportando informacion valiosa para la sospecha
diagndstica.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONE

Existen métodos genotipicos comerciales para la
identificacion de MNT: sondas de DNA marcadas,
especificas para MAC (o por separado para M.
avium y M. intracellulare), M. kansasii, M.
gordonae ya han sido aprobados por la FDA vy se
usan en muchos laboratorios clinicos de EEUU.

Las pruebas genotipicas pueden llevarse a cabo de
cepas tomadas de medios sélidos o liquidos y se
pueden identificar en 2 horas. Tiene una
especificidad del 100% vy sensibilidad del 80 al
100%. Su limitacién consiste en las pocas
micobacterias que se pueden identificar aun.

Sin embargo algunas especies suelen requerir de
algunas endonucleasas para la identificacion de
especies.

1. Los aislamientos clinicamente significativos
deben de ser evaluados a nivel de especie. Una
excepcion es el complejo MAC por que la
diferenciacion entre M. avium y M. intracellulare no
es clinicamente significativa; pero lo puede ser
epidemiolégicamente. (111C)

2. Las RGM (especialmente M. chelonae, M.
abscessus 'y M. fortuitum) deben de ser
identificados a nivel de especie, utilizando una
metodologia aceptada como PRA, pruebas
bioquimicas y no solo por HPLC. (I1A)

3. La susceptibilidad de las RGM por agentes
incluyendo a amikacina, cefoxitina, claritromicina,
ciprofloxacina, doxiciclina, linezolide,
sulfametoxazol y tobramicina, pueden también
facilitar la identificacibn de M. abscessus, M.
chelonae y M. fortuitum. (111B)

4. La comunicacion entre el médico y el quimico es
esencial para determinar la importancia y el alcance
del analisis de la identificacion de una MNT (I1IB)
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCI

MNT de crecimiento lento:

Los aislamientos a los que se les debe realizar

pruebas de Resistencia son:

1. A los aislamientos de MAC en enfermedad
pulmonar se les debe realizar prueba de
sensibilidad a claritromicina

2. Aislamiento de pacientes con uso previo de
macrolidos

3. Aislamientos de pacientes con enfermedad I'b
pulmonar por MAC con tratamiento con - (E. Shekelle)
macrolidos y recaida después de 6 meses de Griffith, 2007
tratamiento.

4. Aislamientos en pacientes con SIDA que
desarrollan bacteriemia estando con macrdlido
profilactico.

5. Hemocultivo positivo después de tres meses de
tratamiento con macrdlido en pacientes con
enfermedad diseminada

La electroforesis de campos pulsados (PFGE) es

uno de los métodos mas usados de tipificacion

molecular de MNT. Esta técnica involucra lisis de C

DNA vy digestion de endonucleasas cromosomicas (E. Shekelle)

especificas. Es un método tardado debido a que se Griffith, 2007
requiere crecimiento activo del microorganismo.

Aun con las limitaciones técnicas es el método mas

usado para la diferenciacion de RGM y otras MNT.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Las especies mas frecuentes de MNT de
importancia clinica en los Estados Unidos son: el
complejo MAC y M. kansasii.

Hay diversos esquemas de tratamiento para las
diferentes MNT, los que no son del todo efectivos
y el resultado sigue siendo decepcionante, a pesar
de la actualizacion en el diagnéstico de laboratorio
y la disponibilidad de nuevos antimicrobianos.

El éxito del tratamiento se ve afectado en parte por
la larga duracion de los mismos, efectos
secundarios vy las interacciones de multiples
medicamentos que impiden el cumplimento
completo.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCION

El complejo M. avium o MAC incluye al menos dos
especies de micobacterias: M. avium y M.
intracellulare. Estas dos especies no se pueden
diferenciar con base en las tradicionales pruebas
fisicas y bioquimicas.

M. avium es el patégeno mas importante en la
enfermedad diseminada, mientras que M.
intracellulare es el patdgeno respiratorio mas
comun. Actualmente no hay ventaja realizar
separacion de las dos especies para establecer el
tratamiento  especifico. Sin embargo, esta
separacion puede ser importante para fines de
investigacion vy puede tener implicaciones
pronosticas y terapéuticas en el futuro.

Debido a que la enfermedad pulmonar por MAC es
casi siempre progresiva y potencialmente mortal,
es conveniente que estén bien tratados ya que la
mayoria de los aislamientos clinicos son
resistentes, in vitro, a una amplia gama agentes
antimicrobianos

La duracion de la terapia para la mayoria las MNT
que producen enfermedad pulmonar es con base a
las recomendaciones de tratamiento para las
especies mas frecuentes: MAC y M. kansasii por
ejemplo requieren 12 meses de tratamiento
después de que los cultivos de esputo sean
negativos.

El tratamiento de la enfermedad por MNT
generalmente no es el mismo al tratamiento de la
tuberculosis. La susceptibilidad in vitro para
muchas especies de MNT no se correlacionan bien
con la respuesta clinica con los farmacos
antituberculosos.

No hay criterios de tratamiento quirurgico
completamente aceptados en los pacientes con
enfermedad pulmonar por MNT. En general, si no
hay éxito en el tratamiento médico o el dafo es
muy importante, la cirugia debe ser considerada y
se debe valorar riesgo/beneficio.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCION

El tratamiento para enfermedad pulmonar por
MAC debe tener una combinacion de un macrdlido
(claritromicina o azitromicina), etambutol vy
rifampicina administrada tres veces por semana
hasta que los cultivos de esputo (lo que se tomaran
muestras cada mes) sean negativos por lo menos 1
ano.

Los antibidticos y dosis para la enfermedad
pulmonar nodular o bronquiectasias son:
Claritromicina 500-1000 mg / dia, (500mg cada
12 h) tres veces por semana o Azitromicina 500-
600 mg tres veces por semana.

Etambutol 25 mg / k / dia tres veces por semana
Rifampicina 600 mg /dia tres veces por semana.

