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RESUMEN

Objetivo. Conocer la incidencia y epidemiologia de mico-
bacterias no tuberculosas (MNT) en nuestra drea y la preva-
lencia de comorbilidades en pacientes con infeccion por MNT.
Como objetivos secundarios, estudiamos la distribucién por es-
pecies de MNT, las formas de enfermedad objetivadas y el tipo
de muestra empleada para su diagnostico.

Material y métodos. Estudio retrospectivo en el que se
incluyeron todos los aislamientos de micobacterias realizados
por el Laboratorio de Microbiologia del Hospital Clinico Uni-
versitario Lozano Blesa de Zaragoza durante el periodo com-
prendido entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de
2018.

Resultados. Se aislaron un total de 533 micobacterias,
de las cuales 295 (55,35%) eran micobacterias tuberculosas
(MTB) y 238 (44,65%) MNT. Del total de aislamientos de MNT,
el 15,54% fueron considerados clinicamente significativos. Se
identificaron 21 especies y las mas frecuentes fueron: M. gor-
donae (26,89%), M. fortuitum (19,75%) y M. avium (16,39%).
El 32,72% de los aislamientos de MNT se realizaron en mayores
de 70 afos.

Conclusiones. Podemos confirmar que el nimero de ais-
lamientos de MNT en nuestra area esta siendo mayor que en
periodos previos. La infeccion por MNT es mas frecuente en
varones y mayores de 70 afios. La epidemiologia, especialmen-
te los factores de riesgo, de la enfermedad por MNT esta cam-
biando.
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ABSTRACT

Objectives. The main objective of our investigation was
to know the incidence and epidemiology of non-tuberculous
mycobacteria (NTM) in our area and the prevalence of comor-
bidities in patients with MNT infection. As secondary objec-
tives, we studied the distribution by species of MNT, the forms
of disease and the type of sample used for its diagnosis.

Material and methods. A retrospective study was carried
out in which all the isolates of mycobacteria carried out by the
microbiology laboratory of the Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa of Zaragoza during the period between January
1,2011 and December 31, 2018 were included.

Results. A total of 533 mycobacteria were isolated, of
which 295 (55.35%) were tuberculosis (MTB) and 238 (44.65%)
were MNT. Of the whole MNT isolates, only 15.54% were con-
sidered clinically significant. Twenty-one species were identi-
fied being the most frequent: M. gordonae (26.89%), M. for-
tuitum (19.75%) and M. avium (16.39%). 32.72% of the MNT
isolates were found in people over 70 years of age.

Conclusions. We can confirm that the reported number
of MNT isolates in our area is higher than in previous periods.
MNT infection is more common in men and those older than
70 years. The epidemiology, especially the risk factors, of MNT
disease is changing.

Keywords: nontuberculous mycobacteria, MNT, epidemiology.

INTRODUCCION

En las ultimas décadas la incidencia de infecciones y en-
fermedad por micobacterias no tuberculosas (MNT) esta incre-
mentandose a nivel global [1,2]. Las MNT son un grupo hete-
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rogéneo de mas de 190 especies de bacterias, ubicuas en el
medio ambiente, y que practicamente podemos encontrar en
casi cualquier localizacion: suelo, rios, agua superficial, cal-
deras, animales, alimentos... Los motivos de este aumento de
incidencia no son bien conocidos. Aunque la mejora de las téc-
nicas diagnosticas ha incrementado la deteccion de las MNT,
no justifica por si sola este aumento de la incidencia [1]. Otros
factores como el envejecimiento poblacional, las cada vez mas
frecuentes enfermedades que cursan con alteraciones estruc-
turales del arbol bronquial y el pulmaon, asi como defectos ge-
néticos, tratamientos y enfermedades que alteran la funcion
del sistema inmunitario, parecen guardar también relacion con
este fenomeno [1-3].

