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PRESENTACION

Las enfermedades ocasionadas por micobacterias constituyen sin duda un capitulo
importante de la patologia infecciosa humana con enfermedades tan antiguas como

la Tuberculosis y la Lepra.

En esta guia, nos referiremos a una serie de micobacterias que hasta la aparicion del
SIDA tuvieron poca importancia como causantes de enfermedad, pero no obstante,
hoy en dia, constituyen un nuevo capitulo en la patogenia infecciosa de nuestro pais,
y cobra particular importancia para el personal de salud, para evidenciar su
existencia a través de un diagnostico clinico y microbiolégico que le permita la toma
de decisiones oportunas y pertinentes para favorecer la resolucién del problema de
salud del paciente.

Ante esta situacion, el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS),
cumpliendo con su funciéon reguladora, con el apoyo técnico del Programa Nacional
de Tuberculosis y de profesionales experimentados, ha elaborado la presente guia,
que proporciona al personal de salud los lineamientos basicos para la prevencion, el
diagnoéstico y el tratamiento de las micobacterias ambientales mas frecuentes y se
convierta en un documento que oriente a los profesionales a nivel de los servicios
de salud en el apoyo del diagnostico diferencial de la Tuberculosis y de la
Tuberculosis Resistente cogn: Jas micobacterias ambientales.
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. INTRODUCCION

Este documento esta dirigido a todo el personal de salud, pero particularmente a
aquellos que atienden a pacientes del Programa de Tuberculosis y Enfermedades
Respiratorias, Programa de VIH / SIDA, Coinfeccién TB-VIH y Estrategia de Atencion
de Enfermedades Respiratorias (PAL) en nuestro pais.

Es una guia que aporta las herramientas para orientar y actualizar los conocimientos
acerca del abordaje de las micobacterias ambientales, facilitando al personal de
salud el diagnoéstico diferencial con la tuberculosis y permitiendo su referencia

oportuna para el manejo adecuado en centros especializados.

Contiene elementos basicos, tanto teéricos como practicos de las micobacteriosis |,
producto de la sistematizacion de experiencias de profesionales de la salud a nivel
nacional, particularmente en lo relacionado a los agentes causales mas frecuentes,
su epidemiologia, diagnostico, tratamiento, prevencion y educacion en salud, que
orientara la toma de decisiones del personal de salud, para lograr la curacion del

paciente que adolece de esta enfermedad.



Il. OBJETIVOS

GENERAL

Brindar a los profesionales de la salud de los tres niveles de atencién los criterios
que apoyen la sospecha clinica, el diagnostico y manejo adecuado de las

micobacterias ambientales mas frecuentes en El Salvador.

ESPECIFICOS:

¢ Informar a los profesionales de la salud sobre la frecuencia de la enfermedad

por micobacterias ambientales en el pais.

e Disponer de una guia clinica que permita al trabajador de salud evaluar y
orientar el diagnoéstico diferencial tanto clinico como microbiolégico de las

micobacterias ambientales.

e Conocer en forma general el tratamiento de la enfermedad por micobacterias
ambientales para referir oportunamente al paciente para su manejo individual

y especializado.




Ill. MARCO CONCEPTUAL

Hoy dia, las enfermedades producidas por micobacterias ambientales, han cobrado
relevancia clinica a raiz de la epidemia mundial del Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA), del avance en la identificacién de las mismas y en algunos paises
por los logros en el control de la tuberculosis (TB). En nuestro pais, son
enfermedades poco frecuentes y no son de notificacion obligatoria en el sistema de
informacion epidemiolégica institucional, ya que las micobacterias ambientales no

son trasmisibles de persona a persona.

Desde hace 50 afos se han descrito cuadros clinicos por estas micobacterias
parecidos a la TB, y que, dado su comportamiento peculiar in vitro se les
denominaron micobacterias “atipicas”, aunque también se conocen bajo los nombres
de “micobacterias no tuberculosas”, “micobacterias diferentes a M. Tuberculosis”,
“micobacterias oportunistas”, “micobacterias no clasificadas” o “micobacterias
andénimas” sin embargo, podriamos considerar que el nombre mas adecuado para
estos microorganismos es el de “micobacterias ambientales”, ya que todas estan

ampliamente distribuidas en el ambiente.

Durante muchos afios la descripcion de las enfermedades producidas por estos
microorganismos, era un hecho ocasional y casi anecdotico la gran mayoria de
veces, ligado a situaciones de inmunodeficiencia, lo que dio la pauta para hacer
mayor investigacién a fin de clasificarlas adecuadamente. Asi, Runyon ided una
clasificacion de las micobacterias, que estaba basada en caracteristicas sencillas de

observar: el tiempo de crecimiento y la pigmentacién de las colonias.

En la actualidad existe una clasificacion mucho mas practica para los profesionales
de la salud, ya que ademas de tomar en consideracion los aspectos microbiolégicos
anteriores, abarca los 6rganos que afectan y las enfermedades que producen (anexo
1). Toda esta diferenciacion resulta de trascendental importancia ya que las




micobacterias ambientales en general no responden al tratamiento antituberculoso,
por lo que deben establecerse algunas pautas para la seleccién del tratamiento mas
adecuado a realizar en hospitales especializados y por personal experimentado,
quienes deben evaluar cada caso y correlacionar los datos clinicos, radiolégicos y
microbiolégicos para utilizar racionalmente los recursos con los que se cuentan a

nivel institucional y garantizar el éxito del tratamiento al paciente.

