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RESUMEN

Cada vez son mas frecuentes los reportes de aislamientos y enfermedades producidas por micobacterias no
tuberculosas (MNT). Esta revision de alcance describe el comportamiento epidemiolégico y clinico de la
infeccion y enfermedad por MNT en Latinoamérica. Se realizd la busqueda en las bases de datos MEDLINE
via OVID, Embase y LILACS. Después de la depuracion, se incluyeron 44 articulos que representaron una
poblacién global de 2826 sujetos, a quienes se les diagnosticé infeccion y enfermedad por MNT; la mayoria
de las investigaciones incluyeron sujetos de Brasil y Colombia (75%); los estudios transversales fueron los
mas frecuentes (36,6%), el sexo masculino fue el mas afectado (61,3%), mientras que la mediana de edad
fue 40,1 afios. En 37 articulos se reportd enfermedad por MNT, siendo la localizacion extrapulmonar (54%)
la més frecuente; las principales comorbilidades fueron las enfermedades pulmonares, VIH/sida, fibrosis
quistica, diabetes y desnutricion, reportadas en 13 estudios; en 15 articulos se report6 tuberculosis previa al
evento por MNT. En 12 articulos se evidenciaron procedimientos estéticos; en tres, procedimientos clinicos
previos. Se report6 variedad de especies de MNT, siendo Mycobacterium avium (52%), M. abscessus (34%),
M. chelonae (18%), M. fortuitum (16%) y M. kansasii (9,1%) las mas frecuentes. El método mas usado para
diagnosticar e identificar la enfermedad por MNT fue el cultivo, recientemente se agregaron también las
pruebas moleculares. La literatura cientifica latinoamericana sobre la infeccion/enfermedad por MNT es
escasa. Es apremiante conducir estudios de frecuencia e impacto clinico y fortalecer la capacidad diagnosti-
cay las redes de organizaciones existentes enfocadas al estudio de micobacterias para conocer la verdadera
morbimortalidad asociada a las MNT en Latinoamérica.

Palabras clave: Micobacterias no tuberculosas; Latinoamérica; Signos y Sintomas; Diagndstico; Tratamien-
to (fuente: DeCS BIREME)

CLINICAL BEHAVIOR OF INFECTION AND DISEASE
CAUSED BY NON-TUBERCULOUS MYCOBACTERIA IN
LATIN AMERICA: SCOPING REVIEW

ABSTRACT

Reports of infection and/or disease caused by non-tuberculous mycobacteria (NTM) are becoming in-
creasingly frequent. This scope review describes the epidemiological and clinical trend of infection/disease
caused by NTM in Latin America. OVID MEDLINE, Embase and LILACS databases were explored for
relevant articles. After filtering, we included 44 articles, representing an overall population of 2,826 subjects
diagnosed with NTM infection and disease; the majority of the publications included subjects from Brazil
and Colombia (75%), cross-sectional studies were the most common (36.6%), most subjects were male
(61.3%) and the median age of subjects was 40.1 years. Disease by NTM was reported in 37 publications,
extrapulmonary presentation was the most frequent (54%), main comorbidities were other pulmonary di-
seases, HIV, cystic fibrosis, diabetes and malnutrition, as reported in 13 studies; tuberculosis diagnosis pre-
vious to NTM disease was reported in 15 articles. Aesthetic procedures were reported in 12 articles while
clinical procedures were reported in 3 articles. Several NTM species were reported, being Mycobacterium
avium (52%), M. abscessus (34%), M. chelonae (18%), M. fortuitum (16%) and M. kansasii (9.1%) the most
frequent. Culture and molecular testing were the main methods for diagnosis and identification. Scientific
literature on NTM from Latin American countries is scarce. There is an urgent need to conduct studies on
the frequency and clinical impact of NTM infections, in order to accurately identify the current morbidity
and mortality associated with NTM in Latin American. It is also important to strengthen the local diagnos-
tic capacity and the existing networks focused on studying NTM.

