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RESUMEN. Introduccién: la tuberculosis pulmonar afecta con mayor
frecuencia y en formas més severas a los hombres. Se desconoce si este
fenémeno se replica en la enfermedad pulmonar causada por otras mi-
cobacterias. Objetivo: identificar si existe predominancia de un sexo en
la enfermedad pulmonar causada por Mycobacterium tuberculosis y otras
micobacterias. Material y métodos: estudio retrospectivo transversal
que consistio en realizar la revision de casos con enfermedad pulmonar
en adultos con cultivo positivo para cualquier micobacteria durante los
anos 2016 a 2018 en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosfo Villegas de la Ciudad de México. Se incluyeron un total de
553 pacientes. Resultados: las principales micobacterias encontradas
fueron del complejo Mycobacterium tuberculosis (73.42%), complejo M.
avium (16.64%) y otras micobacterias no tuberculosas (9.95%). La mayorifa
de los casos fueron hombres en general (60.58%) y en los tres grupos,
complejo Mycobacterium tuberculosis (56.40%), complejo M. avium (75%)
y otras micobacterias no tuberculosas (62.79%). La principal comorbilidad
de los hombres fue la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana, y en las mujeres fue la diabetes mellitus. Conclusiones: los
hombres fueron principalmente afectados con infecciones pulmonares
causadas por micobacterias, tanto Mycobacterium tuberculosis como por
las otras micobacterias no tuberculosas. Este fenémeno sugiere cambios
en el manejo clinico y la bisqueda de los determinantes intrinsecos de
la susceptibilidad de los hombres.

Palabras clave: micobacterias, enfermedad pulmonar, tuberculosis, mi-
cobacterias no tuberculosas.

ABSTRACT. Introduction: pulmonary tuberculosis affects men more
frequently and severely. Whether this phenomenon occurs similarly for
the non-tuberculous mycobacteria remains unknown. Objective: we
aimed to identify if there is sex predominance in pulmonary diseases
caused by Mycobacterium tuberculosis and other mycobacteria. Material
and methods: we performed a retrospective cross-sectional study. We
studied cases of pulmonary disease in adults with a positive culture for any
mycobacteria during 216-2018 at INER. We included 553 cases. Results:
the main mycobacteria that we found belonged to the Mycobacterium
tuberculosis complex (73.42%), M. avium complex (16.64%), and other
non-tuberculous mycobacteria (9.95%). Most cases were men in
general (60.58%), and in the three groups, Mycobacterium tuberculosis
complex (56.40%), M. avium complex (75%), and other non-tuberculous
mycobacteria (62.79%). The main comorbidities were HIV infection for
men and diabetes mellitus for women. Conclusions: men were mainly
affected with pulmonary mycobacteriosis, Mycobacterium tuberculosis,
and other non-tuberculous mycobacteria. This phenomenon poses
changes in clinical approaches and the search for intrinsic determinants
of men’s susceptibility to these infections.

Keywords: mycobacteria, pulmonary disease, tuberculosis, non-
tuberculous mycobacteria.
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INTRODUCCION

La tuberculosis pulmonar, principalmente causada por
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis), es la segunda
causa de muerte asociada a un solo patégeno en el mun-
do. En 2021, los hombres representaron 56%, las mujeres
32% y los nifios 12% de los casos nuevos globales; ademds,
53% de las muertes registradas durante 2021 ocurrieron en
hombres, 31% en mujeres y 16% en nifos." Los hombres,
por otra parte, son mds susceptibles que las mujeres a de-
sarrollar formas severas con mayor dafio pulmonar, tienen
mayor necesidad de retratamientos, mas coinfecciones vy,
en algunos paises con alta incidencia, son mas susceptibles
a desarrollar farmacorresistencia.”*

La enfermedad pulmonar por micobacterias no tuber-
culosas (MNT) se presenta con un cuadro clinico similar al
de la tuberculosis y puede ser causada por una variedad
de especies de micobacterias.” Esta enfermedad es geo-
graficamente diversa y los datos existentes son heterogé-
neos debido a la falta de reportes de cobertura nacional,
pero, en general, se acepta que la mayoria de los casos
se presenta por especies miembros del complejo de M.
avium (M. avium y M. intracellulare).® En Estados Unidos y
Canadd, la mayorfa de los casos ocurre en mujeres (86%
y 61%, respectivamente), aunque no se reportan estudios
de base poblacional, ni se notifica asociacién del sexo y la
edad con la mortalidad.”®