Los antibidticos y dosis para la enfermedad
pulmonar nodular / bronquiectasia severa o
cavitaria son:

Claritromicina 500-1000 mg / dia, o Azitromicina
250-300mg / dia

Etambutol 15 mg / kg / dia

Rifampicina 10 mg / kg / dia ( max. 600 mg)

Los antibidticos y dosis para la enfermedad
pulmonar severa o extensa (multilobar),
especialmente la fibrocavitaria son:

Claritromicina 500 -1000 mg / dia, o Azitromicina
250- 300mg / dia

Etambutol :15 mg / k / dia

Rifampicina 10 mg / k / dia ( max. 600 mg)

Y se debe de considerar agregar al manejo
Amikacina o Estreptomicina durante los primeros 2
a 3 meses

Algunos pacientes seleccionados en esta categoria
podrian ser considerados para el tratamiento
quirurgico.

Los pacientes que reciben claritromicina vy
rifampicina o rifabutina deben ser vigilados
cuidadosamente por los efectos toxicos a nivel
hematolégico (leucopenia), y ocular (uveitis).
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCI

Aunque la estreptomicina se ha utilizado mas en
este contexto clinico que la amikacina, no hay
datos que demuestren superioridad.

Las dosis de la estreptomicina o amikacina en el
MAC dependeran de la edad del paciente, el peso y
la funcion renal.

Amikacina o estreptomicina a 25 mg / kg tres
veces a la semana durante los primeros 3 meses de
tratamiento

Durante el tratamiento con aminoglucdsidos se
deben realizar pruebas de audiometria ya que la
ototoxicidad vy toxicidad vestibular pueden
presentarse de forma irreversible, por lo que se
debera informar a los pacientes sobre los efectos
adversos que se pueden presentar y los signos vy
sintomas como marcha ataxica, tinitus e hipoacusia
principalmente.

Algunos expertos prefieren el uso de la amikacina
sobre la estreptomicina debido a una diferencia
percibida en la severidad de toxicidad vestibular
entre los dos farmacos

Los objetivos del tratamiento microbiolégico deben
incluir una mejoria clinica; radiografica vy
microbioldgica

Las tinciones para buscar BAAR, y cultivos de
esputo deben realizarse mensualmente durante el
tratamiento de la enfermedad pulmonar MAC para
evaluar la respuesta.

Los pacientes deben mostrar una mejoria clinica
durante los 3 a 6 meses y deben tener cultivos
negativos de esputo en un plazo de 12 meses en
los esquemas que contienen macrolidos.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCION

En los pacientes que presentan un fracaso
terapéutico se debera investigar qué factores
contribuyeron para: apego, intolerancia y efectos
secundarios a los farmacos, resistencias
antimicrobianas, alteraciones anatémicas (como
bronquiectasias, cavitaciones, EPOC, etc.),
extension y gravedad de la enfermedad. Y se
debera considerar el tratamiento quirdrgico en
éstos casos.

Los macroélidos no deben usarse como monoterapia
para las infecciones pulmonares por MAC debido al
riesgo de desarrollar resistencias.

Se considera re-infeccion por MAC, aquellos
pacientes que inicialmente tenian cultivos de
esputo negativos (3 consecutivos) durante el
tratamiento vy  posteriormente  presentan
positividad después de que se interrumpio el
tratamiento, y la mayoria de estos pacientes se re
infectan por cepas de MAC diferentes a la inicial

(genotipo).

Se considera recaida por la misma cepa MAC en
aquellos pacientes que presentaban cultivos
negativos durante la terapia y presentan
positividad antes de 10 meses de suspendido el
tratamiento.

La reseccion quirdrgica de la enfermedad pulmonar
en un paciente esta indicada cuando tenga una
reserva cardiopulmonar adecuada y pueda soportar
una reseccion pulmonar parcial o completa, y ésta
puede ser exitoso si se combina con el esquema de
tratamiento para MAC

La reseccion quirdrgica de un noédulo pulmonar
solitario, debido a MAC es considerada curativa (C,
).

La cirugia de la enfermedad pulmonar por
micobacterias se debe realizar en centros con
experiencia en el manejo tanto médico como
quirdrgico de enfermedades micobacterianas (C

).
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCI

La terapia coadyuvante como es el empleo de
broncodilatadores,  drenajes  posturales, la
suspension  definitiva del uso del tabaco;
favoreceran la disminucion de los sintomas
respiratorios y la efectividad del tratamiento.

Linfoadenopatia por MAC:

La adenopatia cervical por MAC es una enfermedad
casi exclusiva en la edad pediatrica, y su mayor
incidencia se presenta en ninos menores de 3 anos
con un predominio en el sexo femenino y en raza
blanca.

También se puede presentar en personas que viven
con VIH como una manifestacion del sindrome de
reconstitucion inmunoldgica principalmente en
ganglios cervicales, mediastinales o intra-
abdominales.

La cirugia de escision sin  tratamiento
antimicrobiano es la terapéutica recomendada para
los ninos con linfoadenopatia cervical por MNT
incluyendo a las de etiologia por MAC y M.
scrofulaceum 'y la  tasa de éxito es
aproximadamente de 95%

No se recomienda la realizacion de biopsia
incisional por la probabilidad de desarrollo de
fistulas y enfermedad crénica.

En caso de requerir antibidticos debe agregarse
siempre  un  macrolido al  tratamiento
antituberculoso para disminuir la probabilidad de
falla terapéutica.

Una alternativa para la enfermedad recurrente en
nifos en los que no se pueda realizar la cirugia por
riesgo alto de complicaciones (por ejemplo,
involucro de nervio facial)es el uso de un esquema
terapéutico que contenga un macrodlido igual que
en la enfermedad pulmonar

Se recomienda el uso de terapia anti- tuberculosa
cuando el nino presente una enfermedad
granulomatosa con o sin BAAR en los estudios
realizados de la escision de los ganglios linfaticos
extirpados, vy si tienen una prueba de PPD positiva
(mayor de 15 mm).
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES

Para las infecciones extrapulmonares por MAC en
adultos, localizadas en piel, que implique el tejido
blando, tendones, articulaciones y hueso se
recomienda la realizacidn de cirugia de escisién (o
desbridamiento  quirdrgico) y el esquema
terapéutico es similar al utilizado para las
infecciones pulmonares. La duraciéon del mismo adin
no se determina por completo, pero se establece
que debe de ser de 6 a 12 meses.