IV. EPIDEMIOLOGIA

El desarrollo de las diferentes especies de micobacterias ambientales esta ligado a
las condiciones en las que cada una puede subsistir, esto explica su presencia en la
naturaleza y las variaciones geograficas en su distribucion. Las especies mas
frecuentemente aisladas como “colonizantes” en una determinada zona geografica
son también las que con mas frecuencia causan infecciones en los individuos de
dicha area geografica. El reservorio es en la mayoria de ellas, el agua (salada o
dulce y sus sistemas de conduccion), aunque también han sido encontradas en la

tierra y animales.

Las enfermedades causadas por micobacteriosis, no son de declaracion obligatoria
en el sistema de informacién epidemiolégico institucional, porque no existe

evidencia de contagio de estos organismos de persona a persona.

En El Salvador, las especies que han sido aisladas son: el Complejo MAIS (M.
avium, M.intracellulare, M. scrofulaceum). M. chelonae, M. kansasii. y algunas cepas de
crecimiento rapido, demostrable a través de las pruebas de sensibilidad y tipificacion,
realizadas durante los afios 2004-2006 (Anexo 2).




Para el afio 2004, de las 56 pruebas realizadas, 39 cepas fueron M. Tuberculosis, 9
del Complejo MAIS (M. avium, M.intracellulare, M. scrofulaceum), 5 de crecimiento

rapido y 1 fotocromogena (ver Anexo 2, cuadro 1).

El panorama fue muy similar en el afio 2005, se obtuvo 59 cepas de M. Tuberculosis,
11 del Complejo MAIS (M. avium, M. intracellulare, M. scrofulaceum), 4 de crecimiento

rapido y 1 fotocromégena. (ver anexo 2, cuadro 2)

En el afo 2006 se realizaron 104 pruebas, de las cuales 80 cepas fueron M. Th, 11
del Complejo MAIS (M. avium, M. intracellulare, M. scrofulaceum), 5 M. chelonei, 5 de

crecimiento rapido, 1 M. Kansasii y 1 cepa combinada (ver anexo 2, cuadro 3)

El M avium es la micobacteria ambiental que produce enfermedad con mayor

frecuencia en pacientes con SIDA seguido por M. kansasii

A. AGENTE ETIOLOGICO

Las micobacterias ambientales poseen todas las caracteristicas comunes al género:
son bacilos aerobios, no méviles ni esporulados, con una pared rica en lipidos y por
ende hidrofébica que las hace resistentes a muchos desinfectantes y también a
colorantes comunes de laboratorio como el Gram. Una vez tefidos, los bacilos se
muestran resistentes a la decoloracion con soluciones acidas y de ahi el calificativo
de acido alcohol resistente.

La mayoria de las micobacterias incluyendo las ambientales crecen con lentitud y
so6lo se dividen cada 12 a 24 horas, pero existen muchas de crecimiento rapido.



B. MECANISMO DE TRANSMISION

El mas aceptado es a través de la via aerégena con la inhalacidbn de
microorganismos en aerosoles, para la afecciéon respiratoria y su ingestién por via
digestiva en el caso de la linfadenitis en nifios y en las formas diseminadas en
pacientes con SIDA. En pacientes con infecciones de partes blandas con abrasiones
de la piel, se ha descrito la inoculacion directa de microorganismos a partir del agua.

Se desconoce aun si existe un periodo de incubacion tras la infeccion.

V. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las micobacterias son capaces de producir cuatro sindromes clinicos principales:
¢ Enfermedad pulmonar
e Linfadenitis
e Infecciones cutaneas, huesos, tejidos blandos e infecciones relacionadas a
cateteres

e Enfermedad diseminada

ENFERMEDAD PULMONAR

No es comun en las personas con VIH, que por otra parte, pueden presentar
colonizacion por estas micobacterias en sus vias respiratorias previamente afectadas
por M uberculosis u otras infecciones oportunistas. Esta colonizacién

afortunadamente no requiere tratamiento.

La afectacion pulmonar crénica, de presentacion variable e inespecifica, es una de
las formas mas frecuentes y su sintoma principal es la tos crénica, asociada o no a




fiebre. Los pacientes pueden presentar ademas pérdida de peso significativa,
hemoptisis, disnea de grado variable. En pacientes sin SIDA, es con frecuencia,
dificil diferenciar entre una TB activa y una enfermedad producida por otras

micobacterias.

En pacientes que conviven con el virus del SIDA su sintomatologia es variable, pero
predomina la tos crénica, fiebre prolongada de origen desconocido, adenopatias,
pérdida de peso, disnea, diarrea y dolor abdominal, en algunos casos lesiones

dérmicas, con deterioro del estado clinico.

El hecho de ser microorganismos ampliamente distribuidos en la naturaleza sugiere
cuando se aislan, la posibilidad de contaminacién o de infecciones transitorias, sobre
todo en pacientes con patologia pulmonar subyacente y en cuyas muestras de

esputo se aislan muy pocos microorganismos.

A este cuadro se le denomina “colonizacion”, caracterizado por minimos infiltrados
pulmonares, estables, no cavitados y con aislamiento esporadico de estas
micobacterias en el esputo. El paciente esta relativamente asintomatico, no presenta
fiebre, pérdida de peso u otro sintoma de alarma que evidencien deterioro del estado

clinico.
Sintomas Signos Laboratorio
Fiebre Pérdida de peso ~ | Anemia
Sudoracién nocturna Linfadenopatia Elevacién de Fosfatasa
Diaites intraabdominal e Alcalina
intratoracica
Dolor Abdominal
Hepatoesplenomegalia
Nauseas o Vomitos

Entre los factores de riesgo mas frecuentes asociados a dichas infecciones estan el
tabaquismo, existencia de patologia pulmonar (EPOC), TB residual y las
bronquiectasias.