La predominancia de uno u otro sexo en la tuberculosis
y en la enfermedad pulmonar causada por micobacterias
podria tener un efecto en la practica clinica, seguimiento
de los casos para prevenir complicaciones y la supervisién
personalizada de la terapia medicamentosa. Ademas, la
diferencia entre sexos hace necesaria la implementacién
de nuevos protocolos de investigacion clinica y basica para
la identificacién de determinantes socioeconémicos e in-
munoldgicos de la susceptibilidad. Por tanto, este trabajo
tiene como objetivo identificar si existe predominancia de
un sexo en la enfermedad pulmonar causada por M. tuber-
culosis y otras micobacterias en una institucién hospitalaria
de tercer nivel mexicana.

MATERIAL Y METODOS

Descripcion del estudio y origen de los datos. Este estudio
es una serie de casos retrospectivo. Consistié en realizar la
basqueda de casos con enfermedad pulmonar que hayan
dado positivo el cultivo para cualquier micobacteria durante
los afos 2016 al 2018 en los archivos del Servicio de Mi-
crobiologfa Clinica del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER) de la Ciudad
de México. El estudio fue aprobado por los comités de
ciencia y ética en investigacién del INER (cédigo C56-22)
con dispensa a la carta de consentimiento informado en

virtud de que la investigacion fue retrospectiva, se asegurd
la confidencialidad de la informacién y se eliminé la iden-
tificacion personal de los pacientes.

Seleccion de la muestra de estudio. En el archivo del
Servicio de Microbiologia Clinica se encontraron 2,068
registros de casos con cultivo positivo para cualquier mi-
cobacteria. Se seleccionaron para este estudio a todos los
pacientes cuyas muestras fueron de origen pulmonar como
expectoracion, lavado bronquioalveolar, biopsia pulmonar
y aspirado bronquial procedentes de individuos mayores de
18 afos que tuvieran expediente en el INER. Se incluyeron
un total de 553 pacientes (Figura 1). Para el andlisis de las
comorbilidades se realizé una seleccién aleatoria de 165
expedientes, 81 hombres y 84 mujeres. Se tomo en cuenta
el nimero de casos positivos para los distintos complejos
en el calculo del tamano de la muestra de cada grupo.

Andlisis estadistico. El nimero de individuos con enfer-
medad pulmonar causada por las distintas micobacterias se
presenta como nimero de individuos o porcentaje. Estos
datos se muestran en tablas o graficos de proporciones y
Gnicamente se describen, no se realizaron pruebas estadis-
ticas. Para establecer las diferencias en variables continuas
en los diferentes tipos de micobacterias se hizo la prueba
de Kruskal-Wallis, seguida de la prueba de Dunn para com-
paraciones de pares de muestras. Las variables categéricas
se presentan en tablas. Se compararon hombres y mujeres
para cada tipo de micobacteria utilizando la prueba exacta
de Fisher. En todos los casos se consideré p < 0.05 como
significativa y se usé el software GraphPad Prism ver 9 (La
Joya, CA, USA).

RESULTADOS

Micobacterias encontradas en muestras de origen res-
piratorio en adultos. Este estudio se realiz6 retrospectiva-
mente cubriendo los afios 2016, 2017 y 2018. Las muestras
que se utilizaron para el diagnéstico fueron expectoracion
(50.63%), lavado bronquioalveolar (31.1%) y biopsia pul-
monar (18.26%). M. tuberculosis es la micobacteria que se
present6 en el mayor nimero de los casos en muestras de
origen respiratorio (Tabla 1). Las micobacterias M. avium, M.
bovis y M. intracellulare fueron las micobacterias distintas
de M. tuberculosis que se encontraron en mayor niimero
de casos. Otras micobacterias se presentaron con menor
frecuencia.