La enfermedad diseminada por MAC se presenta
principalmente en pacientes con SIDA, esta
presentacion era rara antes de los 80’s. La
presentacion en la edad pediatrica con VIH/SIDA
es similar a la del adulto.

Esta forma de presentacion sin tratamiento es
potencialmente mortal.

El tratamiento exitoso de la forma diseminada
MAC en personas con SIDA se basa en el
tratamiento tanto para la infeccion por MAC vy la
infeccion por VIH, esta ultimo para mejorar el
estado inmunoldgico. Lo que dificulta el apego
debido al gran nimero de medicamentos.

El clinico debe conocer la farmacocinética e
interacciones de los antimicobacterianos vy
antirretrovirales, por lo que se debe de dar una
buena atencion y orientacion médica.

La piedra angular de la terapia para la infeccion
diseminada por MAC es un macrdlido.

En los esquemas terapéuticos con claritromicina o
azitromicina para la forma diseminada de MAC, han
demostrado buena efectividad, principalmente con
el uso de claritromicina se ha visto mayor rapidez
en la disminucion de la bacteriemia en comparacion
con la azitromicina.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCI

El etambutol es considerado como el segundo
farmaco a utilizar, con un macrélido, en todos los
regimenes de tratamiento para la forma diseminada
por MAC.

Muchos clinicos utilizan la rifampicina como un
tercer farmaco, pero su éxito no ha sido probado,
por lo que los expertos utilizan rifabutina en su
lugar ya que in vitro es mas efectiva para MAC y es
mas facil usar con los antirretrovirales.

La terapia inicial para el tratamiento de la forma
diseminada por MAC es.

Todos los pacientes deben ser tratados con
claritromicina,

1.000 mg / dia 6 500 mg dos veces al dia; o como
una alternativa, azitromicina en una dosis de 500
mg diarios.

El etambutol debe ser administrado a una dosis de
15 mg / kg al dia.

Rifampicina: si se agrega, la dosis es de 600 mg al
dia, con ajustes para interacciones con
medicamentos antirretrovirales.

Los tratamientos sin macrdlidos, por tratarse de
cepas resistente a estos, tienen mayores
incidencias de  fallas  terapéuticas.  Los
medicamentos que deben ser considerados en
estos casos: aminoglucésidos, y quinolonas.

El tratamiento de la forma diseminada por MAC en
pacientes con VIH es complicado por los efectos
adversos de los medicamentos vy por las
interacciones farmaco-farmaco.
La combinacion de claritromicina vy la rifabutina
pueden condicionar niveles séricos altos de
rifabutina y se han asociado con artralgias, uveitis,
neutropenia y anomalias de la funcion hepatica.

Si se presentan efectos adversos durante la
combinacion de, rifampicina con antirretrovirales,
la rifampicina tendra que ser utilizada en una dosis
mas baja o suspendida.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECC

La claritromicina no se debe utilizar en dosis
superiores a 500 mg dos veces al dia, ya que con
dosis mayores se eleva la tasa de mortalidad en
pacientes con VIH.

La duracion del tratamiento de MAC en pacientes
con SIDA se debe considerar hasta que se logre la
restauracion  inmunolégica con la  terapia
antirretroviral y pueda suspenderse.

La profilaxis en una infeccion por MAC esta
recomendada en aquellos pacientes con VIH y con
cuentas de células CD4 < de 50; y se recomienda
azitromicina 1,200 mg por semana.

Se podra interrumpir la profilaxis en aquellos
pacientes que tengan TARAA efectivo y con
cuentas de CD4 > 100 células por mas de 3 meses.

La presentacion clinica producida por M. kansasii a
nivel pulmonar es similar a la evolucién clinica de
M. tuberculosis.

El crecimiento de las cepas de M. kansasii se inhibe
con rifampicina, isoniazida, etambutol, etionamida,
estreptomicina, y claritromicina a concentraciones
facilmente alcanzables en el suero con las dosis
terapéuticas habituales.

El esquema antimicrobiano recomendado para el
tratamiento de la enfermedad pulmonar por M.
kansasii es:

1. rifampicinal0 mg / kg / dia (maximo, 600
mg), etambutol 15 mg / kg /dia, isoniazida 5
mg / kg / dia (maximo, 300 mg), y piridoxina
50 mg / dia.

La duracion del tratamiento es de 12 meses

después de que los cultivos de esputo se hayan

negativizado.

Para los pacientes que presenten resistencia a la

rifampicina se sugiere un esquema de tres farmacos

con base a la sensibilidad in vitro a la claritromicina

o la azitromicina, moxifloxacino etambutol,

sulfametoxazol o estreptomicina.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECC

Los pacientes en tratamiento deberan tener un
seguimiento clinico estrecho con cultivos de
esputo frecuentes para micobacterias durante todo
el tratamiento(C I11).

El esquema de tratamiento para la enfermedad
diseminada por M. kansasii debe ser el mismo que
para la enfermedad pulmonar.

Debido al papel decisivo de las rifamicinas en el
tratamiento de la enfermedad por M. kansasii, es
importante considerar la interaccion con los
esquemas de tratamiento antirretroviral por el uso
de rifamicinas en pacientes que toman inhibidores
de la proteasa y no analogos nucleésidos

Una opcion para el tratamiento de pacientes
infectados por VIH que reciben un antirretroviral es
sustituir la rifamicina por un macrélido o
moxifloxacino.

La duracion de la terapia para M. kansasii en
pacientes con SIDA u otros inmunodeprimidos son
los mismos que para la infeccion diseminada por
MAC.

M. abscessus (RGM) es un patdgeno cuya
manifestacion principal es a nivel cutaneo y casi
siempre es secundario a un traumatismo.

