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RESUMEN

Las micobacterias atipicas, llamadas también Micobacterias no tuberculosas (MNT) o
ambientales, son microorganismos de interés para la salud humana y animal cuya
importancia se ha incrementado por su potencial de patogenicidad y la resistencia a
antibiéticos y desinfectantes. Las micobacteriosis, enfermedades producidas por las
micobacterias atipicas, forman parte de un conjunto de infecciones cuyo reporte
epidemioldgico no es obligatorio, pero su relevancia aumenta de manera significativa
debido a la obtencion de datos de correlacion epidemioldgica obtenidos en los reportes
de investigaciones cientificas a nivel mundial. Sin embargo, comparado con otros
continentes, Sudamérica cuenta con pocos reportes cientificos respecto a presencia de
micobacterias atipicas en muestras clinicas, las especies predominantes y los casos de
farmacorresistencia. Con esta revision sistematica de articulos en base de datos
bibliograficos, PUBMED y Google Scholar, estimamos la distribucion, tratamientos y
farmacorresistencia de micobacterias atipicas registradas en Sudamérica durante el
periodo 2000-2021. El presente andlisis demostr6, que el pais con mayores
publicaciones en este tema, fue Brasil, seguido de Argentina y Colombia. Existen paises
como Bolivia y Guyana que no tienen ningun tipo de publicaciones respecto a
micobacteriosis en humanos. Basandonos en las publicaciones incluidas en este trabajo,
identificamos que el complejo M. avium es el grupo mas reportado, seguido por el
complejo M. abscessus, de M. kansasii, M. fortuitum, y M. gordonae. Entre los
tratamientos utilizados para las micobacteriosis se encontraron los macrolidos y las
fluoroquinolonas. Mientras que la resistencia a farmacos dependié de la especie de
micobacteria atipica y su velocidad de crecimiento.

Palabras claves Micobacteriosis, Mycobacterium, micobacterias ambientales,

resistencia.
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ABSTRACT

Atypical mycobacteria, also called non-tuberculous mycobacteria (NTM) or environmental
mycobacteria, are microorganisms of interest to human and animal health whose
importance has increased due to their potential for pathogenicity and resistance to
antibiotics and disinfectants. Mycobacteriosis, diseases caused by atypical mycobacteria,
are part of a group of infections whose epidemiological report is not mandatory, but their
relevance increases significantly due to the obtaining of epidemiological correlation data
obtained in scientific research reports worldwide. However, compared to other continents,
South America has few scientific reports regarding the presence of atypical mycobacteria
in clinical samples, the predominant species and cases of drug resistance. With a
systematic review in PUBMED and Google Scholar, we estimate the distribution,
treatments and drug resistance of atypical mycobacteria registered in South America
during the period 2000-2021. This analysis shows that the country with the most
publications on this topic was Brazil, followed by Argentina and Colombia. There are
countries such as Bolivia and Guyana that do not have any type of publication regarding
mycobacteriosis in humans. Based on the publications included in this work, we identify
that the M. avium complex is the most reported group, followed by the M. abscessus
complex, M. kansasii, M. fortuitum, and M. gordonae. Among the treatments used for
mycobacteriosis were macrolides and fluoroquinolones. While drug resistance depended
on the species of atypical mycobacteria and its growth rate.

Keywords: Mycobacteriosis, Mycobacterium, environmental mycobacteria, resistance.
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DISTRIBUCION DE MICOBACTERIAS ATIPICAS EN SUDAMERICA,
DESCRIPCION DE TRATAMIENTOS Y FARMACORRESISTENCIA.

Madeline Lépez Jijon 2

2 Grupo de Investigacion de Microbiologia Aplicada, Universidad Regional Amazonica
Ikiam, Tena, Napo, Ecuador.

Introduccién

Las micobacterias atipicas (MA), denominadas por Penso en 1959 !, son patégenos
oportunistas ampliamente distribuidos en el ambiente, encontrandose en suelos, agua 'y
animales incluyendo a los seres humanos 2. En 1896, Lehmann y Neumann le confieren
el nombre Mycobacterium, género que comprende aquellas bacterias caracterizadas
principalmente por contar con una pared celular enriquecida con &cidos micoélicos que
le dan la caracteristica acido alcohol resistente durante las tinciones con colorantes

bésicos 3.

