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RESUMEN

Introduccién: Las especies pertenecientes al género Mycobacterium en su mayoria son capaces de producir enfermedad en el humano tanto
pulmonar como extrapulmonar, incluyendo las especies micobacterianas no tuberculosas (MNT). Objetivo: El objetivo de este estudio es
destacar la importancia del diagnostico precoz de estas infecciones para comenzar tempranamente el tratamiento especifico evitando la
diseminacion de la enfermedad, tanto en pacientes inmunocompetentes como inmunodeficientes. Ademas de establecer un referente nacional
actualizado el cual puede orientar a la toma de decisiones clinicas y de tratamiento. Materiales y Método: Se recibieron y analizaron 3529
muestras procedentes de pacientes sintomaticos incluyendo pacientes viviendo con VIH (PVVIH). Para el diagnostico se utilizaron las técnicas
convencionales; examen de cultivo y baciloscopia en caso que la muestra lo permita. A las muestras no estériles se le aplicé proceso de
descontaminacion, la clasificacion e identificacion de los cultivos se realizo por las técnicas establecidas, para la identificacion del complejo
Mpycobacterium tuberculosis (IMTBC) se utilizo el test inmunocromatografico SD TB AgMPT64 Rapid, la identificacion de MNT se realizé por
las técnicas moleculares Genotype Mycobacterium CM y Genotype Mycobacterium AS.

Resultados: Del total de muestras analizadas 374(10.60%) resultaron bacilos acido alcohol resistentes (BAAR+); 282(75.40%) Mycobacterium
tuberculosis y 92(24.60%) MNT, las MNT mas representativas fueron 27(7.21%) Mycobacterium fortutitum, 23(6.14%) Mycobacterium avium. Otro
resultado a destacar es que de los 347 pacientes BAAR+, 197(56.77%) eran PVVIH. Conclusién: Estos resultados reafirman la importancia
de mantener la vigilancia clinica-diagnodstica de este tipo de infeccion, para poder comenzar tempranamente el tratamiento especifico evitando
la diseminacion de la infeccion, sobre todo en pacientes con algun tipo de inmunosupresion, como son los PVVIH.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, micobacterias no tuberculosas (MNT), pacientes viviendo con VIH (PVVIH).

ABSTRACT

Introduction: The species belonging to the genus Mycobacterium are mostly capable of causing both pulmonary and extrapulmonary disease
in humans, including nontuberculous mycobacterial species (NTM). Objective: The objective of this study is to highlight the importance of
early diagnosis of these infections to begin specific treatment early, avoiding the spread of the disease, both in immunocompetent and
immunodeficient patients. In addition to establishing an updated national reference which can guide clinical and treatment decision-making,
Material and Methods: 3,529 samples from symptomatic patients, including patients living with HIV (PLHIV), were received and analyzed.
Conventional techniques were used for diagnosis; culture examination and baciloscopy if the sample allows it. The decontamination process
was applied to the non-sterile samples, the classification and identification of the cultures was carried out using established techniques, for the
identification of the Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC), the SD TB AgMPT64 Rapid immunochromatographic test was used, the
identification of NTM It was performed using the Genotype Mycobacterium CM and Genotype Mycobacterium AS molecular techniques.
Results: Of the total samples analyzed, 374 (10.60%) resulted in acid-fast bacilli (AFB+); 282(75.40%) Mycobacterium tuberculosis and
92(24.60%) N'TM, the most representative NTM were 27(7.21%) Mycobacterium fortutitum, 23(6.14%) Mycobacterium avium. Another result
worth highlighting is that of the 347 AFB+ patients, 197 (56.77%) were PLHIV. Conclusion: These results reaffirm the importance of
maintaining clinical-diagnostic surveillance of this type of infection, in order to begin specific treatment early, avoiding the spread of the
infection, especially in patients with some type of immunosuppression, such as PLHIV.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, nontuberculous mycobacteria (NTM), patients living with HIV (PLHIV).
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INTRODUCCION

La infeccion pulmonar o extrapulmonar producida por las diferentes especies pertenecientes al género
Mpycobacterium siguen siendo a nivel mundial un gran desafio para la Salud Publica, éstas generalmente afectan
mas severamente a individuos con padecimientos preexistentes que provoquen algun tipo de deterioro en las
caracteristicas inmunologicas del hospedero, cosa que influye grandemente en la susceptibilidad y
manifestaciones clinicas de la infeccion. (Rendon, A. et al 2014; Honda, J.R. et al 2015; Palma, J. et al, 2013;
Patron-Ordoéfiez G et al, 2020)