A nivel pulmonar es el tercer agente en frecuencia
y se puede identificar en cultivos hasta un 80% de
las muestras.

No existe un tratamiento efectivo para |la
enfermedad pulmonar por M. abscessus, pero un
esquema terapéutico multiple que contenga
claritromicina a 1000 mg / k/ dia puede presentar
mejoria clinica y regresion de la enfermedad. Lo
indicado es a reseccion quirdrgica localizada en
combinacion con un esquema de mdltiples
antibioticos con claritromicina.
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Las manifestaciones clinicas por M. chelonae son
principalmente en piel, tejidos blandos y hueso.

La enfermedad diseminada se presenta en
pacientes inmunocomprometidos.

M. chelonae causa un padecimiento menos comun
de enfermedad pulmonar que M. abscessus.

Los sintomas y la presentacion radiografica son
similares a M. abscessus y M. fortuitum.

El Unico ensayo clinico de tratamiento para la
enfermedad en la piel M. chelonae, fue Ila
utilizacion de claritromicina como monoterapia.
Todos fueron curados a excepcion de un paciente
(8%) que presentd una resistencia a |la
claritromicina

La dosis de claritromicina recomendada en la
enfermedad por M. chelonae es de 500 mg cada
12 horas durante 6 meses.

Las cepas aisladas de M. chelonae tienen son
susceptibles a tobramicina (100%), claritromicina
(100%), linezolide (90%), imipenem (60%),
amikacina (50%), clofazimina, doxiciclina (25%),
y ciprofloxacina (20%).

Para M. chelonae, tobramicina es mas activa in
vitro que la amikacina.

M. fortuitum: La presentacion clinica es similar a la
enfermedad pulmonar causada por M. abscessus
Al igual que otras micobacterias RGM, pueden
ocasionar infecciones en piel, tejidos blandos vy
hueso
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M. fortuitum es susceptible a multiples agentes
antimicrobianos orales, como los macrdlidos,
quinolonas, la  doxiciclina, minociclina vy
sulfonamidas

En los aislamientos de las cepas fueron susceptibles
a amikacina (100%), ciprofloxacina y ofloxacina
(100%), sulfonamidas (100%), cefoxitina
(50%), imipenem (100%), claritromicina (80%),
y la doxiciclina (50%).

Para la enfermedad pulmonar por M. fortuitum el
tratamiento recomendado es con dos agentes que
tengan buena sensibilidad in vitro. La duracion del
tratamiento sera por lo menos 12 meses después
del primer cultivo de esputo negativo.

Para las infecciones graves de la piel, huesos y
tejidos blandos por M fortuitum, un minimo de 4
meses de terapia con al menos dos agentes que
tengan buena susceptibilidad in vitro es suficiente
y 6 meses en las infecciones oseas.

La cirugia se realiza cuando la presentacion clinica
es muy extensa, hay formacion de abscesos o se
presente falla terapéutica.

Se deben extraer los cuerpos extranos, como los
implantes de mama y catéteres percutaneos, para
tener éxito terapéutico.

La presentacion clinica de infeccion pulmonar por
M. szulgai es indistinguible de la causada por M.
tuberculosis, teniendo un cuadro clinico similar con
tos, pérdida de peso. En la parte superior de los
I6bulos se pueden presentar infiltrados cavitarios.
La mayoria de los pacientes son hombres mayores
de 50 anos con diversos factores de riesgo entre
(abuso de alcohol, tabaquismo, EPOC vy
antecedentes de enfermedad pulmonar por Tb)

La infeccion extrapulmonar por M. szulgai puede
manifestarse con tenosinovitis de la mano, bursitis
del olecranon, osteomielitis, queratitis, linfadenitis
cervical e infeccion renal o cutanea.

La infeccion diseminada se ha reportado en
pacientes inmunocomprometidos.
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M. szulgai es susceptible in vitro a la mayoria de
los medicamentos anti-TB.

El tratamiento de eleccion para M. szulgai es:
Isoniazida, rifampicina, etambutol,
aminoglucdsidos, con o sin una quinolona o
macrolido sensible y la duracion sera por 12 meses
después de tener cultivos negativos de
expectoracion.

M. xenopi ocupa el segundo lugar en frecuencia de
enfermedad pulmonar después de MAC en Canada
y el Reino Unido y en otras zonas de Europa.

M. xenopi pocas veces es aislado en los Estados
Unidos.

La piedra angular de la terapia para M. xenopi es
una combinacion de claritromicina, rifampicina,
etambutol y una quinolona (moxifloxacino)

La duracion debera ser de 12 meses después de
que se reporten negativos los cultivos de
expectoracion.

La reseccion quirtrgica del pulmon se recomienda
en caso de enfermedad extensa o que no responda
a la terapéutica médica empleada.

La terapia para la enfermedad extrapulmonar por
M. xenopi es la misma que se emplea en la
enfermedad pulmonar.

El desbridamiento quirdrgico se realiza con
frecuencia en infecciones de tejidos blandos.

53

I
(E. Shekelle)
Griffith, 2007

A
(E. Shekelle)
Griffith, 2007

]
(E. Shekelle)
Griffith, 2007

A
(E. Shekelle)
Griffith, 2007

A
(E. Shekelle)
Griffith, 2007



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCION

1. Las pruebas de susceptibilidad a claritromicina
se recomiendan en todos los aislamientos de
MAC que no han recibido tratamiento. No se
recomienda probar susceptibilidad a otros
farmacos en aislamientos de MAC que no han
recibido tratamiento. (11A)

2. La susceptibilidad a Claritromicina debe
realizarse en aislamientos de MAC de pacientes
que fallaron a la terapia o profilaxis con
macrolidos. (11A).