LINFADENITIS

La linfadenitis localizada es la forma mas comun de enfermedad producida por
micobacterias ambientales en los nifios entre 1 y 5 afios en algunos lugares del
mundo.

Aunque hay que tener presente la variacién geografica en su etiologia, en nifios
cuando se trata de micobacterias ambientales, es decir no tuberculosas, en la mayor
parte de los casos se trata de Complejo M. avium seguido de M. scrofulaceum. Se
presentan usualmente en la cadena cervical anterior, como adenopatias unilaterales
e indoloras. Los ganglios pueden crecer rapidamente vy fistulizar, supurando
crénicamente. El diagnéstico de la linfadenitis por micobacterias ambientales se

realiza aislando el organismo en cultivos del ganglio linfatico afectado.

INFECCIONES CUTANEAS, HUESOS , TEJIDOS BLANDOS E INFECCIONES
RELACIONADAS A CATETERES.

Todas las especies de micobacterias ambientales pueden producir infecciones de la
piel y tejidos blandos, pero las mas frecuentes son las de crecimiento intermedio
como el M. marinum y las de crecimiento rapido como el M. abscessus , M. fortuitum y
M. chelonae. Las lesiones causadas por M. marinum ocurren 2 a 3 semanas después
del contacto de la piel lacerada con agua de piscinas o peceras contaminadas. Las
lesiones con frecuencia son papulas violaceas, pequefias y uanicas, en las
extremidades superiores que progresan a Ulceras superficiales costrosas.
Ocasionalmente se han reportado lesiones multiples ascendentes similares a la
esporotricosis. El diagnostico se hace por cultivo e histopatologia en el contexto de

una historia de exposicion.

Las especies de crecimiento rapido, M. abscessus . M. fortuitum y M. chelonae se
presentan posterior a un traumatismo, una herida punzante o fractura expuesta y se
han reportado casos esporadicos de infeccion nosocomial posterior a cirugia

cardiovascular o de mama.




Las infecciones de tendones, huesos y articulaciones, ocurren después de la
inoculacion directa del microorganismo por trauma, incisidon quirurgica, heridas
punzantes o inyecciones. La mayor parte de pacientes no son inmunosuprimidos.
Entre las micobacterias de crecimiento rapido se puede mencionar M. fortuitum y M.
abscessus que pueden aparecer después de cirugia. Entre las de crecimiento lento e
intermedio Complejo M. avium y M. marinum. El manejo usualmente requiere

debridacion quirargica ademas del antibiético para la micobacteria particular.

Las infecciones relacionadas a catéteres son las infecciones nosocomiales mas
frecuentes por micobacterias ambientales y deben de considerarse cuando se ha
excluido exhaustivamente bacterias mas comunes mediante cultivos o tratamiento
con antibidticos convencionales para el sitio de infeccion. Son mas frecuentes en los
catéteres cronicos centrales, peritoneales o de fistulas arterio-venosas. Los
organismos generalmente involucrados son los de crecimiento rapido. Se manifiestan
como fiebre, supuracién local o bacteremia. El tratamiento consiste en remover el
catéter y la antibioticoterapia .

ENFERMEDAD DISEMINADA.

Este es el sindrome mas comun en las personas con infeccién por VIH avanzada, es
decir SIDA, generalmente causado por M avium. Puede ocurrir en pacientes
transplantados o con terapia cronica con esteroides. La enfermedad diseminada es
rara en inmunocompetentes.

En los pacientes con SIDA se presenta como cuadros de fiebre, pérdida de peso,
lesiones en la piel y crecimiento de 6rganos del sistema reticuloendotelial (higado,
bazo, ganglios) o simplemente cuadros de fiebre de origen por determinar. Los
hallazgos en los exdmenes de laboratorio son inespecificos ( anemia, elevacion de la
fosfatasa alcalina) y la radiografia de térax puede ser normal o no concluyente. El
método usual de diagnostico en los pacientes con SIDA son los hemocultivos y los

cultivos de medula ésea. El Complejo M. avium es raro en pacientes con SIDA con




linfocitos CD4 mayores a 50 células/mm3 y en el paciente con SIDA en El Salvador
debe de pensarse primero en tuberculosis diseminada u otras infecciones

oportunistas mucho mas comunes como la histoplasmosis sistémica.

V1. DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las micobacterias ambientales, si bien pueden ser causa de enfermedad en el
hombre, en su mayoria han sido aisladas del medio ambiente, por lo que se debe
tener especial cautela en asignarles el papel de agentes etiologicos de enfermedad.
Sin embargo, ésta probabilidad aumenta cuando uno o mas de los siguientes

criterios esta presente:

% Se obtienen 3 cultivos de la misma cepa en un mismo sujeto, usualmente en

ausencia de M. tuberculosis.

% Los cultivos obtenidos presentan un desarrolio relativamente abundante.

*
L0

Existe enfermedad comprobada.

*
L0

Se observa una mala respuesta al tratamiento antituberculoso.

L/
e

Se obtiene un cultivo puro a partir de una lesién cerrada como por ejemplo:
LCR, liquido pleural o peritoneal, biopsia quirurgica u otros; de la cual se tomé

el material por manipulacion estéril.

