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DEeFINICION

Actualmente la expresién ‘‘micobacterias no tuberculosas”” (MNT) es la més
cominmente utilizada para referirse a las especies del género Mycobacterium
distintos de Mycobacterium tuberculosis (MTB) y Mycobacterium leprae, que
son patégenos para el ser humano y producen enfermedades conocidas como
‘‘micobacteriosis’’. También se conocen como ‘‘micobacterias atipicas” y
“‘micobacterias ambientales” (MA). Actualmente son 142 especies de
micobacterias, con 11 subespecies, debido a las dificultades para individualizar
las especies y otras taxonomicas, se engloba a diversas especies
micobacterianas en el nombre de complejo o complex. Las caracteristicas MNT
comparten caracteristicas como: 1) son patdgenos facultativos; 2) no hay
evidencia de transmisién 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 alin no est4 del todo definida.

La distincion mas practica entre el complejo Mycobacterium tuberculosis y
otras micobacterias patdgenas es la diferencia en los habitats, su contagiosidad
y la susceptibilidad a los agentes antimicrobianos.

Esta guia describira a las MNT mas comdnmente asociadas a infecciones en
personas  inmunocompetentes,  describiendo  caracteristicas  clinicas,
posibilidades diagndsticas y tratamiento de cada una de estas.



DIAGNOSTICO

La enfermedad pulmonar por MNT ocurre generalmente en un paciente con
patologia pulmonar estructural ~ (portadores de fibrosis quistica, EPOC,
neumonitis, antecedentes de tuberculosis, alteraciones de motilidad esofagica e
inmunocompromiso como VIH). Los sintomas pulmonares son inespecificos
pero incluyen tos crénica, recurrente, productiva; disnea, fatiga, malestar,
fiebre, hemoptisis, dolor toracico, pérdida de peso. Los sintomas
constitucionales son progresivos y prevalecen cuando avanza la enfermedad
pulmonar por MNT.

El estudio diagndstico de la enfermedad pulmonar por MNT es con:

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

2. TAC de térax de alta resolucion para busqueda de bronquiectasias
diseminadas y nédulos pequefios;

3. Tres muestras de esputo para baciloscopias y

La exclusion de otras enfermedades como causa (tuberculosis, enfermedades
malignas)

En la mayoria de los pacientes el diagnéstico puede hacerse sin la broncoscopia
y la biopsia

Los criterios clinicos y microbioldgicos para diagndsticos para enfermedad
pulmonar por MNT son:

1. Sintomas pulmonares, en radiografia de térax opacidad nodular o caverna, o
en la TAC de alta resolucion bronquiectasias multifocales y pequefios nédulos
multiples (1A).

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
expectoracién o lavado bronquial con cultivo positivo para MNT (11A)

4. La valoracion por el experto puede ser solicitada cuando no es un
aislamiento frecuente, o cuando la MNT encontrada usualmente se asocia a
contaminacién. (111C)




5. Cuando se sospecha que el paciente tiene una enfermedad pulmonar por
MNT pero no se ajusta a los criterios de diagndstico, se debe dar seguimiento
hasta que se confirme o se descarte completamente. (111C)

El hacer el diagnéstico per se, no requiere necesariamente el instituir el
tratamiento, este sera basado en los riesgos y beneficios de la terapia de cada
paciente.

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. El diagndstico presuntivo de linfadenitis por MNT esta
basado en la apariencia histopatoldgicas de los nédulos 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.

Los sintomas clasicos de enfermedad diseminada por MNT por MAC son fiebre
en >80%, sudoracién nocturna> 35% y pérdida de peso > 25%. 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.

El PPD y 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. Se
mide la induracién de forma perpendicular al brazo, considerando la de mayor
didmetro como la infeccién predominante (> de 5mm).

Se deben aplicar la prueba de tuberculina y las pruebas cutaneas para MNT al
mismo tiempo, en doble paralelo. Las pruebas cutaneas para MNT son para: M.
avium, M. scrophulaceum y M. kansasii.

En los procedimientos de laboratorio las muestras para identificacion de las
micobacterias y pruebas de sensibilidad, pueden ser tomadas de casi cualquier
sitio del cuerpo. Se debe ser cuidadoso por el riesgo potencial de
contaminacion. Las muestras deben ser presentadas sin fijadores. En frasco
estéril, sin fuga de aerosoles, desechable, identificado, en contenedores
aprobados por el laboratorio.

Para establecer el diagnéstico 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
nebulizacién 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 aspiracién por puncion o la biopsia quirdrgica.