Las micobacterias atipicas conocidas también como micobacterias no tuberculosas
(MNT) o ambientales, fueron clasificadas fenotipicamente por Runyon en 1959 en donde
se consideraron parametros como velocidad de crecimiento y la pigmentacion en el
medio de cultivo, definiéndose cuatro grupos: Grupo | o micobacterias fotocromégenas
de lento crecimiento; Grupo Il o micobacterias escotocromégenas de lento crecimiento;
Grupo Il o micobacterias no cromégenas de lento crecimiento y Grupo IV micobacterias
de rapido crecimiento * Las micobacterias de lento crecimiento forman colonias
después de los 7 dias de cultivo, mientras que las de rapido crecimiento crecen en
menos de 7 dias. Por su pigmentacién, las fotocromdgenas pigmentan sélo con
exposicion de la luz, las escotocromdgenas pigmentan en la oscuridad y las no

cromoégenas no producen pigmentacion +5.

Las micobacterias atipicas causan un conjunto de enfermedades denominadas
micobacteriosis caracterizadas por generar infecciones en la piel, pulmones y tejidos
especialmente en pacientes inmunocomprometidos . Debido a que la mayoria de estas
micobacterias crecen a 22°C y que muchas de ellas se multiplican en una gran variedad

de fuentes naturales, se asume una conexion epidemioldgica que refleja que el ambiente



es la fuente potencial de infeccion de estos microorganismos siempre y cuando las

condiciones de salud del huésped sean favorables para que esto ocurra.’

Las micobacteriosis, se presentan con una variedad de manifestaciones clinicas, y su
desarrollo depende tanto del tipo de tejido afectado como de la especie involucrada en
la infeccidn; es por ello que la observacion clinica no es suficiente para el diagnéstico,
sino que debe ir en conjunto con métodos bacterioldgicos, histolégicos y moleculares,
que permitan identificar la presencia de micobacterias atipicas en una lesion
determinada. En la actualidad, los métodos mas acertados son las técnicas moleculares
como la Reaccién en Cadena de Polimerasa 8, Andlisis de Polimorfismo de la longitud
de los fragmentos de Restriccion, Secuenciacion de la subunidad ribosomal 16s sRNA,

entre otros 813,

De los diversos tratamientos para enfrentar las micobacteriosis, los que han demostrado
mas efectividad son aquellos que se ajustan a la velocidad de crecimiento de las
micobacterias. Por ejemplo, las de crecimiento lento, generalmente son tratadas con
rifampicina y un macrélido, las de rapido crecimiento dependen de la prueba de
susceptibilidad a los farmacos in vitro. Los mecanismos de resistencia pueden darse de
manera intrinseca o adquirida como es el caso de las micobacterias de rapido
crecimiento que presentan mecanismos de resistencia adquirido ante los farmacos
implementados para su tratamiento, tales como: cambios en la permeabilidad de su
membrana frente a los antibi6ticos, la inactivacién enzimatica y maodificaciones en el sitio

blanco 415,

A pesar que, durante afios, las micobacterias atipicas se han visto opacadas por las
Micobacterias del complejo tuberculosis, con el pasar del tiempo y dado el reciente
namero de casos de pacientes reportados con micobacteriosis a nivel mundial, sobre
todo en paises desarrollados, estas han adquirido relevancia . Sin embargo, en otras
regiones como Sudamérica, no son consideradas como enfermedades de reporte
obligatorio ’. Es por ello que el objetivo de esta propuesta es analizar mediante revision
sistematica cualitativa la distribucién, tratamientos y capacidad de farmacorresistencia
de micobacterias atipicas registradas en Sudamérica en las bases de datos
bibliograficas de los afios 2000 al 2021, para demostrar la importancia cada vez mas

notoria de dichas bacterias en el sistema de salud publica.



Métodos

Para obtener informacion respecto a la distribucion, prevalencia, tratamientos y
farmacorresistencia de las micobacterias atipicas durante el periodo establecido, se
revisaron las bases de datos PubMed y Google Scholar. Los términos de busqueda
utiizados fueron los siguientes “micobacterias atipicas”, “micobacterias no

“

tuberculosas”, “micobacterias ambientales “, “farmacorresistencia de micobacterias
atipicas”. Junto con estos términos se utilizaron los operadores booleanos (AND, OR)
limitando la investigacion a articulos pertenecientes a paises sudamericanos. En la

investigacion se incluyeron articulos en inglés, portugués, francés y espafiol.

Para la seleccién general se revisaron los titulos y resimenes de cada articulo y para la
seleccidn especifica se revisaron los textos completos considerando los siguientes

criterios de inclusion.

Publicaciones y reportes de MA comprendidos entre los afios 2000 a 2021.

Que el articulo describa las MA identificadas.

Articulos en Sudamérica que hacen referencia a aislamientos en humanos.