En 1959 E. Runyon propuso una division de las micobacterias aisladas mas
frecuentemente en el laboratorio basada en caracteristicas sencillas de observar: el
tiempo de crecimiento y la pigmentacidn de las colonias. Esa primera clasificacion
sigue siendo una guia de gran utilidad, especialmente para el bacteridlogo clinico y el
médico. Consta de cuatro grupos y no incluye las especies tipicas (M. tuberculosis, M

bovis) y las no cultivables (M. leprae, M. lepraemurium, M. microti, M. paratuberculosis)
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CLASIFICACION DE LAS MICOBACTERIAS AMBIENTALES SEGUN

E. RUNYON
GRUPO DESCRIPCION
I. Fotocromégenas Crecimiento lento. Colonias no pigmentadas en la

oscuridad; los cultivos jovenes adquieren color
amarillo al exponerlos a la luz.

Il. Escotocromégenas. | Crecimiento lento. Colonias pigmentadas
amarillentas ¢ anaranjadas, aungue se cultiven en la

oscuridad
(M. gordonae, M. fiavescens)
Ill. No cromégenas Crecimiento lento. Colonias generalmente no

cromoégenas o débilmente pigmentadas.
(M.gastri, Complejo M. térrea)

IV. De crecimiento Desarrollan colonias en los medios de cultivo en 7
rapido dias o menos. Fueden ser o no cromogenas.
| (M. smegmatis, M. phlei, M. vaccae)

Puesto que el objetivo es diagnosticar ia enfermedad, el bacteriélogo clinico debe
saber fundamentalmente caracterizar las especies patégenas o potencialmente
patbgenas para el hombre y diferenciarlas del resto. Considerando este hecho,
Runyon publicé en 1974 la lista de “patégenos micobacterianos” para el hombre que

se menciona a continuacioén:
e Complejo M. Tuberculosis
o M leprae

o M ulcerans

e M. kansasii

e M marinum

e M simiae

o M szulgai

o  Complejo M. avium-intracellulare-scrofulaceum (MAIS)
e M. xenopi

e  Complejo M. fortuitum-M. Chelonae

11




METODOS DE TIPIFICACION

Ninguna clasificacion de micobacterias ambientales es absoluta; aun dentro de una
misma especie estas cepas pueden presentar variaciones en su actividad
enzimatica. El bacteridlogo debe realizar las pruebas de tipificacion con el mayor
rigor técnico posible para limitar las causas de error. Se deben tener siempre en
cuenta las condiciones detalladas para establecer un diagnéstico presuntivo de
micobacteriosis. Por tanto, la correlacion clinico-bacteriolégica en este campo es

fundamental.

En todos los casos en el estudio de una cepa se debe incluir “la prueba de
sensibilidad a las drogas antituberculosas”, la que da una orientacion muy util. Las
micobacterias ambientales son en general resistentes naturales a la isoniacida y a
otras drogas antituberculosas. Es importante sefalar que la correlacion de la
resistencia in vitro e in vivo puede variar en cuanto a la respuesta clinica de cada
paciente. (EI Complejo MAIS es resistente a la mayoria de las drogas, aun en
pacientes sin tratamiento previo; las cepas saprofitas del grupo |ll de Runyon, son

por lo general sensible al etambutol).

Los laboratorios que efectuan cultivos, remitiran al Laboratorio Central todos aquellos
primocultivos en los cuales se deben efectuar pruebas de sensibilidad, de acuerdo a
la Norma del Programa Nacional de Tuberculosis. En el Laboratorio Central, toda
vez que se encuentre polirresistencia a las drogas, se estudiara la cepa realizando
ante todo la prueba de niacina. Asi También, deben ser enviados al Laboratorio
Central aquellos cultivos en los que el aspecto o el tiempo de desarrollo de las
colonias difieran a juicio del bacteriélogo de M. tuberculosis (ver Anexo 3).

Es importante que el laboratorio que realiza cultivo, remita al Laboratorio Central

para su estudio, el primocultivo y no un subcultivo de la cepa, a fin de que:

+ El laboratorio Central conozca el nimero de colonias del cultivo.

% No haya habido una seleccién de colonias de subcultivo.

12



% El cultivo que se envie para tipificacion debe ir acomparnado de una hoja de
referencia de cepas ( Anexo 4) verificando que el formulario tenga la

informacién completa.

PRUEBAS RECOMENDADAS PARA IDENTIFICACION DE LAS
MICOBACTERIAS.

Se recomiendan como procedimientos de rutina, algunas pruebas con las que se
puede obtener la identificacion, asi como ubicar a la micobacteria en uno de los

cuatro grupos de Runyon. Las pruebas se mencionan a continuacion:

1. Observacion del tiempo de desarrollo de la micobacteria. (tiempo de

crecimiento).

2. Observacion de la morfologia de la colonia.

o

Observacion de la pigmentacion de la colonia.

Prueba de Niacina.

o B

Prueba de reduccion de nitratos.

Prueba de catalasa a 68° C.

N o

Prueba de Hidrélisis del tween 80.

Estas pruebas se realizan en el Laboratorio Central. Debido a que las reacciones
bioquimicas tradicionales son extremadamente lentas, pueden utilizarse otros

métodos de identificacion:

- HPLC (patrones de fingerprint)

13



- Prueba de Bactec-NAP (inhibidor selectivo del crecimiento de M

Tuberculosis).

- Pruebas de DNA.

Estas ultimas, no se encuentran disponibles en nuestro pais.

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD PULMONAR
POR MICOBACTERIAS AMBIENTALES.