Keywords: Nontuberculous Mycobacteria; Latin America; Signs and symptoms; Diagnosis; Treatment
(source: MeSH NLM)
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INTRODUCCION

En los dltimos afos, los reportes de enfermedades producidas
por micobacterias no tuberculosas (MNT) han aumentado V.
Estos microorganismos, pertenecientes al género Mycobacte-
rium, son comunes en el aire, agua y suelo. Por su importancia
clinica destacan las especies Mycobacterium avium (complejo
MAC), M. kansasii, M. xenopi, M. malmoense y M. abscessus ©.
Aungque la informacién sobre su transmisién es aun controver-
sial, cada vez se conoce mas sobre los potenciales mecanismos
de infeccién y patogenia. Las enfermedades producidas por
MNT pueden dividirse de acuerdo a su localizacién pulmonar
y extrapulmonar; la enfermedad pulmonar radiolégicamente
se presenta mas cominmente como enfermedad fibrocavitaria
o bronquiectasia nodular. La localizacién extrapulmonar varia
entre linfadenitis, infeccién de piel, tejidos blandos y hueso, y
la diseminada es comtin en personas que viven con VIH @. A
pesar de que las MNT pueden infectar y causar enfermedades
tanto a individuos inmunocompetentes como a inmunocom-
prometidos, estos ultimos tienen mas riesgo de morbimortali-
dad; suelen encontrarse casos de concomitancia con otro tipo
de morbilidades, como coinfeccién con VIH, cancer, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), fibrosis quistica,
entre otras @

En los paises desarrollados hay un aumento en la frecuen-
cia de las MNT, por lo cual existe un creciente interés en in-
vestigar y publicar de articulos cientificos sobre el tema 4.
En contraste, en Latinoamérica los reportes sobre MNT son
escasos, lo cual puede deberse a una baja frecuencia o a la
posible subestimacion de enfermedades producidas por es-
tos microorganismos. La tuberculosis (TB) es mas frecuente
y mas conocida en la region, y ante la dificultad de contar con
herramientas de diagnostico o confirmacion, la sospecha de
TB prevalece sobre la de enfermedad pulmonar por MNT, lo
que explicaria en parte un subdiagnéstico ©©. De otro lado,
las revisiones disponibles sobre MNT provienen en su ma-
yoria de paises desarrollados, algunas de las cuales, incluyen
informacion sobre paises de la region -7, pero no hay revi-
siones propias de Latinoamérica.

Con el objetivo de explorar el perfil epidemioldgico y
clinico de la infeccion y enfermedad por MNT en paises de
Latinoamérica, realizamos una revisién de alcance de la lite-
ratura cientifica disponible.

BUSQUEDA Y SELECCION DE
EVIDENCIA

Se revisé el alcance de la literatura relacionada con la infeccion
o enfermedad por MNT en Latinoamérica utilizando la guia
PRISMA-ScR 9. El proceso se realizd en cuatro fases: la fase
inicial, donde se identificaron articulos sobre el comporta-
miento clinico de las MNT en Latinoamérica (eliminando los
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duplicados); la fase de filtracién, donde se excluyeron articu-
los por titulo y resumen, como los reportes sobre pacientes
con tlcera de Buruli e investigaciones preclinicas; la fase de
elegibilidad, donde se reviso el texto completo y se excluyeron
los articulos cuya metodologia o poblacién no correspondia al
alcance de la revision; y la fase de inclusion, donde se seleccio-
naron los articulos para el analisis final. Se realiz6 la busqueda
en las bases de datos MEDLINE via OVID, Embase y LILACS,
sin restriccion de afio hasta enero de 2019, en inglés y espaiiol.
La estrategia de bisqueda se realizé con lenguaje controlado y
no controlado, segun la base de datos, con palabras clave con-
forme a la estrategia PICO. Una de las estrategias de busqueda
se presenta en el material suplementario.