Articulos que incluyan datos de comorbilidad, forma clinica y sintomatologia.

Articulos en donde se incluyan datos de tratamiento y resistencia para evaluarse

conjuntamente.

En la evaluacion de parametros a considerar para la distribucion y prevalencia se incluy6
el tipo de articulo clasificandolos en: “articulos de identificacion de cepas”, “reportes de
casos” y “reporte de brotes”. Para la evaluacion de la prevalencia, se ha considerado el
namero de cepas que presentan las micobacterias atipicas mas reportadas en la

bibliografia dentro del periodo 2000-2021.

Siguiendo los criterios de exclusién, se descartaron los articulos en cuales las cepas
analizadas provenian de paises diferentes a Sudamérica, las publicaciones en las
cuales se comparaban métodos de identificacion y donde sélo dirigian su estudio a

especies especificas de micobacterias atipicas.

Para el manejo de datos se trabajé con el programa Microsoft Office Excel 1y se empled
estadistica descriptiva utilizando porcentaje, media y moda. El gréafico de distribucion de

micobacterias atipicas segun su clasificacion de Runyon se realiz6 mediante el sistema



de informacién geogréafica QGIS ° en donde se muestran los datos de nimeros de
pacientes o aislamientos, nimero de cepas de micobacterias atipicas aisladas y los
porcentajes de los grupos de micobacterias mas predominantes en cada pais de
Sudameérica. Los resultados de la cantidad de articulos publicados de distribucion de
micobacterias atipicas en Sudamérica fueron representados en una gréfica de barras
apiladas en donde se muestra también el porcentaje del tipo de publicacién: reporte de
casos, reporte de brotes e identificacién de cepas. Para mostrar los hallazgos de las
micobacterias mas frecuentes en los paises de Sudameérica, se realiz6 otro grafico de
barras apiladas en donde se muestran las especies mas reportadas en el hemisferio sur

del continente americano y su proporcién en cada uno de los paises.

Para la validacion de los datos se utilizo el software RStudio®, en donde se aplico el
analisis de varianza ANOVA y la prueba post-hoc Tukey. EI ANOVA fue utilizado para
obtener y comparar las medias entre los grupos de caracterizacion fenotipica y entre los
paises considerando el numero de cepas, para observar si existen diferencias
significativas entre ellas; mientras que Tukey permiti6 compararlas entre si para dar a
conocer en gué grupos o paises se encontraban estas diferencias significativas. Para
obtener figura de los grupos, se tomé en consideracion la abundancia relativa por
paises. Mientras que para la figura de los paises se tomé en consideracién la

abundancia absoluta de las cepas.

Resultados

La busqueda general en las bases de datos de PubMed y Google arroj6 un total de 132
articulos de distribuciéon y prevalencia, y 40 articulos con reporte de tratamiento y
resistencia. Luego de aplicar los criterios de inclusién y exclusion a los resultados de
busqueda y descartando los articulos duplicados se obtuvieron 86 articulos de
distribucion y prevalencia y 10 de tratamientos y farmacorresistencia los cuales se

consideraron idéneos para la revision.

En los 21 afios incluidos en la presente revision, se obtuvieron 86 articulos publicados,
de los cuales, 32 de ellos fueron de Brasil, 15 de Argentina, 10 de Colombia, 6 de Perq,
6 de Chile, 5 de Venezuela, 3 de Ecuador, 3 de Guyana Francesa, 3 de Paraguay, 2 de
Uruguay y 1 de Surinam. Los paises de Sudamérica en los que no se obtuvo ninguna
identificacion o reporte en la literatura durante el periodo 2000-2021 fueron Bolivia y

Guyana. Los porcentajes de las publicaciones segun cada pais, se muestran en la
4



Figura 1. De los 32 reportes analizados provenientes de Brasil, 16 muestran que los

pacientes presentaban infecciones pulmonares a causa de la micobacteriosis.

Venezuela 5.8

Uruguay 23 Tipo de Publicacién
Identificacion de Cepas (50 %)
Reporte de Brote  (2.32%)
Reporte de Caso  (47.67 %)

Surinam 12
Peru 7
Paraguay 3.5
Guayana Fr 3.5
Ecuador 3.5
Colombia 11.6
Chile 7
Brasil 37.2

Argentina 174

0% 10% 20% 30%
Porcentaje de publicaciones

Figura 1. Porcentaje y tipo de publicaciones de MA. Publicaciones en los que se

muestra la presencia de micobacterias atipicas en Sudamérica.
Realizado por: Lépez, 2022