3. Se debe realizar prueba de susceptibilidad solo
a rifampicina a cepas de M. kansasii sin
tratamiento previo (sensibilidad a
rifampicina=rifabutina). (11A)

4. Los aislamientos de M. kansasii resistentes a
rifampicina deben ser estudiados para agentes
secundarios incluyendo etambutol, isoniazida,
claritromicina, quinolonas, amikacina vy
sulfonamida. (11A)

5. Las cepas de M. marinum no requieren pruebas
de susceptibilidad a menos que exista falla al
tratamiento. (All)

No existen, actualmente, recomendaciones para

un método in vitro especifico para realizar estudios

de susceptibilidad para especies de MNT de
crecimiento “fastidioso”. (111C)

Cepas de M. kansasii no tratadas previamente
deben ser probadas in vitro sélo a la rifampicina.
Los aislamientos de M. kansasii que muestran
susceptibilidad a la rifampicina también seran
susceptibles de rifabutina.

Cepas de M. kansasii resistentes a la rifampicina,
deben hacerse la prueba frente a un panel de
agentes secundarios como rifabutina, etambutol,
isoniacida, claritromicina, fluoroquinolonas,
amikacina y sulfonamidas

No hay recomendaciones actuales para un
determinado

método de ensayo in vitro a la susceptibilidad de
las especies fastidiosas de NTM vy algunas especies
de NTM poco frecuentes.

54

A
(E. Shekelle)
Griffith, 2007

A
(E. Shekelle)
Griffith, 2007

A
(E. Shekelle)
Griffith, 2007

C
(E. Shekelle)
Griffith, 2007



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECC

La busqueda sistematica de informacion se enfocé a documentos obtenidos acerca de la tematica
Diagndstico y Tratamiento de las infecciones por Micobacterias no tuberculosas La bisqueda se
realizé en PubMed y en el listado de sitios Web para la busqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusion:
® Documentos escritos en idioma inglés o espariol.
® Publicados durante los ultimos 5 afios.
® Documentos enfocados a diagnostico o tratamiento.

Criterios de exclusion:
® Documentos escritos en idiomas distintos al espaiiol o inglés.

Estrategia de bisqueda
Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema:

Diagnostico y Tratamiento de las infecciones por Micobacterias no tuberculosas en PubMed.

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los ultimos 6 afos, en idioma
inglés o espaniol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos validados
del MeSh. Se utilizé el término MeSh: Mycobacterialdisease. En esta estrategia de bisqueda también
se incluyeron los subencabezamientos (subheadings): Classification, diagnosis, Non HIV patients,
drugtherapy, epidemiology, prevention and control, Nontuberculous, y se limitd a la poblacion
pacientes inmunocompetentes. Esta etapa de la estrategia de busqueda dio 65 resultados, de los
cuales se utilizaron 2 guias por considerarlas pertinentes y de utilidad en la elaboracién de la guia.

Busqueda Resultado
("Mycobacterial disease/classification"[Mesh] OR "Mycobacterial
disease/diagnosis"[Mesh] OR "Mycobacterial disease/treatment"[Mesh] OR
"Mycobacterial disease/drug therapy"[Mesh] OR "Mycobacterial

disease/epidemiology”"[Mesh] OR  "Mycobacterial ~ disease/prevention  and
control"[Mesh] OR "Nontuberculous"[Mesh] AND "humans"[MeSHTerms] AND 2431
(Meta-Analysis [ptyp] OR Practice Guideline [ptyp] AND (English [lang] OR Spanish
[lang] AND "aged"[MeSHTerms] OR "Non HIV-patients"[MeSHTerms] OR "Non
immunosuppressed  patients”"[MeSHTerms]) AND ("2006/01/01"[PDAT]
"2012,/01/30"[PDAT]
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Algoritmo de busqueda

1. Mycobacterialdisease [Mesh]
2.-Diagnosis [Subheading]
Therapy [Subheading]
Epidemiology [Subheading]
Prevention and Control [Subheading]
Nontuberculous [Subheading]

#2 OR #3 OR #4

#1 And #7

2005[PDAT]: 2010[PDAT]
Humans [MeSH]

#8 and # 10

English [lang]

Spanish [lang]

#12OR # 13

#11 AND # 14

Guideline [ptyp]

#15 AND #12

Non HIV patients [MesSH]

#17 AND #18

-# 1 AND (# 2 OR # 3OR #4 OR
#5 OR #6) AND #9 AND #10 AND (#12 OR #13) and (#16) and #18

Segunda etapa

Una vez que se realizé la busqueda de guias de practica clinica en PubMed vy al haberse encontrado
pocos documentos de utilidad, se procedid a buscar guias de practica clinica en sitios Web
especializados.

En esta etapa se realiz6 la bisqueda en 6 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica
clinica, en 6 de estos sitios se obtuvieron 40 documentos, de los cuales se utilizaron 8 documentos
para la elaboracion de la guia.

No. Sitio Obtenidos Utilizados
1 NGC 11 0
2 TripDatabase 43 0
3 NICE 3 o]
4 SingapureMohGuidelines | O -
5 AHRQ (0] 0
6 SIGN o] o]
7 IDSA 1 1
Totales 58 1
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Tercera etapa

Se realizé una blsqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el tema
de desorden de ansiedad. Se obtuvieron 2 RS, de los cuales ninguno tuvo informacion relevante para la
elaboracion de la guia

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemiodlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad
McMaster de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y
juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los
pacientes individuales” (Evidence-Based Medicine WorkingGroup 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de
la mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra
Romero L, 1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segtin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, diseno y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de
una intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006).