Los resultados de las busquedas se verificaron de forma
cruzada con el fin de eliminar los duplicados. Dos investi-
gadores extrajeron los datos de manera independiente, uti-
lizando un formato en Microsoft Excel, de acuerdo a las va-
riables propuestas: afio de publicacidn, pais, tipo de estudio,
TB concomitante o previa, comorbilidades, cirugia o proce-
dimiento estético, coinfecciéon por VIH, sexo, edad, nimero
de casos, localizacién (pulmonar o extrapulmonar), hallaz-
gos radioldgicos, diagnostico, especie de micobacteria, trata-
miento y desenlace. Los desacuerdos entre los dos autores se
resolvieron mediante una socializacién con un tercero hasta
llegar a un consenso y se realizé un anélisis cualitativo de la
informacién. Con respecto a los disefios de estudio, estos se
agruparon como reporte de caso, serie de casos, transversa-
les, cohorte, casos y controles.

RESULTADOS

Con la estrategia de busqueda realizada se obtuvieron 168
articulos; se eliminaron 12 por estar duplicados. Posterior-
mente se eliminaron 88 articulos, aplicando los criterios de
seleccion por titulo y resumen; se eliminaron 24 luego de leer
el texto completo. Los articulos fueron revisados uno a uno en
basqueda de las variables de interés, el proceso de seleccion
puede observarse en la Figura 1. En total se revisaron 44
articulos publicados desde 1993 hasta enero de 2019 113, E]
tamafo de muestra reportado en los articulos, oscil6 entre
reportes de caso y 730 sujetos a quienes se les aislé al menos
una MNT, para un total de 2826 sujetos incluidos (Tabla 1).

En cuanto al tipo de estudio identificado para los articu-
los, 36,4% (16/44) fue transversal; 20,5% (9/44), reportes de
caso y se encontrd esta misma frecuencia para estudios de
cohorte; 13,6%, (6/44) casos y controles; y 9,1% (4/44), serie
de casos. El pais de origen mas frecuente de dichos estudios
fue Brasil, lo cual corresponde a un 54,5% (24/44), seguido de
Colombia con un 20,5% (9/44); Argentina y Venezuela con
6,8% (3/44); Ecuador 4,5% (2/44); México, Peru y Uruguay
con 2,3% (1/44) cada uno (Tabla 1 y material suplementario).
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Tabla 1. Principales caracteristicas encontradas en los estudios incluidos en la revision

Caracteristica Descripcion n Unidad de analisis
Infeccién o enfermedad por MNT Sujetos de estudio 2826 Sujetos de estudio
Pais de origen Brasil 24 Articulos
Colombia 9
Argentina 3
Venezuela 3
Ecuador 2
México 1
Peru 1
Uruguay 1
Sexo Masculino 641 Sujetos de estudio
Femenino 404
Edad (afos) Mediana 40 Sujetos de estudio
Factores de riesgo Reportados 13 Articulos
No reportados 31
Enfermedad por MNT Pulmonar 14 Articulos
Extrapulmonar 20
Pulmonar y extrapulmonar 3
Mecanismo para identificacion de MNT Cultivo y pruebas bioquimicas 9 Articulos
reportado por el laboratorio Cultivo y pruebas moleculares 35

MNT: micobacterias no tuberculosas.

No se encontrd informacion sobre las variables sociode-
mograficas sexo y edad de todos los sujetos de estudio en los
articulos. De los 1045 sujetos con infeccion o enfermedad
por MNT, con informacion sobre sexo, 61,3% eran hombres;
con respecto a la edad, la mediana para la poblacion de la
que se reportd informacion fue 40,1 afios (17-70 afios) (Ta-
bla 1 y material suplementario). La incidencia solo se en-
contrd en un estudio realizado en Brasil, el cual report6 5-7
casos por afio ®%; los estudios restantes no reportaron alguna
medida de frecuencia de infeccién o enfermedad para sus
poblaciones.

Factores de riesgo y comorbilidades

Con relacion a los factores de riesgo y comorbilidades, se en-
contro que solo el 29,5% (13/44) de los estudios documenta-
ron su presencia. Dentro de estas, a nivel pulmonar, las bron-
quiectasias y el EPOC, fueron las mds frecuentes, seguidas del
tabaquismo *2*39). Por ejemplo, en un estudio de Brasil, don-
de hay un total de 174 sujetos de estudio, en 38 se encontraron
bronquiectasias y en 36 EPOC, ademas, 95 eran fumadores
activos ©®. También se report6 VIH, diabetes, fibrosis quistica,
desnutricion y otros estados de inmunosupresion diferentes a
VIH/sida 2363749 En 34,1% (15/44) de los articulos se repor-
t6 TB previa al evento por MNT (material suplementario), en
4 pacientes se documentd infeccién concomitante por alguna
MNT y Mycobacterium tuberculosis 1> 1519,
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Cuadro clinico