Dentro de los parametros de busqueda se incluyé el tipo de publicacion, en la Figura 1
se muestran los porcentajes de los articulos de identificacién de cepa (n=43), reporte de
casos (n=41) y reporte de brotes (n=2). Brasil fue el Gnico en el cual se obtuvo reportes
de brote de micobacterias atipicas, mientras que Argentina fue el pais con mayor
namero de publicaciones acerca de reporte de casos de MA (n=10), seguido de Brasil
(n=8), Pert (n=5), Colombia y Chile (n=4), Ecuador y Paraguay (n=3), finalmente
Venezuela y Guayana Francesa con (n=2). En el caso de identificacion de cepas, Brasil
tuvo el mayor nimero de publicaciones (n=22), seguido de Colombia (n=6), Argentina
(n=5), Venezuela (n=3), Uruguay y Chile (n=2) y Surinam, Guayana Francesa y Perl
(n=1).

Segun la clasificacion fenotipica de micobacterias atipicas (mostradas en el Anexo 1),
se observan los grupos de especies en cada uno de los paises de Sudamérica, junto
con el numero de cepas totales, en las cuales se incluyen también micobacterias
tuberculosas y el nimero de cepas de MA que se identificaron (Figura 2). Dentro de esta
clasificacion se incluyé un grupo de micobacterias atipicas denominada “Otros” que
incluye aquellas especies que no se encuentran dentro de los 4 grupos descritos por

Runyon.



En Brasil (2103 cepas), el grupo mas reportado fue el Grupo Il con 862 micobacterias
(40.7%), posteriormente el Grupo IV con 441 (20.9%) y el Grupo Otros con 373 (17.7%).
En Uruguay (265 cepas), el Grupo Il con 169 (63.7%), grupo otros 33 (12.5%) y el Grupo
IV con 23 (8.7%). En Colombia (228 cepas), el Grupo lll tiene mas reportes con 114
(50%), Grupo IV con 74 (32.4%), Otros con 20 (8.7%). En Venezuela (189 cepas), el
Grupo IV reporté 182 micobacterias (96.3%), Grupo Otros con 5 (2.7%), Grupo | con 2
(1.1%). En Argentina (182 cepas), el Grupo Il reporté 117 micobacterias (64.3%), Grupo
IV con 26 (14.3%), Grupo | con 15 (8.2 %). En Surinam (175 cepas), el grupo de Otros
reportd 70 micobacterias (40%), Grupo IV con 59 (33.7%), Grupo Il con 31 (17.7%). En
Chile (111 cepas), el Grupo IV reportdé 34 (30.6%), Grupo | con 28 (25.2%), Grupo I
con 20 (18%). El grupo menos reportado a nivel de Sudamérica fue el grupo |, mientras
gue el que presenta mayor cantidad de reportes es el grupo IV. Los paises con menos
reportes de cepas de micobacterias atipicas fueron Guayana Francesa con 46, en el
cual el anico grupo reportado es el de las no cromédgenas de crecimiento lento; Perd con
31, Ecuador con 5 y Paraguay con 6. Segun la clasificacion, el grupo mas reportado en
estos paises fue el Grupo Il con 1356, le prosigue el Grupo Il con 884 y el grupo “Otros”

con 531 reportes.

=

|DISTRIBUCION DE MICOBATE

8.8 %

: Venezuela
# N° Cepas Tot : 252
N° Cepas MNT : 189 5

50%

Colombia
N° Cepas Tot : 752
N° Cepas MNT : 228

325 %
‘)‘

= Surinam
Ecuador ¥ N° Cepas Tot : 9004
N° Cepas Tot : 5 s
N° Cepas MNT : 55

Guayana Francesa
N® Cepas Tot : 53

Perti
N° Cepas Tot : 58
N° Cepas MNT : 31

N° Cepas Tot : 18745
N° Cepas MNT : 2103

4 Chile
A N° Cepas Tot : 658
N°® Cepas MNT : 111

Uruguay
N° Cepas Tot : 265
N° Cepas MNT : 265

Argentina
N° Cepas Tot : 31553
N° Cepas MNT : 182

LEYENDA - E: 6 de imi lento (Grupo 1I) . De répido erecimiento (Grupo 1V) |,
. Fotocromégenas de crecimiento lento (Grupo I) No cromégenas de crecimiento lento (Grupo 111) Otros (Grupo V)

Figura 2. Distribucion de micobacterias atipicas. Micobacteriosis en el periodo 2000-2021

en Sudamérica.
Realizado por: Lépez, 2022.