Criterios clinicos

e Cuadro clinico compatible (tos, astenia, fiebre, pérdida de peso,
hemoptisis, disnea), asociado a deterioro de la situacién previa del

paciente (si éste padece algun tipo de enfermedad subyacente), y

e Exclusién razonable ae otros procesos (tuberculosis, cancer) que

pudieran ser causantes del cuadro clinico.
Criterios radiolégicos
Radiografia simple de torax

. Infiltrados pulmonares con o sin nddulos persistentes mas de
dos meses o0 progresivos
. Cavitacion

. Nédulos pulmonares multiples

Tomografia computarizada (TC) toracica de alta resolucion

. Micronédulos pulmonares multiples

. Bronquiectasias multifocales

14




Criterios bacteriolégicos

Al menos tres muestras respiratorias (esputo) disponibles en el plazo de

un afo:

. tres cultivos positivos con tinciones negativas, o

. dos cultivos positivos con una tincion positiva, o

Un solo lavado bronquial disponible con imposibilidad de obtener

muestras de esputo:

. cultivo positivo con tincion de BAAR positiva 2 0 3 (+)

. cultivo positivo con crecimiento de 2 o 3 (+)
Biopsia tisular:

. cultivo positivo de biopsia broncopulmonar

. granulomas y/o bacilos acido-alcohol resistentes en biopsia
pulmonar con uno o mas cultivos positivos de esputo o lavado
bronquial

. cultivo positivo de muestras extrapulmonares tomadas en forma

aséptica.

Criterios para el diagndstico de enfermedad extrapulmonar por
micobacterias ambientales: - Ganglios.

- Infecciones cutaneas, tejidos blandos.
- Enfermedad diseminada.

En todos los casos es necesario tomar biopsia y envio de muestras a

laboratorio y anatomia patolégica.

En caso de pacientes deportados que ingresen al pais con
diagnoéstico de Micobactericsis se revisara tipificacion de cepa y se
referira a los Centros Especializados para el tratamiento y
seguimiento adecuado
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La principal enfermedad que debe descartarse antes de considerar el diagnéstico de
enfermedad por micobacterias ambientales, es la Tuberculosis, por lo tanto debe ser
prioritario iniciar el tratamiento antituberculoso, mientras no se demuestre lo

contrario.

En caso de fracaso terapéutico de tratamiento antituberculoso de categoria | y Il,
debe descartarse Tuberculosis Farmacorresistente y tratarse como tal segun Guia de
Manejo Integral del Paciente con Tuberculosis Multires:stente.

En pacientes con SIDA también debe considerarse en el diagnostico diferencial la

histoplasmosis antes de pensar en enfermedad por micobacterias ambientales.

Vil. TRATAMIENTO Y PROFILAXIS

Una vez establecidos los criterios y la certeza diagnostica, es importante
educar al paciente acerca de !a enfermedad, su nula o poca contagiosidad, la larga
duracion del tratamiento (aproximadamente 18 meses) y sus multiples efectos

adversos.

Es importante tomar en cuenta los facivies ae riesgo y de pronéstico, el tipo de
lesiones pulmonares presentes en la radiografia de térax: cavernas de secuelas de
tuberculosis previa, bulas, fibrosis; asi como también otras enfermedades cronicas
como EPOC, EPID, silicosis, tabaquismo, neoplasias y otras, que comprometan la
inmunidad como las colagenopatias, estados avanzados de diabetes, insuficiencia
renal crénica, receptores de trasplantes de érganos, VIH/ SIDA, uso crénico de

esteroides o inmunomoduladores, etc.

La eleccidn correcta del tratamiento varia en funcién de tres factores fundamentales:
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* La forma de presentacion clinica, (pulmonar o extrapulmonar).
* La especie de micobacteria responsable.
* El estado inmunitario del enfermo.

Muchos casos de enfermedad por micobacterias ambientales responden bien a

esquemas adecuados que en general puede incluir 4 grupos de medicamentos:

e Un macrélido de ultima generacién: claritromicina, telitromicina. Durante

todo el tratamiento.

e Un aminoglucosido: estreptomicina, amikacina, kanamicina. Durante

por lo menos 3 meses o hasta negativizar cultivos.
e Una Quinolona fluorinada: ofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina.

e Drogas antituberculosas de primera linea: rifampicina, etambutol,

isoniacida. Durante todo el tratamiento.

ESQUEMA DE TRATAMIENTO
FASES MEDICAMENTOS A USAR DURACION
Con 5 drogas: 3 a6 meses
I BAGE » 1 Aminoglucosido parenteral + dependiendo de la
un macr(_)lido + 2 a 3 drogas anti respuesta
TB de primera linea* o una o
quinolona fluorinada bacteriologica.
Con tres drogas: f
» Unmacrdldc + 2 drogas de 1
Il FASE DE primera linea antiTB. !
CONSOLIDACION » Un macrolido+ un medicamento 12818 meses
de primera linza* + una ‘
guinolona fluorinada 5

Drogas de primera linea utiles para M. ainktientales: Etambutol, Isoniacida y Rifampicina.

Recuerde: El tratamiz=nto se daréi en hospitales especializados y sera
individualizado.
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En vista de lo dificil que es el diagndstico en nuestro medio tanto de la tuberculosis
diseminada como la enfermedad diseminada por el complejo M. avium , el
tratamiento empirico con un régimen convencional de antituberculosos afadiéndole
claritromicina ocasionalmente es necesario en pacientes con SIDA y conteos
menores de 50 linfocitos CD4/mm3 con o sin terapia antirretroviral (TAR). En estos
casos de TAR concomitante debe de evitarse como en el tratamiento de la
Tuberculosis y el SIDA, los Inhibidores de Proteasa (Ej: Indinavir, Nelfinavir) que
deberan ser reemplazados por un Inhibidor de la Transcriptasa Reversa No
Nucleésido (Ej: Efavirenz). Esto debido a que la Rifampicina, un potente inductor del
sistema enzimatico hepatico del citocromo P450, disminuye los niveles séricos de
los inhibidores de proteasa por debajo de los niveles terapéuticos o cambiando

Rifampicina por otra droga disponible, para no modificar el esquema antirretroviral.