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
disenio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de
las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado
procedimiento médico o intervencidn sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes
escalas de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia
para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.
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LA EscALA MoDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por
medio del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a
IV y las letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacion letras mayusculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacién

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios
clinicos aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

A. Directamente basada en evidencia categoria
|

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoriedad

Ilb. Al menos otro tipo de estudio cuasi

experimental o estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria
Il o recomendaciones extrapoladas de evidencia
|

Ill. Evidencia de
experimental, tal
estudios de correlacion,
revisiones clinicas

un estudio descriptivo no
como estudios comparativos,
casos y controles vy

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia
categoria IV o de recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias I, 11l

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-
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CUADRO I. MEDICAMENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES POR MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS

Principio Dosis ., Tiempo Efectos . o
Clave . Presentacion ) Interacciones Contraindicaciones
Activo recomendada (periodo de uso) adversos
2132 Oral. Cada tableta | Depende de la patologia | Nausea, vomito, | Incrementa los efectos | Hipersensibilidad al farmaco.
CLARITROMICINA Adultos: contiene: de base puedes ser hasta dispeps.ia, .dolor de Ferfenadina, Precauciones: Insuficiencia hepatica y
250 a 500 mg cada Claritromicina 250 12 meses en caso de MNT abc!omlmal, diarrea, clarbarlnazepma, o renal.
12 horas mg urticaria, cefalea. cisaprida, digoxina,
ergotamina, teofilina,
zidovudina y triazolam.
2403 ESTREPTOMICINA Intramuscular. SOLUCION Depende de la patologia | Bloqueo Con anestésicos Hipersensibilidad al farmaco.
Adultos: INYECTABLE de base puedes ser hasta | neuromuscular, generales y Precauciones: Insuficiencia renal.
1 g/.dl'a, de lunes a El frasco ampula 12 meses en caso de MNT ototéx'ic? y | bloqueadores
domingo durante 2 con polvo contiene: nefro.tomco, neuron-.lu?culares
meses (60 reacciones de | potencializa el bloqueo
dosis) Sulfato de hipersensibilidad neuromuscular. Con
Otras infecciones: de estr.eptomlcma cefalosporinas aumenta
la2 g/dl'a; equivalentealg la nefrotoxicidad. Con
administrar cada De estreptomicina. diuréticos de asa
1I2~horas. Envase con  un aumen.ta. la
Nifios: ) frasco  ampula o’:otomfldlad, el
Z.Olm.g/kg/ dia, diluyente dlmenhldrlnato’
dividida cada 12 enmascara los sintomas
horas. con 2 ml. ototéxicos.
De acuerdo al
esquema se debe de
administrar con
Otros
antituberculosos.
2405 ETAMBUTOL Oral. TABLETA Depende de la patologia | Cefalea, mareo, | Se debe administrar | Hipersensibilidad al farmaco, neuritis
Adultos: Cada tabletas (]:l-eZ base puedes s;r :;,3? confflfic')n rtlfe'n.tal, con - otros | Opticay en menores de 12 afios.
[ meses en caso de neuritis  periférica, | antituberculosos para . . ST
: contiene: Precauciones: Insuficiencia renal.
2g/dia, durante dos . neuritis dptica, | incrementar su efecto
meses (60 dosis). Clorhidrato de anorexia,  ndusea, | terapéutico.
Nifios mayores de 12 etambutol 400 mg vomito,
afos: Envase con 50 hiperuricemia,
15 mg/kg de peso tabletas hipersensibilidad
corporal/dia,
durante dos meses
(60 dosis).
2404 ISONIAZIDA Oral. TABLETA Depende de la patologia | Agranulocitosis, Los antiacidos | Hipersensibilidad al farmaco,
Cada tableta de base puedes ser hasta | anemia hemolitica, | disminuyen la | insuficiencia hepatica o renal.
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Adultos:

De 5a 10 mg/ kg de
peso corporal.
Administrar de lunes
a sabado durante
diez semanas.

Dosis maxima: 300
mg/dia.
Mantenimiento: 800
mg/dia, dos veces
por semana durante
15 semanas. Si pesa
menos de 50 kg
disminuir la dosis a
600 mg/dia.

Nifios:
10a 20 mg/ kg de

peso corporal/dia
cada 12 a 24 horas.

Dosis maxima: 300

contiene:
Isoniazida: 100 mg
Envase con 200
tabletas.

12 meses en caso de MNT

anemia  aplastica,
neuropatia
periférica,  nausea,
vomito, hepatitis

absorcién, la
carbamacepina
aumenta el riesgo de
hepatotoxicidad.  Los
corticoesteroides
disminuyen la eficacia
de la isoniazida. Con
disulfiram se presentan
sintomas neurolégicos.

Precauciones: Alcoholismo crénico

mg/dia.
2418 ISONIAZIDA Oral. TABLETA Depende de la patologia | Nausea, vomito, Con la ingestion de Hipersensibilidad a los farmacos,
RIFAMPICINA Adultos: Cada tableta de base puedes ser hasta | diarrea, dolor alcohol aumenta el insuficiencia hepatica o renal,
4 tabletas en una contiene: 12 meses en caso de MNT | abdominal, fiebre, riesgo de hepatitis, el hiperuricemia, gota aguda, alcoholismo,
ETAMBUTOL sola toma al dia, de Isoniazida 75 mg hepatitis, neuritis ketoconazol disminuye | epilepsia.
PIRAZINAMIDA lunes a Rifampicina 150 periférica y optica, su absorcion intestinal, Precauciones: En antecedente o riesgo
sabado mg agranulocitosis, el probenecid aumenta de neuropatia (Dm2, DM1,
Pirazinamida 400 trombocitopenia, la concentracion desnutricion) administracion
mg anemia, eosinofilia, plasmatica de concomitante de piridoxina (B6)
Clorhidrato de hiperuricemia, rifampicina. Reduce el
etambutol 300 mg eritema, papulas, efecto de
Envase con 240 prurito, cefalea, anticonceptivos y
tabletas mareos, debilidad betabloqueadores.
muscular, Disminuye la accién de
disminucién de digitalicos,
reflejos miotaticos, corticoesteroides,
ataxia, meningitis, benzodiazepinas,
nistagmus, letargia, anticoagulantes, y
convulsiones. levotiroxina.
2413 PIRAZINAMIDA Oral. TABLETA Depende de la patologia | Anemia Se debe administrar | Hipersensibilidad al farmaco,
Adultos: Cada tableta de base puedes ser hasta | sideroblastica, asociado a  otros | insuficiencia hepatica.
Diaria de lunes a c?ntllene: . 12 meses en caso de MNT trombolatopenla, antituberculosos  para | procauciones: Diabetes mellitus.
X Pirazinamida 500 anorexia, nausea, | aumentar el efecto
sabado hasta . mg vomito, disuria, | terapéutico y disminuir
completar 60 dosis Envase con 50 hepatitis. riesgo de resistencia.
Administracion en tabletas.

una toma.