Los analisis estadisticos observados en los apéndices C y D validan los resultados
obtenidos en la investigacion. En el anexo 3, se observa la figura de la prueba de Tukey
considerando las cepas por paises, sin considerar los grupos, su F value fue de 8.654 y
el Pr(>F) de 1.29e-07, se presenta una diferencia significativa en Brasil. En el anexo 4,
se muestra la figura de la prueba de Tukey considerando los grupos fenotipicas se
obtuvo un F value de 4.9, Pr(>F) de 0.00206, a un nivel de confianza de 95%, se observa
la diferencia significativa en el Grupo IV y en el Grupo |.

Durante el periodo 2000-2021 se reportd un total de 3370 MA en los paises
sudamericanos, de las cuales, las especies mas reportadas fueron el complejo
Micobacterium avium con 1276, el complejo M. abscessus con 413, M. kansasii con 369,
M. fortuitum con 334 y M. gordonae con 172 reportes. En la figura 3, se muestran las
especies y complejos mas reportados y la proporcion de estas en cada uno de los
paises. El complejo M. avium a pesar de ser la mas reportada en la bibliografia, no
presentd publicaciones en Venezuela, Ecuador, Guayana Francesa ni Paraguay. El
complejo M. abscessus y la especie M. fortuitum fueron reportadas en todos los paises
a excepcion de Guayana Francesa. Las especies M. kansasii y M. gordonae no

presentan reporte en Venezuela, Ecuador, Guayana Francesa, Paraguay y Peru.

Pais

M. gordonae Argentina
Brasil
Chile
Colombia

M. fortuitum 1 Ecuador
Guayana Fr
Paraguay

M. kansasii | Peru

Surinam
Uruguay
Venezuela

Complejo M. abscessus 1

Complejo M. avium A

OI 560 JOIOO
Nro Cepas MA Reportadas
Figura 3. Micobacterias atipicas mas reportadas. MA mas reportadas durante el periodo

2000- 2021 en Sudameérica.
Realizado por: Lopez, 2022



De los 10 articulos que reportan tratamiento y resistencia en sudamérica, se observa
que M. avium, M. intracellulare, M. gordonae, M. kansasii, M. abscessus, M. fortuitum,
M. chelonae y M. scrofulaceum, fueron las micobacterias detalladas en estas
investigaciones. Respecto a los tratamientos utilizados se obtuvieron aquellos
incluidos en grupos de macrdlidos y fluoroquinolonas, amikacina (AMK),
claritromicina (CLA), azitromicina (AZ), cicloserina (CS), etambutol (EMB),
etionamida (ETH), isoniazida (INH), kanamicina (KAN), levofloxacina (LX), linezolida
(LZ), ofloxacina (OFX), acido P-aminosalicilico (PAS), rifabutina (RBT), rifampicina
(RIF), estreptomicina (SM), imipenem (IMI), moxifloxacina (MOX), trimetoprim-
sulfametoxazol (SXT), cefoxitina (CEF), ciprofloxacina (CIP), doxiciclina (DOX),
tobramicina (TOB), tigeciclina (TIG), clofazimina (CFZ), meropenem (MER),
clofazimina (CLO), gatifloxacina (GATI). En la mayoria de los reportes bibliogréficos
incluidos en la presente revision, se muestra una alta susceptibilidad de las

micobacterias atipicas a la Claritromicina 224,

Tabla 1. Farmacorresistencia de especies de MA. MA y farmacorresistencia reportadas en
Sudamérica durante el periodo del 2000- 2021.

Especie de

i ) Farmaco al que se present6 la resistencia
micobacteria

M. abscessus CIP, DOX, MOX, LX, MER, TOB, AMK, IMI

M. chelonae CIP, DOX, MOX, OFX, GATI, SXT

M. Kansasii CIP, DOX, AMK, INH, RIF, SM, EMB, RFB, CLO, CLA, ETH, CS, SXT, LZ
M. scrofulaceum INH, EMB, RIF, SM, CS

M. avium INH, PAS

M. gordonae INH, PAS

M. fortuitum TOB

En la tabla 1, se muestran los farmacos en los que presentaron resistencia las
micobacterias atipicas. La especie M. abscessus fue reportado en tres de los diez
articulos revisados mostrando resistencia a DOX (CMI >32 ug/ml) y MOX (CMI >8
ug/ml), CIP (CMI 8 pug/ml), LX (CMI 8 pug/ml), MER (CMI 64 pg/ml), TOB (CMI 8 pg/ml).2*
En otra investigacion en la que se realiz6 el tratamiento a personas con procedimientos
quirurgicos, se obtuvo resistencia a MOX al mismo CMI que la investigacion anterior,
también se obtuvo resistencia de IMI (CMI >32 pg/ml) y a CIP (CMI >4 ug/ml) %. Las
subespecies de M. abscessus como bolleti y abscessus también difieren en la CMI a la
cual presentan resistencia, como AMK (CMI 64 ug/ml para abscessus y CMI >128 pug/mli
para ssp bolleti), MOX (CMI >8 pug/ml para abscessus y CMI >4 ug/ml para ssp bolleti)
y CIP (CMI >4 pg/ml para abscessus y CMI >8 pg/ml para ssp bolleti) 2°.