Intentar hacer una estimacion realista sobre la epidemio-
logia de las infecciones por MNT es practicamente imposible. El
hecho de que las micobacteriosis no se consideren enfermeda-
des de declaracion obligatoria (EDO), que no existan registros
en cada pais que recojan los aislamientos de MNT y que haya
diferente distribucion de especies en cada zona geografica, se
traduce en que los datos disponibles son escasos y provienen
de estudios independientes realizados en distintas areas del
mundo. Esta falta de consenso la encontramos, incluso aun
mayor, al acercar el foco al territorio espafiol. Si bien comuni-
dades autonomas como Madrid y Asturias han objetivado un
incremento en la incidencia de infecciones por MNT en las ulti-
mas décadas, lo contrario se ha observado en Pais Vasco [4-6].

Respecto a la distribucion por grupos de edad y sexo,
existe consenso en que son infecciones mas frecuentes en pa-
cientes de edad media y edad avanzada [2,3]. Pero los datos
sobre tendencias de género difieren segun el area de estudio.
Mientras que, en Europa, mayoritariamente, parece ser que las
infecciones por MNT son mds prevalentes en hombres, ocurre
lo contrario en Australia, Estados Unidos y Asia [1].

El presente estudio tiene como objetivo conocer la inci-
dencia y prevalencia de MNT en nuestra area, la distribucion
por especies, las formas de enfermedad objetivadas y el tipo
de muestra empleada para su diagndstico. Otros objetivos del
mismo incluian conocer la distribucion por grupos de edad y
género y las principales comorbilidades de nuestra poblacion
de estudio.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio. Estudio retrospectivo en el que se in-
cluyeron todos los aislamientos de micobacterias realizados por
el Laboratorio de Microbiologia del Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa de Zaragoza durante el periodo comprendido entre
el 1 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2018. El labo-
ratorio de nuestro centro se encarga de analizar las muestras
procedentes de las Areas de Salud Zaragoza Il y Calatayud, que
engloba una poblacion aproximada de 355.600 habitantes. Se
trata de una poblacion predominantemente urbana, cuya edad
media en dicho periodo se situaba en los 43,84 afios y que ade-
mads presentaba unas tasas del 19,96% de individuos mayores de
65 anos y del 14,12% de poblacion inmigrante [7].

De la informacion recopilada por el laboratorio para
cada aislamiento, se recogieron los siguientes datos: tipo
de muestra, método de diagnostico y especie aislada. Los
criterios empleados para considerar un aislamiento como
clinicamente significativo fueron los de la American Tho-
rax Society (ATS), la European Respiratory Society (ERS), la
European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID) y la Infectious Diseases Society of Ame-
rica (IDSA) publicados en su guia conjunta de 2019 [8]. En
aquellos sujetos que presentaron multiples aislamientos, si-
multdneos, de la misma micobacteria, solo se contabilizo el
primero de ellos.

La descontaminacion de las muestras se realizo por el
método de descontaminacion con N-Acetilcisteina y poste-
rior concentracion de la muestra. A continuacion, se sem-
braban las muestras en medio liquido para sistema automa-
tizado (Bact/ALERT® MP) y en medios solidos (Coletsos y/o
Lowenstein-Jensen). Los cultivos solidos se mantuvieron en
estufa a 37°C entre un minimo de 45 dias y un maximo de
60 dias, mientras que el cultivo en medio liquido se descar-
té como negativo cuando lo indicaba el sistema prolongan-
dose la incubacion, en algunos casos, hasta los 60 dias.

La identificacion se realizd mediante medios genotipi-
cos (GENOTYPE® AS y CM). Cuando una cepa no era iden-
tificada por dicho sistema se remitio al laboratorio de ge-
nética de micobacterias de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Zaragoza, donde se identificaron mediante
la técnica de PRA.

Mediante revision de la historia clinica de los pacientes
se recogieron variables demograficas (edad y sexo) y clinicas.
Las variables clinicas recogidas incluyeron los antecedentes
de tabaquismo, enolismo, virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), inmunodepresion (por cualquier causa excepto
VIH), neoplasia activa, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), bronquiectasias, diabetes mellitus (DM), in-
suficiencia renal cronica, enfermedad autoinmune y pluripa-
tologia compleja (definida como pacientes con 3 o més en-
fermedades cronicas, simultaneas e incurables).