Todo paciente con VIH y conteos menores de 50 linfocitos CD4/mm3 idealmente
debe recibir profilaxis para la enfermedad diseminada producida por el Complejo
MAIS con Claritromicina o Azitromicina semanal hasta qgue dichos conteos

asciendan sostenidamente por arriba de los 100 CD4/mm3 con la TAR.

CRITERIOS DE SEGUIMIENTO Y CURACION

El seguimiento del tratamiento debe ser con 2 baciloscopias y un cultivo de esputo
seriado cada mes.

Cuando la afectacidon es extrapulmonar el seguimiento debe ser clinico y/o
radiolégico dependiendo del caso.

El criterio de curacion es cuando al final del tratamiento tenemos 3 cultivos negativos
en el ultimo trimestre del tratamianto. Pudiende este reducirse a 12 meses cuando el
cultivo se negativiza antes de los primeros 3 meses de tratamiento y que se
mantenga negativo durante los proximos 9 meses.

En ocasiones es necesario prolongar la duracion del tratamiento de 24 a 36 meses,

cuando el cultivo se negativiza después de los 6 meses de inicio de tratamiento.
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PROFILAXIS

Al tratarse de microorganismos ambientales, es dificil evitar la exposicion y no se

conocen medidas eficaces para prevenir su adquisicion.

En nuestro medio no se recomienda la profilaxis primaria, dada la baja incidencia de
esta infeccion oportunista, sélo en situaciones especiales (por ejemplo, en pacientes
con VIH y recuentos de CD4 persistentemente inferiores a 50cel/mma3). La profilaxis
primaria puede interrumpirse en los pacientes con SIDA que reciben TAR con
seguridad cuando logran mantener ciras de CD4 por encima de 100 cel/mm3
durante al menos seis meses. De igual modo, si los CD4 vuelven a bajar por debajo

de 50 cel/mm3, debe reiniciarse la profilaxis primaria.

Respecto a la profilaxis secundaria, los pacientes con SIDA e infeccion diseminada
por MAC deben recibir tratamientc de poer vida con claritromicina o azitromicina,
rifampicina y etambutol si no recuperan su sistema inmunoldgico. Aunque es mas
discutido que en el caso de la prcfilaxis primaria, si con TARGA logran mantener
cifras de CD4 por encima de 100 cel/rmm3 durante al menos 12 meses, podria
retirarse la profilaxis secundaria, siempre gue exista un adecuado control de la carga
viral. En el caso de la infeccion por M. kansasii no es precisa la profilaxis primaria ni
secundaria. En cuanto al sindrome de reconstitucion inmunoldgica, su prevencion en
el caso de las micobacteriosis atipicas consiste en retrasar el inicio del TARGA hasta
descartar la enfermedad por micobacterias atipicas cuando exista sospecha, iniciar el
tratamiento de la infeccion oportunista si se confirma y en todo caso, mantener la

profilaxis, si se estaba realizando, los tres meses del TARGA.
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VIll. MEDIDAS PREVENTIVAS Y EDUCACION EN SALUD

Al igual que los pacientes con Tuberculosis, TB-VIH y TB/ MDR, las personas con
diagnostico de Micobacteriosis deben de ser informadas sobre su diagnéstico o
sospecha diagnoéstica ya que éstos deben de conocer acerca de la enfermedad, la
importancia del tratamiento y cumplimiento del mismo para curarse. Asimismo
explicarles que si de alguna manera su diagnéstico se modificara se le puede agregar
o cambiar los medicamentos que al momento este tomando, pero que es importante
de cumplimiento total al tratamiento indicado.

En el paciente con enfermedad por micobacteriosis ambientales es importante
ofrecerle la prueba de VIH con la consejeria respectiva, dada las caracteristicas
particulares de la enfermedad y del tratamiento mencionado en otras secciones de esta

guia.

La educaciéon se debe de realizar mediante consejeria, de forma personalizada ya que
sera por este medio que se disiparan sus dudas, temores, necesidad de informacion y
se reducira la ansiedad del paciente. Pero tambien es importante hablar con la familia
para que colaboren con el paciente en la curacion de la enfermedad, ya sea
proporcionandole apoyo emocional, asi como acompanamiento del paciente para
recibir tratamiento.

Es importante que el equipo de salud del hospital especializado retorne al paciente a la
unidad de salud mas cercana a su domicilio o a la cual lo refirio, haciendo un resumen
de la patologia y detallando minuciosamante las indicaciones pertinentes sobre la
supervision y el seguimiento del tratamiento ambulatorio hasta la curacion del
paciente.

Se le haran visitas domiciliares durante el tiempo que dure el tratamiento a fin de
garantizar la adherencia a este, asi comc informar al paciente que esta enfermedad
no le confiere inmunidad y por tanto podria adquirirla nuevamente. De ahi la
importancia de acudir al establecimiento de salud en caso que vuelva a presentar los

mismos sintomas.
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IX. GLOSARIO

CAVITACION: Formacion de cavernas o cavidades en parénquima pulmonar

COLORACION GRAM:Coloracién utilizada para diferenciar bacterias Gram (-) de las

bacterias Gram (+) y que pueden scr causa ce 2rfermedades.