En 37 articulos se reportd enfermedad por MNT, el resto
correspondié a aislamientos microbioldgicos en individuos
asintomaticos (infeccién). La enfermedad extrapulmonar fue
mas frecuente que la pulmonar; en 38% (14/38) de los articulos
se describen manifestaciones clinicas de origen pulmonar (Tabla
1 y material suplementario). El estudio de Matos, hallé dificultad
para respirar en la evaluacion inicial en 58% de pacientes
(11/19), fatiga en 26%, hemoptisis en 21%, dolor toracico
en 21% y fiebre en 16% “®. La mayoria de los pacientes con
enfermedad pulmonar de MNT tenia sintomas inespecificos,
como fiebre, pérdida de peso, sudoracion, astenia y adinamia.
No obstante, solo en 8 articulos se reportaron hallazgos
imagenoldgicos a nivel pulmonar, siendo las atelectasias y
cavitaciones las mds frecuentes (12353641, 445L.53) 'Ep contraste,
la enfermedad extrapulmonar se reportd en 54% (20/37) de los
articulos analizados, dentro de la enfermedad extrapulmonar el
85% (17/20) correspondia a localizacién cutanea. Tres articulos
reportaron pacientes que tenian enfermedad pulmonar y
pacientes con enfermedad extrapulmonar.

En 65% (15/23) de los articulos se evidenciaron procedi-
mientos quirirgicos estéticos y no estéticos como factor de
exposicion desencadenante de enfermedad extrapulmonar. El
80% (12/15) de esos articulos estaba asociado a intervencio-
nes estéticas, como mesoterapia, implantes mamarios, tatua-

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.382.6108
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos

jes y acupuntura. En los tres estudios restantes, se evidencid
laparoscopia y artroscopia ®”, reemplazo valvular adrtico ¥ y
cirugias relacionadas con el sistema gastrointestinal ©.

Etiologia y diagnéstico microbioldgico

Aunque se reporté una amplia diversidad de especies de
MNT, las cuatro especies con mayor frecuencia de reporte
fueron Mycobacterium avium en 52% de los articulos (23/44),
seguido de M. abscessus en 34% (15/44), M. chelonae en 18%
(8/44), M. fortuitum en 16% (7/44) y M. kansasii en 9,1%
(4/44) (material suplementario). Dentro de las estrategias
para el diagnodstico o identificacién de MNT por el labora-
torio, los articulos revisados reportaron principalmente cul-
tivo y pruebas bioquimicas, aunque en los mds recientes se
utilizaron también pruebas moleculares (Tabla 1 y material
suplementario). En seis de los articulos se llegé al diagnéstico
de enfermedad por MNT siguiendo los demas criterios de la
American Thoracic Society (ATS) (183536373853 como ejem-
plo, tenemos el estudio de Matos, donde 14 de 19 pacientes
cumplieron criterios diagnésticos de enfermedad pulmonar
por MNT 8. En el 45,4% (20/44) de los articulos estudiados
se reportd tratamiento; la rifampicina, el etambutol y la clari-
tromicina fueron los antibiéticos mas usados, principalmente
para el manejo de casos con aislamientos de MAC (material
suplementario).

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.382.6108

Desenlaces

Solo en 20 articulos se reportd seguimiento de los sujetos
de estudio con un total de 722 sujetos con infeccién o en-
fermedad por MNT. Se informé que 55 sujetos (7,6%) se
curaron y 39 (5,4%) murieron, aunque hubo reportes como
el de Imperiale et al., en el que la tasa de mortalidad fue del
20%, 7 personas vivian con VIH/sida %, En el 25% (11/44)
de los articulos se reportaron recaidas, pero no informan la
cantidad de sujetos que recayeron. El mismo Imperiale et al.
encontro que, durante un afio de seguimiento terapéutico, el
6,9% de los pacientes present6 recaida ¢4