Una dosis equivale a
20 a 35 mg/kg/dia.
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Dosis maxima: 3
kg/dfa.

Nifos:
15a30mg/kgde

peso corporal/dia,
equivalente a

Una dosis.

Dosis maxima: 2

g/dia.
2409 RIFAMPICINA Oral. CAPSULA, Depende de la patologia | Trombocitopenia, La ingesta de alcohol | Hipersensibilidad al farmaco, hepatitis.
Adultos: COMPRIMIDO O de base puedes ser hasta | anemia, cefalea, | aumenta el riesgo de | Precauciones: en disfuncién hepatica y
. . TABLETA 12 meses en caso de MNT | somnolencia, ataxia, | hepatotoxicidad y el | alcoholismo.
Una dosis gqulvale a RECUBIERTA. nausea, vémito, | ketoconazol disminuye
600 mg/dla enuna Cada capsula, diarrea, ulceras en | la absorcion, el
sola comprimido o mucosas, probenecid  aumenta
Toma tableta hepatotoxicidad, sus concentraciones
Nifios: recubierta contiene: hiperuricemia plasmaticas.
Rifampicina 300
10 a 20 mg/kg de mg
peso corporal/diaen [ gt . 1000
una sola capsulas,
toma, equivalente a comprimidos
una dosis O tabletas
Dosis maxima: 600 recubiertas.
mg por dia. .
SUSPENSION
De 3 meses a 1 ano: ORAL
5 mg/ke /dia. Cada 5 ml
contienen:
Rifampicina 100
mg
Envase con 120 ml
y dosificador
1956 AMIKACINA Intramuscular o SOLUCION Depende de la patologia | Bloqueo Con anestésicos Hipersensibilidad al farmaco.
intravenosa. INYECTABLE de base puedes ser hasta | neuromuscular, generales y

Adultos y nifios:

15 mg/ kg de peso
corporal/dia,
dividido cada 8 6 12
horas.

Por via intravenosa,
administrar en 100 a
200 ml de

Solucién glucosada al
5 %.
En pacientes con

disfuncion renal
disminuir la dosis

Cada ampolleta o
frasco ampula
contiene:

Sulfato de
amikacina
equivalente a 500
mg de amikacina.
Envase con 16 2
ampolletas o frasco
ampula con 2 ml

---SOLUCION

INYECTABLE
Cada ampolleta o
frasco ampula
contiene:

12 meses en caso de MNT

ototoxicidad,
nefrotdxicidad,
hepatotoxicidad.

bloqueadores
neuromusculares se
incrementa su efecto
bloqueador. Con
cefalosporinas aumenta
la nefrotoxicidad. Con
diuréticos de asa
aumenta la
ototoxicidad y
nefrotoxicidad.

Precauciones: En insuficiencia hepatica
e insuficiencia renal, graduar la dosis o el
intervalo, utilizar la via intravenosa en
infusion.
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o aumentar el Sulfato de
intervalo de amikacina
dosificacion de Equivalente a 100
1957 AMIKACINA acuerdo a mg de amikacina.
la depuracion renal Envase con 162
ampolletas o frasco
ampula con 2 ml.
1969 AZITROMICINA Oral. TABLETA Depende de la patologia | Diarrea, heces | Se ha precipitado Hipersensibilidad al farmaco o a
Adultos: Cada tableta de base puedes ser hasta | blandas,  malestar | ergotismo al cualquiera de los antibidticos
500 mg cada 24 contiene: 12 meses en caso de MNT abdominal, niuseas, | administrar macrolidos.
horas Azitromicina vomito y flatulencia. | simultaneamente con Precauciones: En  pacientes que
dihidratada algunos antibidticos presenten prolongacion del intervalo QT
equivalente a 500 macrélidos. Asi mismo y arritmias.
mg estos antibidticos

de azitromicina
Envase con 36 4
tabletas

alteran el metabolismo
microbiano de la
digoxina en el intestino
en algunos pacientes.
No tomar en forma
simultanea con
antiacidos. Junto con
otros macrolidos,
pueden producir
interacciones con los
medicamentos por
reducir su metabolismo
hepatico por enzimas
P4A50
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Pacientes con Enfermedad Pulmonar o Inmunocompromiso con sospecha de
Infeccién por Micobacterias

Antecedente
epidemiolégico de
Tuberculosis

¢ (SI) (NOY) ¢
Buscar . Buscar MNT
Tuberculosis
4
Bronquiectasias y Radiografia de
Micronédulos <+ Torax
diseminados TAC de térax
PPD
(+—»| Pruebas cutaneas
MNT

A

PPD negativo
Prueba Cutanea
MNT (+)

Cultivo para
MNT

Buscar otras

causas o

sospechar

colonizaciéon

—_
~

v

PCR para MAC ——(+

alorar inicio de

tratamiento de
acuerdo al cultivo
y la clinica
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Paciente pediatrico con adenopatia en cuello o cabeza
de crecimiento rapido o supurando

| (Sh)

(NO)
4 .
Unilateral
Buscar proceso No doloroso
bacteriano o Escréfula
tuberculosis No mejora con antibiéticos ni

antiinflamatorios

A

Cultivo para MTN
positivo

Ultrasonido
Adenopatia con
bordes reforzados, .
asimetrica, Adenopatia
unilateral
A
PPD negativo > Biopsia
A
Cultivo para TB
4 negativo
Granulomas caseosos
Mezcla de granulocitos,
linfocitos e histiocitos
A 4

@alorar tratamiento quirl]rgico>
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6. GLOSARIO.