La infeccion tuberculosa producida por el complejo Mycobacterium tuberculosis IMTBC) es la mas representativa
dentro del género, sin embargo, en paralelo a esta situacién se ha observado un significativo aumento en la
prevalencia de Micobacteriosis, infeccién ocasionada por especies micobacterianas no tuberculosas (MNT), las
cuales desde hace algunas décadas ya se consideran agentes patdgenos emergentes. Su presencia depende
fundamentalmente de los antecedentes clinicos y estado de salud del paciente. Estas especies difieren del bacilo
tuberculoso en cuanto a velocidad de crecimiento, producciéon de pigmento, requerimientos nutricionales,
actividad enzimatica, sensibilidad a la temperatura y resistencia a los agentes antituberculosos. (Honda, J.R. et al
2015; Gharbi, R. et al 2015; Mederos, L.M. et al 2021). La relaciéon de las MNT con enfermedades en humano
es oportunista por esta razon en la literatura también pueden ser denominadas como micobacterias ambientales
u oportunistas (MAQ). Se debe senalar que no todas estas especies han sido reconocidas como patogenas, la
capacidad de producir enfermedad depende no solo de los factores de patogenicidad intrinsecos de cada especie,
sino recae principalmente sobre todo de factores del huésped, tales como la importante integridad en su sistema
inmunitario. (Palma, J. et al, 2013; Garcia, A. et al, 2016; Mederos, L.M. et al, 2020)

Las Micobacteriosis habitualmente se han asociado a pacientes que presenten algun tipo de inmunosupresion,
individuos que por alguna causa presenten alteraciones en la inmunidad local o sistémica, como son pacientes
viviendo con el virus de inmunodeficiencia humana (PVVIH), pacientes con alguna enfermedad oncologica 6
autoinmune, diabéticos, receptores de trasplantes, otros, en este tipo de paciente estas infecciones han tenido un
significativo incremento asociado a una elevada morbimortalidad, Las formas clinicas de presentacién de las
MNT tanto pulmonar con extrapulmonar son muy similares a las provocadas por MTBC de aqui la importancia
del correcto diagnoéstico para poder tomar la correcta terapia especifica. (Palma, J. et al, 2013; Gharbi, R., et al,
2015; Carreto-Binaghi, L. et al, 2021; Mederos, L.M. et al, 2022)

El objetivo de este trabajo es reafirmar la importancia clinico-diagnéstica de las infecciones producidas por
especies pertenecientes al género Mycobacterium ya sean pulmonar como extrapulmonar para establecer un
referente actualizado sobre este tipo de infeccion con vistas a conocer la prevalencia de estas especies en nuestro
pais, de esta forma alertar a los especialistas para que le den mayor relevancia clinica a este tipo de infecciéon de
esta forma evitar que el paciente pueda desarrollar formas graves de diseminacion.

MATERIALES Y METODO

Este trabajo se disefié como estudio descriptivo-prospectivo de corte transversal, las muestras fueron analizadas
en el Laboratorio Nacional de Referencias e Investigaciones de TB, Micobacterias y Lepra, Centro Colaborador
OPS/OMS, del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK), La Habana, Cuba, durante el periodo enero
2018- diciembre 2023. El universo de estudio estuvo conformado por 3529 muestras pulmonares y
extrapulmonares procedentes de pacientes sintomaticos incluyendo PVVIH. Para el diagnostico se utilizaron las
técnicas convencionales; examen de cultivo y examen directo o baciloscopia en caso que la muestra lo
permita,para la baciloscopia se utilizo la coloracién de Ziehl-Neelsen, en el cultivo se utilizo el medio sélido
Lowenstein-Jensen. A las muestras no estériles se les aplico proceso de descontaminacion, las pulmonares el
método de Petroff Modificado con NaOH 4%, las extrapulmonares el método del H,SO4 (4%). La clasificacion e
identificacion de los cultivos se realizo por las técnicas fenotipicas—bioquimicas establecidas. (Barrera, L., 2008;
OPS, 2008; Diaz, A., Scappaticcio, A., 2017)