Distribucion por sexo de las especies de micobac-
teria reportadas en el periodo en estudio. La tuber-
culosis pulmonar fue la principal enfermedad pulmonar
causada por una micobacteria (67% de los casos); las
siguientes en frecuencia fueron M. avium, M. bovis y M.
intracellulare (entre las tres representan 22.61%), y las
otras micobacterias representan 9.95% (Figura 2A y 2B).
El 60.58% de los pacientes fueron hombres (Figura 2C)



Sartillo-Mendoza LG et al. Micobacteriosis pulmonar en hombres

Casos con cultivos positivos
para cualquier micobacteria,
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Figura 1: Seleccion de la muestra de estudio.

y estos comprenden el mayor nimero de casos con M.
tuberculosis y con cualquier otra micobacteria (Figura 2D).
Debido a que M. tuberculosis y M. bovis pertenecen al
complejo de M. tuberculosis (M. tuberculosis complex:
M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M.
microtti) y M. avium y M. intracellulare pertenecen al
complejo de M. avium, los datos se agruparon en tres
categorias, el complejo de M. tuberculosis, complejo
de M. avium y otras micobacterias. El mayor nimero
de casos son hombres en los tres grupos, complejo M.
tuberculosis (56.40%), complejo M. avium (75%) y otras
MNT (62.79%) (Figura 2E y 2F).

Adicionalmente, observamos que la mayoria de los
pacientes fue menor a 60 afos (Figura 3A), y el patron se
conserva cuando se separan por complejo de micobacterias
(Figura 3B). No hubo diferencia en las edades de los hom-
bres y mujeres con infeccién por miembros del complejo
de M. tuberculosis. En el grupo de hombres, los pacientes
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infectados por miembros del complejo de M. avium fueron
significativamente mas jovenes que los infectados por M.
tuberculosis y otras MNT, pero no hubo diferencia entre
estas dos dltimas (Figura 3C). Las mujeres que se infectaron
con miembros del complejo de M. avium y otras MNT fue-
ron significativamente mayores que las que se infectaron
con miembros del complejo de M. tuberculosis (Figura 3D).

Comorbilidades principales observadas en hombres
y mujeres con enfermedad pulmonar causada por mico-
bacterias. Para determinar la relevancia de comorbilidades,
se seleccionaron aleatoriamente a 81 hombresy 84 mujeres
y se analizaron por grupo (Tabla 2). La proporcién de pa-
cientes con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
fue significativamente mayor en los hombres infectados con
miembros de los complejos de M. tuberculosis y M. avium,
pero no en las otras MNT; esto influyé directamente en
el global. La proporcién de mujeres con hipertension fue
significativamente mayor en las pacientes infectadas con
miembros del complejo M. avium. No hubo diferencias

Tabla 1: Especies de micobacterias encontradas en muestras
de origen respiratorio entre 2016 y 2018 en el INER.

Numero de casos
Especie 2016 | 2017 | 2018 | Total
M. tuberculosis 99 127 147 373
M. avium 17 22 22 61
M. bovis 7 9 17 38
M. intracellulare 12 11 8 31
M. abscessus 2 6 7 15
M. chelonae 3 2 3 8
M. fortuitum 1 1 4 6
M. gordonae 1 3 2 6
M. simiae 1 3 2 6
M. kansasii 0 3 1 4
M. genavense 0 1 1 2
M. mucogenicum 0 1 1 2
M. szulgai/M. lentiflavum 0 0 1 1
M. malmoense 0 0 1 1
M. bovis/M. chelonae 0 0 1 1
M. tuberculosis/M. chelonae 0 1 0 1
M. scrofulaceum 1 0 0 1
M. xenopi 1 0 0 1
Total 553
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entre hombres y mujeres, en ninguno de los grupos, en la
proporcién de individuos con diabetes mellitus o cancer.

DISCUSION

Las infecciones por micobacterias son un creciente problema
de salud a nivel global. Tanto la infeccién por M. tuberculo-
sis como por MNT a menudo se observa en personas que
tienen un compromiso del sistema inmune, lo cual no sélo
hace permisible la infeccién, sino que también favorece el
desarrollo de la enfermedad pulmonar activa.”’® En este

estudio investigamos la prevalencia de las distintas especies
de micobacterias en pacientes que acuden con enfermedad
pulmonar con sospecha de tuberculosis a un Hospital de
Enfermedades Respiratorias de Tercer Nivel, el INER, que
tuvieron un cultivo positivo para cualquier especie de mi-
cobacteria, e identificamos si existe predominancia de un
sexo en la enfermedad pulmonar causada por micobacterias.