Antigenos de MTB ESAT-6, CFP10 y TB.7. Antigenos peptidicos de las micobacterias. Proteinas
que no aparecen en las cepas de BCG ni en la mayoria de las micobacterias de M. tuberculosis, con
excepcion de M. kansasii, M. szulgai y M. marinum.

ARNr. Acido ribonucleico ribosémico o ribosomal, es el tipo de ARN mas abundante en las células y
forma parte de los ribosomas que se encargan de la sintesis de proteinas segun la secuencia de
nucledtidos del ARN mensajero.

Auramina-rodamima. Tincion bacteriana que se basa en la afinidad de los fluorocromos auramina y
rodamina a los acidos micdlicos de las paredes celulares de las micobaterias.

Bacilos acido alcohol resistentes (BAAR). Bacterias bacilares con la propiedad fisica de
decoloracién de la fucsina basica (rojo) la cual penetra en la célula por accién del fenol y el calor.
Citocinas. Proteinas que actian como mensajeros quimicos a corta distancia

Electroforesis en gel. Técnica empleada para separar moléculas basandose en propiedades como el
tamanio, la forma o el punto isoeléctrico.

Electroforesis por campos pulsados (PFGE). Electroforesis en gel que primero se aplica un
campo eléctrico, las hebras de ADN, la cual se ha cortado con enzimas de restriccion, se elongan en
la direccion del campo eléctrico y migran en el gen, por cambios periddicos en el campo eléctrico.
Separa fragmentos cromosomicos.

EPOC. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, es un trastorno pulmonar que se caracteriza por la
existencia de una obstruccion de las vias aéreas generalmente progresiva y en general no reversible.
Fibrosis quistica (FQ). Enfermedad genética recesiva que afecta mayormente a los pulmones, y
también en menor medida el pancreas, higado e intestino.

Gen regulador de la conduccién transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). Gen localizado
en 7q31 vy tiene 27 exones, cuya alteracion es responsable de la fibrosis quistica.

IFN-g. Interferon gamma o interferén inmunitario o interferéon de tipo I, citoquina producida por
linfocitos T y natural killer (NK) cuya funcién mas importante es la activacién de macréfagos, tanto
en las respuestas inmunitaria innatas como las respuestas celulares adaptativas.
Inmunomoduladores. Medicamentos que intervienen en la reaccion de defensa del cuerpo vy, por lo
tanto, son utiles para el tratamiento de las reacciones inadecuadas del sistema inmunitario.
Interferon Gamma Release assays (IGRA). Ensayo que mide la respuesta celular del sistema
inmunoldgico en los individuos infectados, midiendo los niveles del interferon gamma.

Interleucina (IL). Conjunto de citocinas que son sintetizadas principalmente por los leucocitos.
Lipoarabinomanano (LAM). Compuesto que se halla anclado en la membrana citoplasmaticas de
las Micobacterias. Considerado como el equivalente micobacteriano de los lipopoliosacaridos de las
bacterias Gram negativas

Medio de cultivo Lowenstein- Jensen. Es un medio a base de huevo, fécula de papa, glicerol y
sales, solidificado por calentamiento de 85° a 95° C durante 30-45 min.

Micobacterias del complejo avium (MAC). El grupo de micobaterias conocidas como MAC
pertenecen al género Mycobacterium, dentro de las no tuberculosas o ambientales. Este complejo
incluye M. avium spp. avium, M. avium spp., paratuberculosis, M. avium spp. silvaticum vy
Mycobacterium intracellulare.

Micobacterias de crecimiento rapido (RGM). Micobacterias de crecimiento en menos de 7 dias
para producir colonias visibles en un sub-cultivo sélido con un indculo diluido.
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Micobacterias no tuberculosas (MNT). Incluyen un grupo de agentes etiolégicos de diversos
padecimientos humanos, dentro del cual destacan por su frecuencia y virulencia el complejo MAC
(Mycobacteryum avium complex), asi como las especies M. kansasii, M. ulcerans, M. abscessus, M.
chelonae y M. fortuitum.

Prueba de Mantoux o PPD. Prueba que consiste en inyectar antigenos a un organismo para
comprobar si se ha producido contacto con la bacteria Mycobacterium o con la vacuna BCG pero sin
dejar huella.

QuantiFERON TB (QFN-G-IT). Ensayo del interferon gamma en sangre entera. Prueba indirecta
que detecta la infeccion por M. tuberculosis. Es un ensayo diagnodstico in vitro que utiliza un
combinado de péptidos que se hacen pasar por alas proteinas ESAT-6, CFP-10 y TB7.7 para
estimular células presentes en sangre entera heparinizada. La deteccion de interferon gamma
mediante el ensayo de inmuno-absrorcién enzimatica (ELISA) sirve para detectar reacciones in vitro
a estos antigenos peptidicos vinculadas a la infeccion por M. tuberculosis.

Receptor Toll-like 2 (TLR-2). Receptores tipo Toll, constituyen una familia de proteinas que
forman parte del sistema inmunitario innato. Son receptores transmembrana que reconocen
patrones moleculares expresados por un amplio espectro de agentes infeccioso, y estimulan una
variedad de respuestas inflamatorias

Terapia antirretroviral altamente activa (TARAA). Es el régimen utilizado en los pacientes con
VIH/SIDA, con el que se espera se logre reducir la carga viral a niveles indetectables por el mayor
tiempo posible. Este régimen consta de por lo menos tres farmacos antirretrovirales

Tincion de Zielh- Neelsen. Técnica de tincion diferencial rapida y econdmica, para la identificacion
de microorganismos patdgenos.

Tubo indicador de crecimiento de Micobacterias (Mycobacterial Growth Indicator tube).
MGIT. Medio fluorormétrico basado en un 7H9 de Middelbrook con un componente fluorescente
(pentahidrato de ruterio) embebido en silicona, Bajo la luz ultravioleta el crecimiento se aprecia
mediante la visualizacion de un brillo fluorescente anaranjado en la superficie y en el fono del tubo
como consecuencia de una deplecion de O2 liquido de crecimiento del tubo indicador de
micobacterias no radiométricas
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