DISCUSION

Las MNT son cada vez mas frecuentes en el mundo, por lo que
su diagndstico y manejo representa un reto en la practica clinica.
Este estudio describe el comportamiento clinico de las infeccio-
nes y enfermedades por MNT reportadas en Latinoamérica, a
través de la revision de 44 articulos publicados hasta enero de
2019. De los 21 paises que componen Latinoamérica, solo siete
publicaron articulos o fueron objeto de estudios con relacién a
esta tematica, y se ajustaron a este enfoque metodoldgico. Los
estudios realizados en Brasil y Colombia, representan el 75% de
laliteratura revisada por los investigadores, lo cual respalda el ar-
gumento sobre la escasez de produccién académica sobre MNT
y la necesidad de estimar la magnitud real de este potencial pro-
blema en la region.
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La mayoria de los estudios analizados reporté enferme-
dad por MNT, siendo M. avium la especie que se report6
con mas frecuencia. Esto se corresponde con la tendencia
observada en paises de Europa y Norteamérica, y en Austra-
lia. Sin embargo, en estudios con sujetos de diferentes par-
tes del mundo se describe que M. avium se encuentra en la
mayoria de los aislamientos, pero es en Suramérica donde
en menor frecuencia se ha reportado -*®. Se evidencia la
necesidad de caracterizar las especies de MNT circulantes en
Latinoamérica y establecer su perfil de susceptibilidad; para
esto se deben fortalecer las capacidades locales de laborato-
rio y recursos humanos.

Si bien la informacién sobre las variables sociodemo-
graficas fue limitada, el andlisis de variables como la edad
y el sexo evidencia que la poblacion de hombres adultos, en
edad media, fue la mas afectada. Es necesario verificar si esta
misma poblacién es la mas afectada en la region, dado que
contrasta con estudios en otras latitudes, por ejemplo, en el
continente europeo, donde se ha evidenciado que las muje-
res, generalmente mayores de 60 afios, son la poblacién mas
afectada por MNT ©.

Por otro lado, la sintomatologia identificada en el presente
estudio, fue mayormente inespecifica, como diaforesis noc-
turna, pérdida de peso, astenia, adinamia y fiebre, tal como se
describe en uno de los estudios “¥. Aunque dicha inespecifi-
cidad se encuentra relacionada a enfermedades como el VIH/
sida ®%, cabe anotar que en la enfermedad pulmonar es simi-
lar con la de TB, que, como se ha mencionado, es frecuente en
Latinoamérica. Encontramos que en la enfermedad pulmonar
las atelectasias y las cavitaciones identificadas en la radiografia
y el TAC de térax, respectivamente, fueron frecuentes @ 39;
en algunos de los estudios en los que se reportaba infeccién
o enfermedad, los pacientes tenian antecedentes de cavitacio-
nes, bronquiectasias y tabaquismo ®*%%9, y en otros, algunos
pacientes habian sido diagnosticados y tratados contra la
TB, previo al diagnéstico de MNT ©% 44 Esto cobra im-
portancia debido a la tendencia a asociar la TB con patolo-
gias cronicas y a darle tratamiento, dejando de lado posibles
diagnosticos diferenciales, especialmente la enfermedad
pulmonar producida por MNT “7. Estudios prospectivos
sobre la importancia clinica de los aislamientos de MNT son
igualmente necesarios para identificar los determinantes de
infeccién y enfermedad pulmonar por MNT en nuestra po-
blacion latinoamericana.

La enfermedad extrapulmonar fue mds frecuente que la
pulmonar. Segtin la literatura universal, se han asociado las
MNT de crecimiento rapido con la afectacion de piel y tejidos
blandos, como M. abscessus, M. fortuitum'y M. chelonae ®*. En
esta revision, los casos de afectacion de piel y tejidos blandos
se relacionaron con inyecciones con lidocaina 2 y mesotera-
pia con fines cosméticos, entre otros ®V. Los hallazgos clinicos
consistian en signos y sintomas de inflamacién local, como
dolor, calor, rubor, edema, y en algunos, fiebre; y se manifes-
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taban desde papulas hasta nodulos eritematosos y purulen-
tos, y abscesos (%222 2% 42 Ep Latinoamérica, las cirugias y
procedimientos estéticos son ampliamente desarrollados, en
comparacion con el resto del mundo ©9, por lo que estos an-
tecedentes representan uno de los factores de riesgo a tener en
cuenta para la enfermedad extrapulmonar por MNT.