LABORATORIO TIPO I: Efectia baciloscopias, cultivos ,pruebas de sensibilidad y

pruebas de identificacion de micobacterias.

LABORATORIO TIPO II: Realiza baciloscopias y cultivos.
LABORATORIO TIPO lll: Examina solo baciloscopia.

PRIMOCULTIVO: Cultivo realizado a partir de una muestra clinica.

PRUEBA DE NIACINA: Prueba de lahoratorio utilizada para la identificacion de M.

Tuberculosis.

SINDROME: El término se usa para designar los trastornos caracterizados por

similares de sintomas etiolégicamente no especificos.

SUBCULTIVO: Cultivo realizado a partir de un primocultivo.
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AINE:
BkD:
EPOC:
EPID:

IP:
ITINN:
LBA:
MA:
MDR:
MAIS:
MAC:
PCR:
RFLP:
TAR:
TARGA:
TB:
TB/MDR
SIDA:
VIH:

Z:

ZN:

X. ABREVIATURAS Y SIGLAS

Antiinflamatérios no esteroides
Baciloscopia
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Enfermedad pulmonar diseminada
Inhibidores de la proteasa
Inhibidores de transcriptasa no nucleésido
Lavado bronco alveolar
Micobacterias atipicas
Multidrogoresistensia
Complejo Mycobacterium avium Intracelulare scrofulaceum
Complejo de Mycobacterium avium
Reaccién en cadena de la polimerasa
Polimorfismo en la longitud de los fragmentos de restriccion
Tratamiento antirretroviral
Tratamiento antiretroviral de gran actividad
Tuberculosis
Tuberculosis multidrogoresistente
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Virus de la inmunoceficiencia humana
Pirazinamida

Coloraciéon de Zielh-Neelsen
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Xll. ANEXOS



ANEXO 1

Tabla 26. Clasificacion de las micobacterias ambientales aisladas en humanos,
segun el érgano que afectan y la patologia que producen'?

Enfermedad  Especie comiin Geografia Morfologia Inusuales
Pulmonar Complejo M. avium Todo el mundo  Lento crecimiento, M. simiae
no pigmentada M. szulgai
M. fortuitum
M. kansasii EEUU, Europa Pigmentada M. celatum
M. asiaticum
M. abscessus Todo el mundo pero Crecimento rapido, M. shimodi
mayoria EEUU no pigmentada M. haemophilium
M. smegmatis
M. xenopi Euvropa, Canadd  Lenlo crecimiento,
pigmentada
M. malmoense Norte de Europa, Lento crecimiento,
Inglaterra no pigmentada
Linfadenitis Complejo M. avium Todo el mundo Por lo general no M. fortuitum
pigmentada M. chelonae
M. abscessus
M. scrofulaceum Todo el mundo  Pigmentada M. kansasii
: M. haemophilum
M. malmoense Norte de Europa, Lento crecimiento
Inglaterra
Cuténea M. marinum Todo el mundo  Fotocromogena, bajas Complejo
temperaturas M. avium
M. kansasii
M. fortuitum Todo el mundo,  Répido crecimiento, M. nonchromo-
aunque mayoria  No pigmentada genium
EEUU M. smegmatis

M. haemophilium
M. chelonae
M. abscessus

M. ulcerans Australia, trépicos, Crecimiento lento,
Africa, Asia pigmentada
Diseminada Complejo M. avium Todo el mundo  Cultivos de VIH M. abscessus

pigmentados, M. xenopi
fotocromégena M. malmoense

M. kansasii EEUU No pigmentadas M. genavense

M. chelonae EEUU No pigmentadas M. simiae

M. haemophilum EEUV, Australia Requiere hemira, M. conspicuum

. bajas temperatu- M. marinum

ras y CO, M. fortuitum -

Fuente: Guia de la Tuberculosis para Médicos Especialistas, Union Internacional contra la
Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias,2003




ANEXO 2

CUADRO 1.Pruebas de sensibilidad ano 2004:

CEPA # PRUEBAS RESISTENCIA VIH+
Complejo MAIS 9 1=IRS
Complejo MAIS 7=IRES
Complejo MAIS 1=IRE
Crecimiento rapido 5 o IRES
Fotocromégena 1 IRES
M. Tuberculosis 39 28= Sensibles
1=INH
2=INH-RF
3=RF
1=8M
4=INH-RF-SM
Total de pruebas realizadas 56
No desarrollaron 2
CUADRO 2. Pruebas de sensibilidad afio 2005:
CEPA # PRUEBAS RESISTENCIA VIH+
Complejo MAIS 11 1=IRS
Complejo MAIS 10=IRES 2
Crecimiento rapido 4 IRES
Fotocromégena 1 IRES
Tuberculosis 59 46= Sensibles 4
1=IRES
5=INH-RF
3=RF 1
2=INH-SM
2=INH-RF-SM

Total de pruebas realizadas 80

Repetidas 3




CUADRO 3. Pruebas de sensibilidad afio 2006:

CEPA # PRUEBAS RESISTENCIA VIH+
Complejo MAIS 11 1=IRS
Complejo MAIS 9=IRES
Crecimiento rapido 5 IRES
M. Chelonei 5 IRES
M. Kansasii 1 INH-SM
Cepa Combinada 1 M. TB= Sensible
C. MAIS= IRS
M. Tuberculosis 80 62 = Sensibles 12
3=IRS
1=INH-SM 4
9=IRF

5=SM

Total de pruebas realizadas 104
Cepa Invalidada= 1 (No desarrollo)
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ANEXO 3

Flujograma

Persistencia de BkD*
positivo al 2° y/o 5°
mes de Tratamiento TB
de categoria |

Persistencia de BkD
positivo al 3° y/o 5°
mes de Tratamiento
TB de categoria Il

Persistencia de
BkD positivo al
final de
Tratamiento TB
de categorial 6 Il

\_ "_-'_4—/

Bk, Cultivo, Prueba de Sensibilidad y Tipificacion

No mejoria clinica y/o
radiolégica a pesar de
negativizacion de BkD
durante seguimiento de
tratamiento TB de
categorial 6l

l

Complejo MAIS
Cepa de crecimiento rapido
Cepa de miccbacteria ambiental

.