La recomendacién es:

1. Enviar la mayor muestra posible al laboratorio para cultivo de MNT vy
manejarse de manera limpia y segura, con las instrucciones especificas del
laboratorio de micobacterias. (111C)

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

3. La cuantificacién 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. (I1A)

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 para MNT, es la técnica de
fluorocromo, pero la tinciéon de Ziehl-Neelsen y la Tincion de Kinyoun son
aceptables, alternativas menos sensibles.

Una baciloscopia positiva solo indica presencia de bacilos acido alcohol
resistentes y no sirve para diferenciar a M. tuberculosis de MNT. El analisis
semicuantitativo puede ayudar en diagnéstico de sospecha (la baciloscopia por
fluorocromo se mide por grados y vade 1+ (1-9 campos de gran aumento), a
4+ (>90 campos de gran aumento). No se deben diluir, ni colocar sustancias
conservadoras, ni aplicar antibiéticos que pueden invalidar la muestra. El
reporte semicuantitativo (1-4+) sirve para dar significancia a la clinica.

La mayoria de los cultivos liquidos muestran crecimiento entre 2 a 3 semanas.
Algunos de crecimiento lento tardan de 8 a 12 semanas.

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 incubacién (Pruebas fenotipicas).




CLASIFICACION
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 identificacién 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 anélisis de la identificacién de una MNT (111B)
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 macrélidos
3. Aislamientos de pacientes con enfermedad pulmonar por MAC con
tratamiento con macrdlidos y recaida después de 6 meses de tratamiento.
4. Aislamientos en pacientes con SIDA que desarrollan bacteriemia estando
con macrdlido profilactico.
5. Hemocultivo positivo después de tres meses de tratamiento con macrélido
en pacientes con enfermedad diseminada




TRATAMIENTO
Los objetivos del tratamiento microbioldgico deben incluir una mejoria clinica;
radiografica y microbioldgica. Hay diversos esquemas de tratamiento para las
diferentes MNT. El éxito del tratamiento depende de duracién de los mismos,
efectos secundarios vy las interacciones de multiples medicamentos que
impiden el cumplimento completo. El tratamiento de la enfermedad por MNT
generalmente no es el mismo al tratamiento de la tuberculosis. La
susceptibilidad in vitro a los farmacos antituberculosos no se correlacionan con
la respuesta clinica para muchas especies de MNT. No hay criterios de
tratamiento quirdrgico completamente aceptados en los pacientes con
enfermedad pulmonar por MNT. En general, si no hay éxito en el tratamiento
médico o el dafio es muy importante, la cirugia debe ser considerada y se debe
valorar riesgo/beneficio.
La piedra angular de la terapia para la infeccion diseminada por MAC es un
macrolido.
El tratamiento para enfermedad pulmonar por MAC debe tener una
combinacién de un macrélido (claritromicina o azitromicina), etambutol y
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
afio. Los antibidticos y dosis para la enfermedad pulmonar nodular o
bronquiectasias son:

1. Claritromicina 500-1000 mg / dia, (500mg cada 12 h) tres veces
por semana o Azitromicina 500-600 mg tres veces por semana.

2. Etambutol 25 mg / k / dia tres veces por semana

3. Rifampicina 600 mg /dia tres veces por semana.

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

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

2. Etambutol 15 mg / kg / dia

3. Rifampicina 10 mg / kg / dia ( méx. 600 mg)




Los antibidticos y dosis para la enfermedad pulmonar severa o extensa
(multilobar), especialmente la fibrocavitaria son:
1.  Claritromicina 500 -1000 mg / dia, o Azitromicina 250- 300mg / dia
2. Etambutol:15mg /k / dia
3. Rifampicina 10 mg / k / dia ( méx. 600 mg)
Y se debe de considerar agregar al manejo Amikacina o Estreptomicina durante
los primeros 2 a 3 meses. 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

Los macrélidos no deben usarse como monoterapia para las infecciones

pulmonares por MAC debido al riesgo de desarrollar resistencias.

La reseccion quirtirgica de un nddulo pulmonar solitario, debido a MAC es

considerada curativa.

Algunos pacientes seleccionados podrian ser considerados para el tratamiento

quirdrgico.

El tratamiento para la linfadenopatia por MAC:

Es una enfermedad casi exclusiva de la edad pediatrica, y su mayor incidencia

se presenta en nifios menores de 3 afios.

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 nifios

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 antibioticos debe agregarse siempre un macrélido al

tratamiento antituberculoso para disminuir la probabilidad de falla terapéutica.
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Una alternativa para la enfermedad recurrente en nifios 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 macrélido
igual que en la enfermedad pulmonar.