La temperatura de incubacion utilizada fue de 37°C, las lecturas de los cultivos se realizaron cada 7 dias durante
8 semanas, de aparecer colonias a partir de los aislamientos clinicos se realiz6 coloracién de Ziehl-Neelsen para
confirmar la presencia de bacilos acido alcohol resistente (BAAR). Para la clasificacién e identificacion de MTBC
se utilizo el test comercial inmunocromatografico SD TB AgMPT64 Rapid, la identificacion de MNT se realizd
empleando las técnicas moleculares Genotype Mycobacterium CM y Genotype Mycobacterium AS. Los
aislamientos de MNT analizados cumplieron con los criterios establecidos por la American Thoracic Society.
(Jyoti, A. et al, 2015; Sardifias, M. et al 2022,2023; Haworth, C.S. et al; 2017))
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RESULTADOS

A continuacion, se exponen los resultados obtenidos en este estudio. Después de analizar el total de muestras de
ellas 374 resultaron BAAR+ procedentes de 347 pacientes sintomaticos mayoritariamente PVVIH (197-52.67%).
El ntimero de muestras recibidas dentro del periodo de tiempo seleccionado para este estudio pudo haber sido
mayor, esto se justifica pues no podemos olvidar los afios en que el mundo tuvo que enfrentar la terrible pandemia
de COVID-19 periodo donde a todas las instituciones de salud les fue imposible mantener el diagnoéstico de otras
infecciones. (Khan, M.S. et al 2021; Mederos, L.M. et al 2023)

EnlaFigura 1 se observa el tipo de muestra mas predominante, y la especie con mayor frecuencia de aislamiento.

Total: 40
(MTB-25

MNT-15) M Muestras pulmonares

W Muestras
extrapulmonares

Total: 334
(MTB-257
MNT-77)

Fig. 1. Tipo de muestra y especie con mayor por ciento de aislamiento.

Como se puede observar la muestra pulmonar fue la que predomin®, los resultados expuestos ratifican a
Mpycobacterium tuberculosis como el agente etioldgico con mayor por ciento de aislamiento 282(75.40%), respecto
alas MINT aunque el por ciento de aislamiento fue menor 92(25.06%) , éstas se deben tener en cuenta pues cada
vez son mas frecuentes en la literatura los reportes de éstas involucradas en infecciéon en humanos tanto pulmonar
como extrapulmonar humano, sobre todo en los grupos de pacientes mas vulnerables. (Gupta, R.K. et al 2015;
Zurcher, K. et al 2019; Ping-Huai, W. et al 2020)

La Figura 2 refleja cantidad y tipo de pacientes que resultaron BAAR+. Como se observa la cifra mayor de
pacientes correspondio a PVVIH, esto reafirma que las caracteristicas inmunoldgicas del hospedero influyen en
este tipo de infeccion. (Mederos, L.M. et al, 2014; Gupta, R.K. et al 2015; Chihotal, V.N. et al 2022)

150(43.22%)

M pacientes VIH-

M pacientes VIH+

Total de pacientes
347

197 (56.70%)

Fig. 2. Total, de pacientes BAAR+ clasificados en VIH+ y VIH-.

Finalmente, la Figura 3 refleja las especies micobacterianas no tuberculosas que fueron aisladas 92(25.06%) en
este estudio. Como se puede observar dentro de las crecedoras lentas la especie mas representativa fue
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Mpycobacterium avium 23(25%), dentro de las crecedoras rapidas fue Mycobacterium fortutitum 27(29.34%).
(Mederos, L.M. et al 2017; Gorospe-Sarasua, L. et al, 2022; Sosa Campos, L.E. et al 2019; Wang, J. et al,
2022)

1(1.08%)

1(1.08%

6(6 52%\ ‘ 1(1.08%) m M kansasii
g : 3(3.26%
2(2-17"5)\ _\ ( ) 10(10.86%) B M scrofulaceum
5(5.43%) o
—~ B M avium-intracellulare

u M avium
m M intracellulare
m M fortuitum

M chelonae
23(25%) M abcesus
M simiae

27(29.34%
( ) M flavescens

13(14.13%)

M gastry

Fig. 3. Cantidad y por ciento de las especies MNT aisladas en este estudio.

