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INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion: El papel de las micobacterias no tuberculosas (MNT) en los pacientes con fibrosis quis-
Recibido el 20 de mayo de 2019 tica (FQ) esta, en ocasiones, en controversia. El objetivo del trabajo es evaluar la prevalencia y las
Aceptado el 9 de septiembre de 2019 caracteristicas clinicas/microbiolégicas de pacientes adultos con FQ colonizados con MNT, destacando
On-line el 16 de noviembre de 2019 Mycobacterium abscessus (M. abscessus).

Meétodos: Se ha realizado un estudio retrospectivo en 92 pacientes adultos con FQ en el que se diferenci6:
grupo control, 64 pacientes no colonizados por MNT, y grupo a estudio, 28 pacientes colonizados por MNT.
Se han analizado variables como la edad, mutacién F508del, funcién pulmonar, afectacién pancreatica,
tincién de auramina y recolonizaciones entre ambos grupos.

Resultados: La prevalencia de MNT encontrada ha sido 30,4%. La MNT mas prevalente fue Mycobacterium
avium complex seguida por M. abscessus. Para M. abscessus, en el estudio comparativo con pacientes
colonizados por otras MNT, se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en las variables de
edad.

Discusion: Hemos encontrado alta prevalencia de MNT en pacientes adultos con FQ y relacionamos la
aparicién de M. asbcessus con edades inferiores a 30 afios y F508del. Con el fin de conocer mejor el papel
patégeno de las MNT, especialmente de M. asbcessus, se requieren estudios multicéntricos en poblacién
con FQ.
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Prevalence and importance of non-tuberculous mycobacteria in adult patients
with cystic fibrosis in a hospital in Madrid

ABSTRACT

Keywords: Introduction: The role of non-tuberculous mycobacteria (NTM) among cystic fibrosis (CF) patients,
Cystic fibrosis on occasion, remains unknown. The aim of our study is to evaluate the prevalence and clini-
Non-tuberculous mycobacteria cal/microbiological characteristics of CF adult patients colonized by NTM, highlighting Mycobacterium
Mycobacterium abscessus abscessus (M. abscessus).
Methods: A retrospective study was conducted with 92 CF adult patients: including a control group of
64 patients, not colonized by NTM, and a study group of 28 patients, colonized by NTM. We have analyzed
variables such as age, F508del mutation, lung function, pancreatic involvement, auramine staining and
co-colonizations between both groups.
Results: The prevalence of NTM found was 30.4%. The most prevalent was Mycobacterium avium complex
followed by M. abscessus. For M. abscessus, in the comparative study with patients colonized by other
NTM, significant results were obtained for variables age.
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Discussion: We have found a high prevalence of NTM among adult patients with CF, and we associated
the presence of M. asbcessus with ages less than 30 years and F508del. Due to the pathogenic role of NTM,
especially M. asbcessus, multicenter studies are required within the population suffering from CF.

© 2019 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

La fibrosis quistica (FQ), la enfermedad genética letal mas fre-
cuente en la poblacién blanca, se transmite de forma autosémica
recesiva. En Espafia se estima una incidencia de uno de cada
4.500 - 5.000 nacidos vivos. Es consecuencia de mutaciones en el
genqueresideen el cromosoma7q31-32.Este gen codifica parauna
proteina llamada proteina reguladora de la conductabilidad trans-
membrana (CFTR) responsable de actuar como canal de cloro en los
tejidos exocrinos. Las mutaciones en el gen CFTR resultan en la falta
de proteina funcionalmente activa. La mas frecuente es la delecién
F508del, pero se han descrito mas de 2.000 mutaciones posibles del
gen, 347 que causan la enfermedad, que varian ampliamente segtin
el origen étnico y la localizacién geografica de cada poblacién’.

El defecto en el transporte del ion cloro conduce a una deshi-
dratacion de las secreciones respiratorias, pancreaticas, hepaticas,
intestinales y genitourinarias, aumentando su viscosidad y espesor.
Entre otros, se produce un efecto en la funcién pulmonar carac-
terizado por una disminucién del volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (FEV1) y de la capacidad vital forzada (FVC),
ademas de insuficiencia pancreatica o aparicién de diabetes rela-
cionada con la FQ'.