Analisis estadistico. Para el tratamiento estadistico de
variables cualitativas se utilizd el Test Binomial Exacto para
la comparacion de proporciones en variables dicotomicas, el
Test Exacto de Fisher en el anélisis de tablas de contingencia
y el test chi-cuadrado de tendencia en datos temporales. Pa-
ra variables cuantitativas se emplearon técnicas de regresion
gaussiana para la deteccion de tendencia en series tempo-
rales, y para la comparacion de distribuciones se utilizaron
el test de Shapiro-Wilk de normalidad y el Test de Wllcoxon
o el Test de Medianas segun el resultado del Test Robusto de
Levene para la comparacion de varianzas. Se consideraron los
p-valores < 0,05 como estadisticamente significativos.

Consideraciones éticas. El estudio fue aprobado por
el Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad Au-
tonoma de Aragon (CEICA) con numero de referencia - C.I.
P119/486.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido en nuestro estu-
dio se aislaron un total de 533 micobacterias, de las cuales
295 (55,35%) eran micobacterias tuberculosas (MTB) y 238
(44,65%) MNT. La distribucion de las micobacterias se mues-
tra en la Figura 1. Los 238 aislamientos de MNT procedian de
muestras de 217 pacientes diferentes. Las infecciones por MNT
fueron mas frecuentes en hombres (n=134) que en mujeres
(n=83) (61,75% vs. 38,25%, p < 0,001). La ratio hombre/mujer
fue de 1,61 (Figura 2). La edad media fue 59,59 afos (60,8 anos
en hombres y 57,64 afnos en mujeres). Encontramos el mayor
numero de aislamientos (n=71; 32,72%) en el grupo de mayo-
res de 70 anos. La distribucion de los aislamientos por rangos
de edad se muestra en la Figura 3.

Mientras que las cifras de aislamientos de MTB presenta-
ron una tendencia decreciente (p = 0,00361), las cifras de ais-
lamientos de MNT se mantuvieron relativamente estables. La
tasa de incidencia media de infecciones por MNT en el periodo
estudiado fue de 8,215 casos por cada 100.000 personas y afo,
siendo 2012 con 11,882 casos por cada 100.000 habitantes el
afno con mayor tasa de incidencia. Del total de aislamientos de
MNT, 37 aislamientos (15,52%) cumplieron los criterios de la
ATS y la IDSA [8], y fueron considerados clinicamente significa-
tivos, mientras que el resto se consideraron como situaciones
de colonizacion. Entre los 37 casos considerados clinicamen-
te significativos, 28 eran hombres (75,68%) y 9 eran mujeres
(34,32%), la edad media se situo en los 68,45 afos y en todos
los casos se detectd algun tipo de comorbilidad (Tabla 1). MAC
y M. kansasii fueron las especies mas habitualmente implica-
das en los casos de enfermedad clinicamente significativa.

La tasa de mortalidad media anual en el periodo de nues-
tro estudio se situo en 1,035 por cada 100.000 personas y, en
total, fallecieron 30 pacientes. Por otra parte, la tasa de letali-
dad media fue de 12,605 muertes por cada 100 casos, alcan-
zando el pico mas alto en el afho 2014, cuando fue de 23,33
muertes por cada 100 casos. Cabe destacar que en los pacien-
tes mayores de 70 afios la tasa de letalidad aumentd hasta las
24,36 muertes por cada 100 casos.

Las comorbilidades mas frecuentes en los pacientes con aisla-
mientos de MNT fueron la presencia de bronquiectasias (67,23%),
tabaquismo (56,30%), pluripatologia compleja (35,71%) y enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) (33,61%). El virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) fue la comorbilidad menos
frecuente en nuestra poblacion (4,62%) (tabla 2).

Respecto a los aislamientos de MNT, se identificaron un to-
tal de 21 especies y 2 aislamientos en los que la micobacteria
no pudo llegar a ser identificada. Las mas frecuentes fueron: M.
gordonae (26,89%), M. fortuitum (19,75%), M. avium (16,39%),
M. lentiflavum (8,82%), M. chelonae (4,62%) y M. intracellulare
(4,2000). La tabla 3 muestra todas las especies aisladas en nues-
tro estudio. Las muestras en las cuales se aislaron las MNT fue-
ron, mayoritariamente, de origen respiratorio (92,02%), siendo
la muestra predominante el esputo (86,13%), muy por delante
del aspirado bronquial (BAS) (5,04%) y del lavado broncoalveolar
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(BAL) (0,849%). Las muestras extrapulmonares (7,98%) incluyeron
sangre, adenopatias, exudados de abscesos, orina, biopsias cuta-
neas, jugo gastrico vy liquido pleural.