La especie M. scrofulaceum presenta un andlisis de un nifio perteneciente a la Isla
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Galapagos (Ecuador), el cual presenté resistencia a INH, EMB, RIF, SM, CS ?’. Las
micobacterias M. avium, M. intracellulare, M. gordonae y M. kansasii presentaron
resistencia de 100% a los farmacos INH (CMI 0.2-1 pg/ml) y PAS (CMI 8 pg/ml). M.
kansasii (4/10) mostré resistencia en una de las investigaciones a INH, RIF, SM, EMB,
RFB, CIP, AMK, CLO, CLA, ETH, CS, DOX 2, otra de las investigaciones analizadas
indicé también resistencia a EMB, CIP, RIF; y a SXT y LZ %, en otra de las
investigaciones mostré resistencia a EMB, RIF, CIP, SXT y CLA . M. chelonae
presente en dos investigaciones, tiene resistencia a CIP, OFX, GATI y MOX a una
concentraciéon minima inhibitoria de >32 pg/ml 3. En otra investigacion presenta una
resistencia mayor del 50% a DOX (>32 pg/ml), LX (8 pg/ml) y STX (8 pg/ml). Finalmente,

M. fortuitum present6 una resistencia mayor del 50% hacia la tobramicina (>32 pg/ml)
24

Los farmacos utilizados en las publicaciones analizadas fueron implementados tanto en
medios de cultivo de laboratorios (In vitro) y administrados a pacientes con
sintomatologia y, que previamente fueron diagnosticados de manera errénea con
tuberculosis (In vivo). En la Tabla 2 se muestra que de las 10 publicaciones 3 se

realizaron in vivo y 7 se realizaron in vitro

Tabla 2. Tipo de andlisis en tratamientos y farmacorresistencia de MA. Tipos de andlisis
encontradas en la busqueda de tratamientos y farmacorresistencia de MA.

Pais Tipo de andlisis Referencia
Brasil In vitro 26
Brasil In vivo 23
Brasil In vitro 30
Brasil In vitro 31
Brasil In vitro 28
Ecuador In vitro 27
Ecuador In vivo 25
Venezuela In vitro 24
Perd In vivo 32
Argentina In vitro 22



Discusion

Como se observa en la figura 1, Brasil es el pais con mayor numero de publicaciones
de reporte e identificacion de cepas, esto puede deberse al control que se realiza en los
centros de salud de este pais después de realizar procedimientos quirdrgicos; es decir,
cuando el paciente se somete a una operacibn y queda en condiciones de
inmunosupresion, se realizan pruebas de diagnéstico para determinar la presencia de
MA 33,

Brasil presenta mayor reporte de casos registrados de micobacterias atipicas, el nUmero
de casos de infecciones de estas bacterias aument6 después de lapso 2003 y 2009,
durante el cual ocurri6é un brote de micobacterias atipicas de rapido crecimiento, posible
motivo por el cual este grupo se encuentra entre los mas reportados dentro de esta
investigacion, con un 20.9% 3. Otra de las razones por la cual es el pais con mas cepas
de MA es elevado numero de pacientes que presentan enfermedades pulmonares a
causa de la contaminacion ambiental lo que llevé a que exista un mayor control y

preocupacion en el diagndstico y agente causal de las enfermedades *°.

En la Figura 2 se observa el numero cepas totales, en los que se consideraron
aislamientos de personas que presentaban cuadro clinico, posterior a la identificacién
se obtuvieron el numero de cepas de micobacterias no tuberculosas. La mayoria de las
cepas totales que se descartaron para el andlisis de esta investigacion pertenecian a
Mycobacterium tuberculosis y esto se debe a que las sintomatologias de estas son
similares a las de las MA. Dentro de las investigaciones se analizaron pacientes los
cuales presentaban infecciones cutdneas y respiratorias a la par, después de ser
identificadas se determinaba coinfeccidn de dos 0 mas especies de MA, por lo cual se

analizaron los valores de cepas aisladas y no del nimero de pacientes.