La principal causa de mortalidad asociada a FQ es la afec-
taciéon pulmonar crénica, con un alto indice de colonizaciones
permanentes e infecciones recurrentes, siendo los agentes causa-
les mas comunes Staphylococcus aureus (S. aureus), Haemophilus
influenzae y Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa). Las coloni-
zaciones/infecciones por micobacterias no tuberculosas (MNT) en
este contexto estan menos documentadas debido a su menor pre-
valencia. Por ello, la repercusién clinica de estas MNT en FQ estd atin
en discusion. Sin embargo, su importancia va en aumento a medida
que se establece mayor claridad de su patogenicidad?>. Ade-
mas, varios autores destacan el papel de Mycobacterium abscessus
(M. abscessus) por presentar un patrén mas patégeno al tener mayor
impacto en la funcién pulmonar a lo largo del tiempo?.

El objetivo de este estudio es determinar la prevalencia y
las caracteristicas clinicas y microbiolégicas de pacientes con FQ
colonizados/infectados con MNT, asi como, la prevalencia y carac-
teristicas clinicas de los pacientes que han tenido cultivo positivo
para M. abscessus, en relacion con aquellos pacientes en los que se
aislaron otras MNT.

Metodologia

Se han analizado retrospectivamente los datos clinicos y
microbiolégicos de pacientes adultos atendidos en la consulta
monografica de FQ del Hospital Universitario de La Princesa en el
periodo 2010-2017, estableciéndose dos grupos:

- Grupo a estudio: 28 pacientes seleccionados por tener al menos
un aislamiento positivo de MNT. En el caso de tener mas de un
cultivo positivo, se seleccion6 el Gltimo para el andlisis.

- Grupo control: 64 pacientes no colonizados/infectados por MNT.

Por otro lado, se han subanalizado los pacientes con aislamientos
positivos para micobacterias distintas a M. abscessus (21 pacientes)

con aquellos con aislamiento positivo para M. abscessus (7 pacien-
tes).

Se ha realizado el estudio microbiolégico sobre las muestras
de esputo recogidas de estos pacientes. Todas fueron procesadas
siguiendo la metodologia convencional para el estudio de bac-
terias, hongos y micobacterias. La identificacién de bacterias se
llevé a cabo mediante espectrometria de masas MALDI-TOF (MALDI
Biotyper® system, Bruker Daltonics, Fremont, CA, EE. UU.) y MicroS-
can (Dade Beckman Coulter Inc., CA, EE. UU.); las micobacterias con
espectrometria de masas MALDI-TOF y PCR seguida de hibridacién
reversa (Genotype Mycobacterium CM y Genotype Mycobacte-
rium AS, Hain Lifescience, Alemania); y, MALDI-TOF e identificacién
microscopica para los hongos.

Las variables estudiadas han sido: edad en el primer aislamiento,
edad en el Gltimo aislamiento de MNT, edad actual de los pacientes
del grupo control, sexo, porcentaje de volumen espiratorio for-
zado (%FEV1), porcentaje de capacidad vital forzada (%¥FVC), indice
FEV1/FVC, presencia de insuficiencia pancreaticay diabetes relacio-
nada con la FQ, determinacién del indice de masa corporal (IMC),
presencia de aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) y muta-
cién F508del. Ademas, se ha analizado la coinfeccién con S. aureus,
S. aureus resistente a meticilina (SARM), P. aeruginosa, Burkholderia
spp., Aspergillus spp., Candida spp., y otros hongos.

La prevalencia de micobacterias se ha definido como aquellos
pacientes con al menos un cultivo positivo para MNT durante los
afos de estudio.

En el analisis descriptivo de las variables cuantitativas se utilizé
la media y la desviacién estandar y para las variables cualitativas
los porcentajes. Para analizar las diferencias entre variables segtin
los grupos se ha utilizado el t-Student para las variables cuantita-
tivas y el test de Chi cuadrado, o Fisher cuando fue necesario, para
las variables cualitativas. El nivel maximo de error admisible fue
p<0,05.

Resultados

La prevalencia de infeccién por MNT en los pacientes con FQ de
nuestra unidad es del 30,4%.

La MNT mas frecuentemente aislada fue Mycobacterium avium
complex (MAC) en 12 pacientes (42,9%), seguida por M. abscessus en
7 pacientes (25%) y Mycobacterium lentiflavum en 6 (21,4%). Otras
micobacterias aisladas, cada una en un paciente, fueron: Myco-
bacterium kansasii (3,6%), Mycobacterium gordonae (3,6%); y, un
paciente cocolonizado por Mycobacterium intracellulare y Mycobac-
terium chimaera (3,6%).

Es resefiable que el porcentaje de tincién positiva en los casos
con aislamiento positivo fue del 7,1%.

Las tablas 1 y 2 muestran el analisis de las variables estudiadas
en los distintos grupos.