La enfermedad diseminada por MNT es causada prin-
cipalmente por el complejo MAC 2, y se reporta con mayor
frecuencia en personas con VIH, sobre todo en aquellas con
conteo de linfocitos T CD4+ menor de 50 células/mm?® ©”. Sus
manifestaciones son atipicas: fiebre, pérdida de peso, megalias,
dolor abdominal, diarrea, diaforesis nocturna y citopenias, y en
la mayoria de las veces se documenta como bacteriemia %,
con una supervivencia disminuida y hasta tres veces el riesgo de
muerte ©). Nuestros hallazgos sobre MNT en personas con VIH
son consistentes con los reportados en la literatura cientifica;
el principal agente etioldgico reportado fue M. avium, aislado
especialmente en sangre (11316284 A pesar de que no en to-
dos los estudios se reportd el conteo de linfocitos T CD4+, en
uno de ellos la informacién se correlaciona con lo ya descrito, y
se documentd el estado de micobacteriosis diseminada con un
conteo menor de 50 células/mm? ®*).

Para el diagnéstico de la enfermedad pulmonar por
MNT, se usan guias oficiales %) que tienen en cuenta pa-
rdametros clinicos: los pacientes deben presentar sintomato-
logia respiratoria y se deben haber descartado otros diag-
nosticos diferenciales; microbioldgicos: relacionados con la
obtencién de al menos dos cultivos positivos en al menos
dos muestras separadas de esputo o cultivo positivo de un
lavado broncoalveolar o biopsia transbronquial o tras cual-
quier biopsia con caracteristicas histolégicas de MNT; y
radioldgicos: los nédulos, cavitaciones y bronquiectasias
multifocales pulmonares son los principales hallazgos evi-
denciables en la radiografia de torax o TAC pulmonar @. A
pesar de esto, en esta revision se evidenci6 un limitado se-
guimiento de estas guias para establecer el diagnostico. En la
gran mayoria de estudios se usaron métodos microbiologi-
cos para el diagndstico: Aily et al. usaron hemocultivos bifa-
sicos 1 o en el caso de Barreto et al., cultivos realizados en
muestra obtenida de aspirado de medula 6sea !?; también se
usaron métodos de deteccién molecular o genética como se
pudo evidenciar en el caso de Pedro et al. ® con el uso de
amplificacion del gen hsp65, adicional al cultivo microbiold-
gico. Sin embargo, es prioritario aplicar las guias existentes
para enfermedad pulmonar y contar con consensos clinicos
y microbioldgicos que permitan formular guias para orien-
tar el diagnostico y manejo de la enfermedad extrapulmonar
por MNT.

Una de las limitaciones de esta investigacion es la falta
de uniformidad de los datos reportados y la escasez de infor-
macién para algunas de las variables, lo cual dificulta reco-
mendar diagndsticos y terapias a la comunidad cientifica en
Latinoamérica. Otra limitacién es no haber incluido articulos
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en portugués ni la mortalidad como una de las variables en el
algoritmo de busqueda y analisis de informacion. Es posible
que no incluir otras bases de datos bibliograficas o literatura
gris haya dejado afuera algunos estudios de interés para esta
revision.

CONCLUSIONES

La literatura cientifica latinoamericana sobre el comporta-
miento clinico de infeccién o enfermedad por MNT es es-
casa y puede subestimar la magnitud de estos eventos. Sin
embargo, la revision de 44 articulos publicados hasta enero
de 2019 evidencia que, aparentemente, son mas frecuentes
en hombres de edad media, y que M. avium fue la especie
mas reportada. Los sintomas de enfermedad pulmonar, aun-
que inespecificos, son similares con los de la TB pulmonar,
enfermedad frecuente en la region, por lo que es importan-
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