Respecto a la distribucion de especies por grupos de edad,
las especies aisladas con mayor frecuencia en pacientes de
edades tempranas (<15 afios) fueron M. avium (80%) y M. gor-
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Tabla 1 Principales comorbilidades en casos
de infeccion por MNT clinicamente
significativas.

Comorbilidad Valor
Bronquiectasias 30 (81,08%)
Tabaquismo 25 (67,57%)
Pluripatologia compleja* 13 (35,14%)
EPOC 27 (72,97%)
Inmunodepresion (no VIH) 9 (24,32%)
Neoplasia activa 4(10,81%)
DM 10 (27,03%)
Enolismo 4(10,81%)
Insuficiencia Renal 5(13,51%)
Enfermedad Autoinmune 2 (5,41%)

VIH 9 (24,32%)
*Definido como 3, 0 mas, enfermedades cronicas, simultaneas e incurables
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, DM: diabetes mellitus.

Tabla 2 Principales comorbilidades en pacientes
con aislamiento de MNT

Comorbilidad Valor
Bronquiectasias 160 (67,23%)
Tabaquismo 134 (56,30%)
Pluripatologia compleja* 85 (35,71%)
EPOC 80 (33,61%)
Inmunodepresion (no VIH) 70 (29,41%)
Neoplasia activa 41(17,23%)
DM 40 (16,81%)
Enolismo 36 (15,13%)
Insuficiencia Renal 24 (10,08%)
Enfermedad Autoinmune 19 (7,98%)

VIH 11 (4,62%)
*Definido como 3, 0 mas, enfermedades cronicas, simultaneas e incurables
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, DM: diabetes mellitus.

donae (20%), mientras que en edades tardias (> 70 afos) en-
contramos mayor diversidad siendo las especies mas frecuen-
tes M. gordonae (32,05%), M. avium (16,67%), M. fortuitum
(12,82%) y M. chelonae (8,97%).

DISCUSION

Nuestro estudio muestra que la incidencia de MNT se

mantuvo estable durante el periodo analizado. Por contra, hu-
bo un descenso progresivo, y mantenido, de la incidencia de
MTB entre enero de 2011 y diciembre de 2018. Estos datos
siguen la tendencia esperada, ya que, tanto en el resto de la
comunidad autonoma, como a nivel nacional e internacional,
se ha observado el mismo comportamiento [9-11].

Pese a que las cifras de incidencia parecen mantenerse
estables en los afos analizados, si comparamos nuestros re-
sultados con los de otros trabajos realizados en nuestra misma
area poblacional, si que observamos que las cifras absolutas de
aislamientos se han incrementado respecto a las publicadas en
investigaciones sobre periodos temporales anteriores [12].

En numerosos trabajos publicados sobre MNT, nacionales
e internacionales, se ha constatado un cambio de tendencia en
la proporcion de aislamientos de MNT respecto a los de MTB
[4-6,13]. En nuestra investigacion, pese a que parece intuirse
que ocurre algo similar, no logramos evidencia estadistica-
mente significativa para respaldar esta afirmacion (p=0,1359).
El tamafo poblacional de nuestra drea de estudio, pequefo en
comparacion con los de otros trabajos, creemos que puede ser
el motivo por el cual no se corrobora esta tendencia.

Al analizar los datos por grupos de edad y sexo, si encon-
tramos similitudes con multiples publicaciones. La infeccion
por MNT se detecta mas en personas con edades avanzadas,
especificamente en > 70 afos, hecho objetivado previamente
en multiples trabajos [1-6,13]. Al poner el foco en el sexo, ob-
servamos que se aislan mas MNT en hombres que en mujeres,
dato compartido con los de trabajos de otros autores realiza-
dos en diferentes areas geograficas [1,6], pero que contrasta
con los de otras zonas [3-5,14].