Discusion

La prevalencia de micobacterias de nuestro estudio (30,4%)
contrasta con la que reportan otros estudios de entre 3,3% y
24%2>5_En nuestro medio, esta prevalencia ha sufrido un aumento
desde 20017. Este aumento puede deberse a diversos factores:
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Tabla 1
Descripcién de las diferentes variables clinicas y microbiolégicas en el total de pacientes con FQ y agrupados en MNT positivo o negativo
Variable Pacientes con FQ, MNT positivo, MNT negativo, P-valor
n (%), X £SD n (%), X+SD n (%), X+SD

Pacientes 92 (100%) 28 (100%) 64 (100%)

Hombres 47 (51,9%) 11 (39,3%) 36 (56,3%) 0,175
Edad (afios)? 29,14+9,5 30,32+10,7 28,63+£8,9 0,470
Edad <30 (afios) 59 (64,4%) 18 (64,3%) 41 (64,1%) 1,000
IMC (Kg/m?) 219+35 22,88+4,5 21,53+2,8 0,161
FEV1 (%) 65,3 +22,055 68,53 +20,01 63,89+22,89 0,333
FVC (%) 78,27 +£19,384 82,42+17,6 76,45+19,9 0,343
FEV1/FVC 66,27 +£13,72 64,21+16,9 67,17+12,10 0,408
Insuficiencia pancreatica 62 (67,4%) 16 (57,1%) 46 (71,9%) 0,227
Diabetes 2(13%) 5(17,9%) 7(10,9%) 0,502
Mutacién F508del 67 (72,8%) 19 (67,9%) 48 (76,2%) 0,268
ABPA 15(16 3%) 6(21,4%) 9(14,1%) 0,376
S. aureus 25 (38%) 9(32,1%) 26 (40,6%) 0,491
SARM 13 (14,1%) 5(17,9%) 8(12,5%) 0,525
P. aeruginosa 27 (29,3%) 8(28,6%) 19 (12,7%) 1,000
Burkholderia sp. 12 (13%) 3(10,7%) 9(14,1%) 0,750
Aspergillus sp. 7(7,6%) 2 %) 5(7,8%) 1,000
Candida sp. 14 (15,2%) 6(21,4) 8(12,5%) 0,346
Otros hongos 7 (7,6%) 3(10,7%) 4(6,3%) 0,431

ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; IMC: indice de masa corporal; SARM:

Staphyloccocus aureus resistente a meticilina.
3 Variables cuantitativas expresadas como media & desviacién estandar.

Tabla 2
Descripcion de las diferentes variables clinicas y microbiolégicas en los pacientes con aislamiento de M. abscessus frente a aquellos con otra MNT
Variable Pacientes con M. abscessus, Pacientes con otra MNT, P-valor
n (%), X+SD n (%), X+SD

Pacientes 7 21

Hombres 3(57,1%) 7 (33,3%) 0,264
Edad® 23,43+3,5 32,62+11,4 0,049
Edad primer aislamiento® 19,29 +4,57 30,10+10,92 0,001
IMC (Kg/m?) 23,06+2,7 22,3445,09 0,715
FEV1 (%) 63,71+21,5 70,13 +19,77 0,473
FVC (%) 76,29 £18,5 84,46 +£17,3 0,297
FEV1/FVC 58,24 +25,7 66,20+13,13 0,290
Insuficiencia pancredtica 5(71,4%) 11 (52,4%) 0,378
Mutacién F508del 7 (100%) 12 (60%) 0,068
ABPA 2(28,6%) 4(19%) 0,595
Diabetes 2(28,6%) 3(14,3%) 0,393
S. aureus 3(42,9%) 6 (28,6%) 0,646
SARM 1(14,3%) 4(19%) 1,000
P. aeruginosa 1(14,3%) 7 (33,3%) 0,633
Burkholderia sp. 0 (0%) 3(14,3%) 0,551
Aspergillus sp. 0(0%) 2(9,5%) 1,000
Candida sp. 1(14,3%) 5(23,8%) 1,000
Otros hongos 2 (28,6%) 1(4,8%) 0,145
Edad <30 afios 7 (100%) 11(52,4%) 0,030
Tincién con auramina 2 (7,00%) 0 0,056

ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica; IMC: indice de masa corporal; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; SARM:

Staphyloccocus aureus resistente a meticilina.
En negrita, valores estadisticamente significativos (p-valor<0,05).
3 Variables cuantitativas expresadas como media & desviacién estandar.

el aumento de la vigilancia?, la supervivencia de los pacientes,
el uso prolongado de la terapia antibiética inhalada®, el cambio
de microbioma en los pulmones por el uso prolongado de anti-
microbianos, una mayor conciencia de los clinicos y una mejora
en las técnicas microbiolégicas de aislamiento e identificacion de
micobacterias.