Se recomienda el uso de terapia anti- tuberculosa cuando el nifio presente una
enfermedad granulomatosa con o sin BAAR en los estudios realizados de la
escision de los ganglios linfaticos, y si tienen una prueba de PPD positiva
(mayor de 15 mm).

Para las infecciones extrapulmonares por MAC, localizadas en piel, que
involucren tejido blando, tendones, articulaciones y hueso se recomienda la
realizacién de cirugia de escisién (o desbridamiento quirtrgico) y el esquema
terapéutico es similar al utilizado para las infecciones pulmonares. La duracion
del mismo debe de ser de 6 a 12 meses.

La enfermedad diseminada por MAC se presenta principalmente en pacientes
con SIDA. Esta forma de presentacién sin tratamiento es potencialmente
mortal.

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

1) Claritromicina, 1.000 mg / dia 0 500 mg dos veces al dia; o como
una alternativa, azitromicina en una dosis de 500 mg diarios.

2) Etambutol 15 mg / kg al dia.

3) Rifampicina: 600 mg al dia, con ajustes para interacciones con

medicamentos antirretrovirales.

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 extrafios, como los implantes de mama y
catéteres percutaneos, para tener éxito terapéutico.

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 duracién del tratamiento de MAC en pacientes con SIDA se debe considerar
hasta que se logre la restauracion inmunoldgica con la terapia antirretroviral y
pueda suspenderse.
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SEGUIMIENTO
Los pacientes en tratamiento deberan tener un seguimiento clinico estrecho
con cultivos de esputo frecuentes para micobacterias durante todo el
tratamiento.
Las tinciones para buscar BAAR, y cultivos de esputo se deben realizar
mensualmente durante el tratamiento de la enfermedad pulmonar MAC para
evaluar la respuesta.
La mejoria clinica debe ser evidente a los 3 a 6 meses y los de esputo cultivos
negativos en un plazo de 12 meses.
En los pacientes que presentan un fracaso terapéutico se deberd investigar
principalmente: 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 bebera
considerar el tratamiento quirdrgico.
Se considera re-infeccion por MAC en aquellos pacientes que inicialmente
tenian cultivos de esputo negativos (3 consecutivos) durante el tratamiento y
posteriormente presentan positividad una vez interrumpido 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.
La cirugia de la enfermedad pulmonar por micobacterias se debe realizar en
centros con experiencia en el manejo, tanto médico como quirirgico de
enfermedades micobacterianas.
La terapia coadyuvante (broncodilatadores, drenajes posturales, la suspensién
definitiva del uso del tabaco) favorecera la disminucion de los sintomas
respiratorios y la efectividad del tratamiento.
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.
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La susceptibilidad a claritromicina debe realizarse en aislamientos de MAC de
pacientes que fallaron a la terapia o profilaxis con macrélidos.

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

Los aislamientos de M. kansasii resistentes a rifampicina deben ser estudiados
para agentes secundarios incluyendo etambutol, isoniazida, claritromicina,
quinolonas, amikacina y sulfonamida.

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

Los pacientes que reciben claritromicina y rifampicina o rifabutina deben ser
vigilados cuidadosamente por los efectos toxicos a nivel hematoldgico
(leucopenia), y ocular (uveitis).

Durante el tratamiento con aminoglucésidos se deben realizar pruebas de
audiometria ya que la ototoxicidad y 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 y sintomas como marcha
ataxica, tinitus e hipoacusia principalmente.
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Pacientes con Enfermedad Pulmonar o Inmunocompromiso con sospecha de

Infeccién por Micobacterias

Antecedente
epidemioldgico de
Tuberculosis

¢ (Sl) (NO} ¢
Busaar Buscar MNT
Tuberculosis
jectasias Radiografia de
(+) Micronédulos - Toérax
diseminados TAC de térax

Broncoscopia
BAAR

Buscar otras
causas o
sospechar
colonizacion

PPD
(+)—» Pruebas cutaneas
MNT

l

PPD negativo
Prueba Cutanea
INT (+)

'

14

PCR para MAC ————

‘alorar inicio de
tratamiento de
acuerdo al cultivo
y la clinica




de crecimiento rapido o supurando

C’aciente pediatrico con adenopatia en cuello o cabezi

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

Ultrasonido
Adenopatia con
bordes reforzados,
> refor Adenopatia
asimetrica,
unilateral
A
PPD negativo Biopsia
Cultivo para TB Cultivo para MTN
negativo positivo
Granulomas caseosos

Mezcla de granulocitos,

linfocitos e histiocitos

A

(Valorar tratamiento quirﬂrgico)
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