Observamos que la enfermedad pulmonar en estudio fue
causada principalmente por M. tuberculosis. Esta infeccion se
presentd con mayor frecuencia en hombres menores de 60
anos y se asocié con un mayor nimero de comorbilidades,
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Figura 2: Distribucion por sexo de los casos con enfermedad pulmonar causada por micobacterias. A y B) Principales especies de micobacterias encontradas
en muestras de origen respiratorio. C y D) Distribucién por sexo en la muestra total, N = 553, y E y F) por grupos de individuos infectados con bacterias
del complejo M. tuberculosis, complejo M. avium'y otras micobacterias. MNT = micobacterias no tuberculosas.



Sartillo-Mendoza LG et al. Micobacteriosis pulmonar en hombres

Neumol Cir Torax. 2023; 82 (1). 14-20

B Complejo M. tuberculosis

A B
300 300
" B M. tuberculosis .
o o
@ 200 [ Otras § 200 . .
3 2 B Complejo M. avium
<] o
£ 100 £ 100 [ Otras
S S
= =2
; C : ]
<60 >60 <60 >60
C D Mujeres
Hombres
ns [ ns |
80 | 80 || ]
60 l ! 60 ‘
n e -
S i
@ 40 g
2 : 2 40
kel (35
w i
20 20 4
0 T T T 0 T T T
Complejo Complejo Otras Complejo Complejo Otras
M. tuberculosis M. avium M. tuberculosis M. avium

Figura 3: Distribucion de la enfermedad pulmonar causada por micobacteria en mayores y menores de 60 afios. A 'y B) NUmero de casos que se presentan
en personas mayores 0 menores de 60 afios. C y D) Edad de los hombres y mujeres con infeccion por bacterias del complejo M. tuberculosis, complejo
M. avium y otras micobacterias. Se muestran las medianas con rango intercuartil, N = 553; *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001, ANOVA de Kruskal-Wallis
seguida de la prueba de Dunn.

Tabla 2: Proporcion de pacientes* con comorbilidades por grupo.

Caracteristica Complejo M. tuberculosis Complejo M. avium Otras Total
Sexo Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino
n=>55 n =66 n=19 n=10 n=7 n=8 n=281 n=284
Edad, afios, 36.5 (20-85) | 34.5(18-88) 34 (21-54) | 56.4 (22-77) 55 (28-65) 60 (39-74) 45 (20-85) 45 (18-88)
mediana (rango)
VIH# 12 (21.8)¢ 3(4.5) 15 (78.94)1 2 (20) 4 (36.3) 0(0) 31(38.3)1 5 (6)
Céncer* 0(0) 2 (3.03) 1(5.26) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0.12) 2(2.4)
Diabetes mellitus* 21(38.1) 25 (37.8) 0(0) 3(30) 0(0) 2 (25) 21 (26) 30(35.7)
Hipertension* 8 (14.5) 10 (15.1) 0(0) 5 (50)8 0(0) 2 (25) 8(9.9) 17 (20.2)
Otras (exposicion 21(38.2) 9 (13.6) 5 (26.3) 0(0) 6 (85.7) 5 (62.5) 32 (39.5)! 14 (16.7)
a humo de lefa,
tabaquismo,
consumo de drogas)

*Seleccion aleatoria de una muestra de 81 hombres y 84 mujeres. * «Si», frecuencia y porcentaje [n (%)]. $ p > 0.05. f p < 0.001. Prueba exacta de Fisher. "p < 0.01.
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la principal es la diabetes mellitus. Estos datos son concor-
dantes con otros estudios, en los cuales se ha reportado una
prevalencia mayor en hombres."'* Las MNT mds frecuentes
incluyeron a micobacterias del complejo M. avium y M.
bovis, que forman parte del complejo M. tuberculosis. Por
esta razon, dividimos los grupos en aquellos infectados por
miembros de los dos complejos y por otras MNT.

Las infecciones por micobacterias del complejo M.
avium, que incluye a M. intracellulare, son las MNT mds
encontradas en nuestro grupo de estudio. Estos datos tam-
bién son concordantes con lo registrado en otras poblacio-
nes.'”"*!* Contrario a lo esperado, también observamos esta
infeccién con predominio en hombres. A diferencia de las
infecciones por miembros del complejo de M. tuberculosis,
detectamos que la infeccién causada por miembros del
complejo de M. avium es més frecuente en menores de 35
anos, quizas asociada con VIH la infeccion. En otras pobla-
ciones se ha reconocido que la infeccién por M. avium se
presenta principalmente en personas mayores de 65 anos."
Ese fenémeno solamente lo observamos en las mujeres.
También observamos que la prevalencia de M. avium en
personas que viven con VIH es mayor a la reportada en
otras poblaciones,” por lo que se requiere un monitoreo
de M. avium en este grupo especifico de pacientes.