Las MNT mas aisladas coinciden con las descritas en la
literatura®, MACy M. abscessus. Sin embargo, las prevalencias repre-
sentadas por Adjemian et al. - MAC 69% y M. abscessus 31% - difieren
de las descritas en nuestro estudio, 42,9% y 25% respectivamente.
La variabilidad geografica de la infeccién por MNT22:6:8 puede jus-
tificar esta diferencia.

Atendiendo a las variables clinicas y demograficas estudiadas, la
media de edad fue ligeramente mayor en los pacientes con cultivo
positivo para MNT (30,3 afios) respecto a aquellos con cultivo

negativo (28,6 afios), no encontrandose diferencias estadis-
ticamente significativas. La presencia de micobacterias es
mas frecuente en pacientes de edades mas avanzadas por su
caracter oportunista y por colonizar los pulmones con lesio-
nes previas. Asimismo, este tipo de infeccién se relaciona con
el tiempo de exposicién, que se incrementa con la edad de
los pacientes®. Sin embargo, en el caso de M. abscessus, en
nuestro trabajo el 100% de los aislamientos se produjo en
pacientes menores de 30 afios (p<0,05). Este hecho disiente de
otros trabajos en los que los pacientes infectados por MAC y
M. abscessus son diagnosticados de FQ en edades mas tardias®.
Ademas, el primer aislamiento para M. abscessus fue en pacientes
de menor edad (p<0,05).

La presencia de MNT no se relacioné con peor funcién pulmo-
nar. Sin embargo, en los pacientes en los que se aislé M. abscessus, la
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funcién pulmonar fue peor que en aquellos con otras MNT, aunque
las diferencias no fueron estadisticamente significativas. Es posible
que un seguimiento a lo largo del tiempo nos hubiese mostrado
valores significativos, como ha ocurrido en trabajos previos, espe-
cialmente en los relacionados con M. abscessus®.

Las variables IMC, la presencia o no de diabetes y la insuficiencia
pancredtica se recogieron porque se asocian con un estado clinico
peor y pueden ser un factor de confusién a la hora de realizar aso-
ciaciones. Sin embargo, no mostraron resultados significativos.

Si bien no hemos podido demostrar la asociacién entre la infec-
cién por MNT y la presencia de la mutacién F508del, merece la
pena mencionar que la prevalencia de lamutacién F508del entre los
pacientes infectados con MNT (67,9%) cumple la premisa de que la
mutacién esta presente en alrededor de un 70% de los pacientes!?,
Ademas, esta mutacién se encontré en el 100% de los pacientes
infectados con M. abscessus y la relacién con esta fue casi significa-
tiva. No obstante, se necesitan mas estudios para probar la relacién
lo que apoyaria la teoria de que la infeccién se relaciona con formas
mas severas de FQ!'.

A pesar de las controvertidas asociaciones propuestas con otros
microorganismos'2, nuestro estudio no demostré ninguna relacién
entre el aislamiento de MNT y la coinfeccién con los patégenos
estudiados.

La razén de haber estudiado por separado las implicaciones cli-
nicas de la colonizacién con M. abscessus se debe a que diversos
estudios la han relacionado con un mayor deterioro de la fun-
cién pulmonar?®. La cuestién de si la aparicién de la infeccién por
M. abscessus es la causa o la consecuencia de un empeoramiento
de la funcién pulmonar ha sido motivo de debate, sin embargo,
tanto el hecho de que la eliminacién de la micobacteria conlleve a
una mejora de esta, como que la disminucién de la misma se pro-
duzca durante la infeccién, apoya la teoria de que la infecciéon por
M. abscessus es la causa de la disminucién de la funcién pulmonar®.

Este estudio tiene varias limitaciones por tratarse de un estu-
dio retrospectivo realizado en un Ginico centro y solo con poblacién
adulta. El hecho de ser un estudio transversal limita en parte las
variables estudiadas, ya que un seguimiento longitudinal de los
pacientes, en especial su evolucién clinica y el tratamiento anti-
microbiano, habrian aportado mas informacién en el conocimiento
del poder patégeno de estos microorganismos; asi como la diferen-
ciacion entre las subespecies dentro de M. abscessus.

Por todo ello, y visto el potencial patégeno de las MNT, espe-
cialmente de M. abscessus, creemos necesario plantear un estudio

multicéntrico que recoja un mayor nimero de pacientes, inclu-
yendo poblacién infantil y diferentes origenes geograficos, que
permitan consolidar los resultados obtenidos en el presente
estudio.
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