DISCUSION

En la Figura 1 se observa el total de aislamientos clasificados por tipo de muestra y especie, como ya es sabido la
muestra pulmonar sigue siendo significativamente mayoritaria tanto si la infeccion es provocada por MTBC como
por MNT, esto se debe a que una de las principales caracteristicas del género Mycobacterium es que todas las
especies pertenecientes a él son “estrictamente aerdbicas”, y precisamente la mayor concentracion de oxigeno que
posee el cuerpo humano esta en los pulmones lo que permite el mejor desarrollo de la infeccion. También estos
resultados nuevamente reafirman a MTBC como el agente etiolégico con mayor frecuencia de aislamiento.
(Mosquera-Restrepo, S.F. et al, 2017; Urbanowski, M.E. et al, 2020)

La Figura 2 expone cantidad y tipo de paciente que resultaron BAAR+, el mayor nimero correspondio a PVVIH,
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) infectas células que tienen las moléculas del antigeno CD4 en su
superficie lo que le permite adherirse y entrar en ellas, estas células son principalmente los linfocitos T del
subgrupo cooperador denominados linfocitos T CD4 los cuales son los actores fundamentales en la inmunidad
mediada por células. El rango normal de linfocitos CD4 es de 600 a 1 500 células/mm3, y las infecciones
oportunistas por lo general aparecen cuando los valores son inferiores a las 200 células/ mm3, con excepcién de
la tuberculosis que puede aparecer con cualquier valor de CD4. Las formas graves de TB se manifiestan con
valores bajos de CD4 y son las que suelen llevar rapido a la muerte. Por esta razén dentro de los grupos mas
vulnerables este tipo de paciente es uno de los mas importantes. La epidemiologia de la infeccién por el género
Mpycobacterium en estos pacientes es muy variable en las poblaciones en dependencia de la eficacia de los
programas de control de tuberculosis, la aplicacion y adherencia a la TARGA, y la disponibilidad de tecnologia
meédica (Castillo, M.G. et al, 2020; de Oliveira, I.V. et al, 2020)

Sin embargo, los resultados obtenidos alertan sobre la importancia de mantener la vigilancia diagnéstica de las
especies micobacterianas no tuberculosas pues desde hace ya algunas décadas este tipo de infeccidn se considera
como “enfermedad infecciosa emergente” pues cada vez son mas frecuentes los reportes de infecciones producidas
por éstas en humano. (Altet, N. 2009; Martinez, S. et al, 2017)

Los resultados obtenidos en la Figura 3 reafirman que Mycobacterium fortuitum'y Mycobacterium avium fueron las
especies mas aisladas tanto en infecciones pulmonares como extrapulmonares, resultados que coinciden con los
reportados en la literatura revisada. (Gorospe-Sarasua, L. et al, 2022; Garcia-Coca, M. et al 2019; Sardifias, M.
etal 2022, 2023)

Conocer la epidemiologia y ecologia de las coinfecciones entre las especies pertenecientes al género Mycobacterium
es de suma importancia ya que esto permitira a los clinicos sospechar a tratar adecuadamente el padecimiento ya
sea pulmonar o extrapulmonar causado por dichos patogenos, y llevar a cabo esquemas 6ptimos de medicacién
para beneficio del paciente. El cambio en el clima ambiental también puede desempefiar un papel porque un
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clima mas calido y humedo extiende las areas donde las micobacterias no tuberculosas pueden habitar. A nivel
mundial, existe una considerable diversidad geografica en la prevalencia de micobacterias no tuberculosas en
muestras clinicas y fuentes ambientales. (Esteban, J. 2019; Falkinham, ITI J.O. 2021)

CONCLUSION

Finalmente, los resultados obtenidos en este estudio demuestran que los especialistas deben efectuar una
busqueda mas intensa de este tipo de infeccion tanto producida por el complejo Mycobacterium tuberculosis 0 por
especies no tuberculosas, teniendo en cuenta de que éstas pueden aparecer indistintamente en pacientes
inmunocompetentes e inmunodeficientes, de modo que el enfermo pueda comenzar de forma temprana el
tratamiento adecuado, asi poder controlar la infeccién evitando las peligrosas formas de diseminacion que
generalmente tienen graves consecuencias, sobre todo en el grupo poblacional de alto riesgo, como son los
PVVIH. Ademas, estos resultados establecen un referente nacional actualizado el cual puede orientar a la toma
de decisiones clinicas y tratamiento especifico.
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