A diferencia de los reportes de las infecciones por M.
tuberculosis, la cual se presenta de manera similar en la
mayoria de las poblaciones, la prevalencia de las infecciones
por miembros del complejo de M. avium depende de las
poblaciones estudiadas." Observamos que la infeccién por
miembros del complejo de M. avium en el grupo de mujeres
ocurre en mayores de 60 afios, con hipertension y diabetes
mellitus como principales comorbilidades. No existen infor-
mes de asociacién entre infeccién con M. avium e hiperten-
sién, aunque se ha reportado a M. avium concomitante con
enfermedad renal aguda como un evento clinico poco fre-
cuente.” Adicionalmente, se ha reportado la susceptibilidad a
la infeccién con M. avium en mujeres posmenopausicas con
bajos niveles de sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S),
sin alteraciones en los niveles de estrégeno (estradiol y estro-
na);'® pero otros reportes sugieren que esta susceptibilidad
esta asociada a bajos niveles de estradiol (E2), sin alteraciones
en la DHEA-S,” por lo que se requieren mas estudios para
dilucidar el papel de las hormonas en la susceptibilidad a la
infeccién por M. avium en mujeres.

También observamos que las infecciones por otras MNT
como M. abscessus, M. chelonae, M. fortuitum, M. gordo-
nae y M. simiae se presentaron con mayor frecuencia en
hombres menores de 60 afnos. Contrario a lo reportado en
otros paises, estas infecciones fueron menos frecuentes en
las mujeresy se presentaron principalmente en las mayores
de 50 afos. Aunque no significativamente, estas MNT se
presentaron en personas con exposicion al humo de lefa,
tabaquismo o consumo de drogas.

Algunas funciones inmunoldgicas se encuentran asocia-
das al sexo. Por ejemplo, las hormonas esteroideas influyen
en la produccién, maduracién, diferenciacion y funcion de
las células y moléculas del sistema inmune.?’ El estradiol y la
progesterona disminuyen la expresion de citocinas proinfla-
matorias, como IL-1p, IL-6, IL-2, TNF-a e IFN-y e influyen en
la produccién de mediadores lipidicos de la resolucién de la
inflamaci6n.?'** Por otro lado, el cromosoma X tiene genes
asociados a la regulacion de la respuesta inmune, como los
que codifican para IL-2, TLR7, TLRS, IL-1, IRAK1, la cadena
del receptor alfa de IL-3 e IL-13 y varios RNA pequefios
(MiRNA) reguladores de la respuesta inmune, mientras que
el cromosoma Y no tiene ninguno.?"**#° Estas caracteristicas
probablemente promueven cuadros clinicos menos severos
en las mujeres. Futuras investigaciones determinaran la con-
tribucion de esos factores en las micobacteriosis.

Este estudio tiene limitaciones principalmente relacio-
nadas con sesgo en la seleccién de las muestras. Primero,
el INER es un Instituto Nacional de Salud, un Hospital de
Tercer Nivel que principalmente atiende enfermedades
pulmonares complicadas o severas. Segundo, debido a que
este es un estudio retrospectivo, el universo de muestras
que se evaluaron fueron Gnicamente aquellos casos en
los que se contaba con expediente clinico en el INER. Sin
embargo, el resultado es relevante para proponer andlisis
adicionales, estudios epidemiolégicos y nuevos protocolos
para la atencién personalizada.

CONCLUSIONES

En un Centro de Atencidon de Tercer Nivel, los hombres son
los principalmente afectados con infecciones pulmonares
causadas por micobacterias, tanto M. tuberculosis como
por las otras MNT. Actualmente no existen politicas de
tratamiento que consideren la predominancia de hombres
en las micobacteriosis pulmonares. Por su impacto en la
medicina personalizada, la bisqueda de biomarcadores y
el seguimiento al tratamiento, es necesario evaluar el fené-
meno a nivel nacional, y encontrar cudles son los factores
sociales y biol6gicos que lo determinan.
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