Referirala

Hospital Saldafa o Infectologia Hospital
Nacional Rosales o Neumologia ISSS

Clinicu de TB-MDR del

v

Enfermo

Continuar Tratamiento

duracién dictado por e

TB-MDR o Infectologia

Supervisado segun esquema y

especialista de la Clinica de

*BkD: Baciloscopia.

~._ No

T~

Observacion y seguimiento
en el nivel local con cultivos
seriados ¢/ mes N° 3

Nota: En pacientes deportados que ingresan al pais cen diagnoéstico y
tratamiento, deben ser referidos siempre al especialista respectivo del
Hospital Saldafia, Hospital Rosales o del ISSS para revision del esquema

de tratamient

0.
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ANEXO 4

HOJA DE REFERENCIA DE CEPAS

ESTABLECIMIENTO QUE ENVIA:

FECHA DE ENVIO:

No. DE CEPA: No REGISTRO:

NOMBRE:

MUESTRA DE: DX CONTROL

TIPO DE MUESTRA:

FECHA DE SIEMBRA: FECHA DE CRECIMIENTO:
EDAD: SEXO:
RESPONSABLE: B
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ANEXO 5
Tabla 1.

Microbiologia de las enfermedades por mycobacterias

En un laboratorio En un laboratorio

conysssaional mode!'no con En un laboratorio de referencia
experiencia
A. Técnicas de diagnostico
e Microscopia (ZN o Microscopia e Solo para confirmar casos
o fluorescencia) concentrada dudosos (técnicas de
¢ Cultivo en medio e Técnicas de amplificacion), o para el
sélido amplificacion aislamiento de cultivos
(Léwenstein o (PCR o sirnilar) mixtos de mas de una
Middlebrook) e Sondas de micobacteria
segunda
generacion

e Cultivo en medio
liquido (Sistema
Bactec) (Sistema

Esp-ll)
B. Técnicas de identificacion
» Morfolégicas ¢ Sondas e HPLC
* Bioguimicas genéticas e Secuenciacidn genética

C. Estudio de sensibilidad a los farmacos

¢ Método de las e Metodo de las e Meétodo de las proporciones
proporciones en proporciones e Bactec
medio soélido a e Bactec o Esp-ll
farmacos de e Esp-ll e Farmacos de segunda linea
primera linea e Pirazinamida y » Efecto post-antibiético
farmacos de e Asociaciones de farmacos
primera linea
D. Técnicas epidemiologicas
e No se realizan o No se realizan e RFLP
o  Spoligotyping
o  Micobacteriofagos
o Micobacteriocinas
o Micovariedades enzimaticas



ANEXO 6
Tabla 2.

Niveles de laboratorios de microbiologia clinica de la tuberculosis

Laboratorios nivel |

« Almacén Yy distribucion de material para toma de
muestras.

« Recogida de muestras en adecuadas condiciones.

« Procesamiento de las muestras.

« Visualizacién microscopica.

« Envio de muestras a laboratorio nivel II.

« Control bacteriolégico de tratamientos.

« Fichero abierto de enfermos.

« Estadistica bacteriolégica.

Laboratorios nivel Il

« Coordinacion de laboratorios nivel I.

« Adiestramiento de personal de nivel | y Il.

« Recepcidn de muestras.

¢ Procesamiento de muestras

« Visualizacion microscopica

« Descontaminaciéon siembra.

« Envio correcto de cultivos a nivel [ll.

« Pruebas preliminares de identificacion.

« Control bacteriolégico de tratamientos.

« Fichero abierto de enfermos.

« Estadistica bacteriolégica de su zona.

« Estudio de resistencia a antimnicrobianos de 12 linea
(casos clinicos).




Maxima autoridad técnica de la red.

Actuar como nivel |l de su zona y otras deficitarias.
Centralizar la estadistica bacteriologica.

Estudios de resistencia a antimicrobianos (casos).
Estudio de resistencia a farmacos (epidemiolégicos).
Estandarizacion de la sistematica a utilizar en
laboratorios.

Coleccién de cultivos (tipo y aislados clinicos).

Decidir sobre material, reactivos y medios de cultivo a

usar.

Control de calidad de-medios y reactivos usados.
Formacion de personal.

Reuniones de trabajo con jefes de laboratorio.
Fichero de enfermios.

Conexion con laboratorios de la red.

Conexion con las autoridades sanitarias
correspondientes.

Conexion con otros centros de referencia.
Estudios piloto.

Colaboracion con otros centros de otros organismos.

Mapa epidemiolégico de micobacterias.
Control de calidad de los laboratorios de la red.

Centro de informacidn bibliografica y documentacion.

Elaboracién de memorias anuales.
Asesoramiento sobre técnicas.
Investigaciones sobre el termna.
Organizacion de reuniones cientificas.
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