Dado que las micobacteriosis no son enfermedades de reporte obligatorio en
Sudamérica y que se ha demostrado que en los paises en via de desarrollo aun no
existe un correcto diagndstico e identificacion que permita distinguir entre las especies
del complejo Mycobacterium tuberculosis de aquellas micobacterias atipicas %, no es
posible evaluar la prevalencia epidemiol6gica; sin embargo dentro de esta investigacion
se consideraron las micobacterias mas reportadas e identificadas durante el periodo de

tiempo analizado.
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El complejo M. avium conformado por las micobacterias M. intracellulare y M. avium, fue
el mas reportado en la literatura, este grupo infecta a personas inmunodeprimidas o
inmunocompetentes®’. Se ha reportado su presencia en pacientes con VIH y pacientes
con afecciones cardiacas y respiratorias. La forma de manifestacién de la enfermedad
es de manera progresiva y su deteccion es dificil debido a que su sintomatologia se
presenta en forma de nédulos, los cuales pueden detectarse mediante tomografias o
radiografias 3. Una investigacion realizada en el 2008 evalué la presencia de
micobacterias atipicas a nivel mundial, se demuestra que el complejo M. avium es el
méas comun, con 40- 60% en Norteamérica y mas del 60% en Oceania. Sin embargo,
en Sudamérica, Argentina es donde se observa la mayor presencia del complejo *° .

Las micobacterias M. fortuitum y complejo M. abscessus pertenecientes al Grupo de
micobacterias de crecimiento rapido, se caracterizan por ser patégenos oportunistas las
cuales pueden infectar a las personas en condicién de inmunodepresion, en los articulos
analizados estas infecciones fueron reportados en pacientes con enfermedades como
fibrosis quistica, hepatits B, hipertensién, VIH, lupus, diabetes y con tratamientos
quirdrgicos previos. La infeccion de estas micobacterias en personas

inmunocompetentes se da de manera muy escasa 4041,

El complejo M. abscessus conformado por las micobacterias M. masiliense, M.
abscessus y M. bolleti, fue reportado comiunmente en personas que habian pasado por
cirugias previas ya sea de forma estética o por comorbilidades, esto puede deberse
también a la incorrecta desinfeccion de los materiales usados en los procedimientos
quirdrgicos o bien por la resistencia que presentan las micobacterias a los
desinfectantes usados para la limpieza del material. 2. Como se mencion6
anteriormente, este complejo también se encontr6 en pacientes con fibrosis quistica,
una investigacion realizada en 2012, presenta la hip6tesis de que M. abscessus tiene la

capacidad de ser trasmisible de paciente a paciente mediante propagacion respiratoria
42

Las micobacterias de crecimiento lento con mayor reporte fueron M. kansasii y M.
gordonae. La primera, es muy frecuente en personas que tienen complicaciones
pulmonares %3, dentro de las investigaciones analizadas, las personas que presentaban
la micobacteria tenian antecedentes de bronquitaxis. Mientras que, M. gordonae, esta
asociado con la formacion de Ulceras e infecciones oculares, dentro de la presente

investigacion se encontrd la presencia de la micobacteria en una persona con uveitis
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cronica y en otra investigacion realizada en Atlanta, se registra otra infeccion ocular

causada por la misma micobacteria 4.

En la mayoria de las publicaciones analizadas (9/10) se utilizé6 como tratamiento la
administracién de un solo antibidtico, segun investigaciones, los farmacos no deben
suministrarse forma individual, sino que se deben combinarse con otros ya que la
monoterapia puede generar resistencia 4%, Los tratamientos contra las micobacterias
atipicas se deben controlar y deben ser acertados debido a que la recuperacion es lenta
y muy propensa a generar resistencia “. La importancia de un diagnéstico acertado es
que permite un correcto tratamiento, dado que este varia mucho dependiendo de la
especie de MA, etapa de la enfermedad y susceptibilidad del paciente 4.