Respecto a las comorbilidades, las mds frecuentes fueron
bronquiectasias, tabaquismo, pluripatologia compleja, EPOC y
situacion de inmunodepresion, datos similares a lo reportado
por otros autores [1-3,13-15]. Respecto a pacientes con VIH,
destacar que solo 11 pacientes presentaban esta comorbilidad.
Si bien los primeros diagndsticos de enfermedad por MNT, que
datan de las ultimas décadas del siglo pasado, se realizaron en
este grupo poblacional, observamos que cada vez los pacien-
tes con VIH representan un menor porcentaje en los trabajos
realizados sobre MNT (Unicamente el 4,62% en nuestra serie)
[15,16]. Por tanto, y dado que las tasas de nuevos diagndsticos
de VIH se mantienen bastante estables, parece que la instau-
racion de tratamientos antirretrovirales eficaces esta siendo la
responsable del descenso de aislamientos de MNT en pacientes
con VIH [17]. El hecho de que las comorbilidades mas obser-
vadas sean principalmente enfermedades crénicas, muy habi-
tuales en individuos de edades avanzadas, parece ir de la mano
con el hecho de que las infecciones por MNT son también mas
frecuentes en este grupo de edad [2,3].

La especie de MNT mas aislada en nuestro trabajo fue M.
gordonae, lo que ya ha sido descrito previamente, no solo en
trabajos de otros paises europeos, sino también en otros tra-
bajos espafoles de areas que, como la nuestra, se situan en
la zona norte del pais [5,13]. Tras esta especie, encontramos
Mycobacterium avium complex'y M. fortuitum como especies

Rev Esp Quimioter 2023;36(5): 492-497 495



T. Herrero, et al.

Andlisis de la incidencia y epidemiologia de las infecciones por micobacterias no tuberculosas en el drea de

salud Ill de la comunidad auténoma de Aragon

Tabla 3 Especies de MNT aisladas

ESPECIES n %

M. gordonae 64 26,89
M. fortuitum 47 19,75
M. avium 39 16,39
M. lentiflavum 21 8,82
M. chelonae 1 4,62
M. intracellulare/ M. chimaera 10 420
M. xenopi 9 3,78
M. abscessus 5 2,10
M. kansasii 5 2,10
M. peregrinum b 2,10
M. mucogenicum 4 1,68
M. celatum 3 1,26
M. simiae 3 1,26
M. neoaerum 2 0,84
M. thermoresistibile 2 0,84
M. porcinum 1 0,42
M. scrofulaceum 1 0,42
M. asiaticum 1 0,42
M. magerintense 1 0,42
M. smegmatis 1 0,42
M. interyectum 1 0,42
Especies no identificadas 2 0,84
Total 238 100

mas aisladas. Estos datos son bastante similares a los objetiva-
dos a nivel global y en otras dreas de Espafia, en los que MAC
es la MNT mas frecuente sequida de M. gordonae [4,13,14].

El 15,52% de los aislamientos fueron considerados clini-
camente significativos, siendo las especies mas habitualmente
implicadas MAC y M. kansasii, datos muy similares todos ellos
a lo reportado sobre otras series [4,5].

Por todo ello y, dada la creciente relevancia que estan
adquiriendo las MNT a nivel global, y por ende las micobac-
teriosis, creemos necesaria la realizacion de estudios multicén-
tricos, nacionales e internacionales, que permitan una mejor
comprension de su microbiologia y su comportamiento clinico.
Ademas, consideramos también de vital importancia la crea-
cion de registros nacionales de declaracion obligatoria de esta
patologia, tal y como ocurre con la tuberculosis, que permitan
conocer su incidencia y prevalencia reales.

En conclusion, si bien no podemos afirmar que exista una
tendencia de aumento de incidencia de MNT en nuestra area,
si podemos confirmar que el numero de aislamientos estd

siendo mayor que en periodos previos. Estas infecciones son
mas frecuentes en hombres y en personas mayores de 70 afos.

El VIH, considerado historicamente el factor de riesgo por
excelencia para estas infecciones, es una comorbilidad cada
vez menos habitual. Actualmente estd siendo sustituido por
enfermedades crdnicas, principalmente broncopulmonares, vy
habitos toxicos, generalmente en individuos de edad avanzada.
Por todo ello, se intuye un cambio en la epidemiologia de la
enfermedad por MNT y la senectud parece que asume el pro-
tagonismo principal.
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