Para evaluar la susceptibilidad y resistencia a farmacos de micobacterias atipicas, las
bacterias aisladas deben ser sometidas a andlisis de sensibilidad, en el cual se
determina la concentracién minima inhibitoria (CMI) “¢, Dentro de las investigaciones
analizadas se observa que la CMI varié mucho entre cada especie y en algunos casos,
la variacién también dependia de los antecedentes o comorbilidades que presenta el
paciente, tal es el caso de M. Kansasii el cual en su origen es susceptible a la
rifampicina, sin embargo, dentro de las publicaciones revisadas se mostré resistencia al
farmaco. Dentro de los resultados obtenidos la especie M. fortuitum fue el que menos
reportes de resistencia, esto se debe a que, en condiciones iniciales, es sensible a
farmacos como las fluoroquinolonas, macrélidos, también presenta sensibilidad a DOX,
AMK, IMI'y CEF ¥,

De los articulos considerados para el andlisis de esta revision, tres presentaban reportes
de micobacterias atipicas que mostraban resistencia a los farmacos previamente
administrados al paciente (tabla 2). En estas investigaciones se enfatiza que los
pacientes habian sido tratados anteriormente con farmacos antituberculosos, por lo que
al suministrar medicamentos para tratar las micobacterias atipicas, estas habian
generado resistencia. Investigaciones mencionan que una de las maneras de adquirir
resistencia de las micobacterias atipicas es mediante aplicacion de farmacos
antituberculosos de primera linea como son isoniazida, rifampicina, etambutol y

estreptomicina. 24849,

La micobacterias atipicas fueron reportadas en la literatura en la mayoria de paises

Sudamericanos a excepcion de Bolivia y Guyana, los cuales no tuvieron ninguna
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publicacién. El pais con mayor reporte en la literatura fue Brasil, lo cual seria un
indicativo de que existe un mayor interés en el estudio, diagndstico y tratamiento de las
micobacterias atipicas. El complejo M. avium fue el mas prevalente lo cual coincide con

reportes de Norteamérica y Europa.

Al no ser enfermedades de reporte obligatorio, existe un escaso numero de
publicaciones en algunos paises de Sudamérica, lo que complica el diagndstico y por
ende los tratamientos pueden ser variados o inclusive erroneos. Dado a la gran variedad
de micobacterias atipicas, sintomatologia en humanos y factores de comorbilidad,
impiden que existan paradmetros definidos de CMI, por lo que no se puede asociar la
susceptibilidad de la especie micobacteriana con la efectividad del tratamiento.

Es de gran importancia generar interés por las micobacterias atipicas y las
micobacteriosis debido a las diversas fuentes de contagio y las condiciones de
susceptibilidad de los pacientes, ya que pueden ser trasmitidas desde personas
inmunodeprimidas e inmunocompetentes, e incluso si no se sigue un correcto
tratamiento de estas, se puede generar resistencia. Es por esto que se deberia
considerar a las micobacteriosis como enfermedades de reporte obligatorio, ya que esto
permitiria que se desarrolle un correcto protocolo para la identificacion, diagnostico de
estas micobacterias y asi poder brindar un tratamiento acertado evitando una posible
manifestacion de farmacorresistencia. Es importante también implementar el estudio y
analisis a los reservorios naturales de estas micobacterias, tales como agua, suelos y

animales ya que son vias de trasmision a los humanos.
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Anexos

Anexo 1. Clasificacién fenotipica de las micobacterias atipicas. Adaptado de Nontuberculous
Mycobacteria- Overview, by W. Jung, 2016, p. 2,
(https://doi.org/10.1128/microbiolspec. TNMI7-0024-2016) 0.

Grupos Especies

. kansasii

marium

simiae

. scrofulaceum

szulgai

gordonae

avium complex

ulcerans

xenopi

malmoense

terrae

haemophilum

genavense

celatum

gastri

. shigmoide

abscessus complex

chelonae

fortuitum

peregrinum

mucogenicum

. sSmegnatis

phei

vacae

Grupo |
Fotocromdgenas de crecimiento lento

Grupo Il
Escotocromégenas de crecimiento lento

Grupo Il
No cromégenas de crecimiento lento

Grupo IV
Rapido crecimiento

S E E H EE S

Anexo 2. Publicaciones de distribucién de micobacterias atipicas. en paises de Sudamérica
segun el tipo de publicacién.

Tipo de publicacion (Cita)

Identificacion de

Pais Total
cepas Reporte de caso Reporte de brote

n=86
Brasn 28,49,59-68,51,69,70,52-58 71-78 79,80 32
Argentina 81-85 86-95 n 15
Colombia 96-101 102-105 _ 10
Venezuela 24,106,107 108,109 - 5
Pera 110 32,111-114 _ 6
Chile 115,116 117-120 _ 6
Ecuador - 27,121,122 . 3
Guayana Francesa 123 124,125 - 3
Paraguay - 126-128 - 3
Uruguay 129,130 _ B X
Surinam 181 - - 1
Total 43 41 2 36
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Anexo 3. Prueba de Tukey a un nivel de confianza del 95% considerando los paises.
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Anexo 4. Prueba de Tukey a un nivel de confianza del 95% considerando los grupos.
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