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SANTA PAULA

Yerlin Matamoros-Sanchez'm, Jorge Herrera-Corrales', Benjamin Jiménez-Flores' Grethel Carolina
Alfaro-Campos'.

Resumen

El Mycobacterium abscessus es una especie de micobacteria no tuberculosa que
representa un 80% de las infecciones por micobacterias de crecimiento rapido. La
enfermedad pulmonar asociada a ésta, aunque es rara, ha tenido un aumento en su
incidencia en Costa Rica en los ultimos afios, evidenciandose en 1,19 de cada 10
casos de micobacterias en el afio 2018. La mayoria de los pacientes que la padecen
se caracterizan por ser no fumadores, sin neumopatia documentada, y algunos con el
antecedente de haber recibido tratamiento previo antituberculoso, el cual se considera
un factor de riesgo para el desarrollo de neumopatia por Mycobacterium abscessus. Su
clinica puede variar desde bronquiectasias asintomaticas hasta severas y a enfermedad
pulmonar cavitaria, con significativa morbilidad y mortalidad y su diagnéstico conlleva el
cumplimiento de criterios clinicos, radiolégicos y microbiolégicos definidos. La sospecha
clinica es vital para su diagndstico, asi como la realizacion de cultivo e identificacion de
especies para su adecuado tratamiento. Su tratamiento es prolongado, hasta por un
afno y con multiples medicamentos. Se presenta el caso de un paciente masculino de
60 anos, que cumple los criterios diagndsticos propuestos para enfermedad pulmonar
causada por Mycobacterium abscessus, al que se brindé tratamiento intrahospitalario con
linezolid, amikacina, y claritromicina por 30 dias, continuandose manejo extrahospitalario
durante un ano con linezolid, doxiciclina, claritromicina y trimetroprim sulfametoxazole
por via oral; con lo cual evoluciona de manera satisfactoria. Son escasos los ensayos
clinicos que se han desarrollado para proponer un esquema de tratamiento especifico
a seguir como régimen terapéutico éptimo.

Palabras clave: Micobacterium abscessus, enfermedad pulmonar, micobacterias no
tuberculosas.

Abstract

Mycobacterium abscessus is a species of nontuberculous mycobacteria that accounts
for 80% of rapidly growing mycobacterial infections. The lung disease associated with
it, although rare, has had an increased incidence in Costa Rica in recent years, being
evident in 1.19 out of 10 cases of mycobacteria in 2018. The majority of patients are non-
smokers, without documented lung disease, and some with a history of having received
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previous anti-tuberculous treatment, which is considered a risk factor for the development of lung disease due
to M. abcessus. Its symptoms can vary from asymptomatic to severe bronchiectasis and cavitary lung disease,
with significant morbidity and mortality and its diagnosis requires compliance with defined clinical, radiological
and microbiological criteria. Clinical suspicion is vital for diagnosis, as well as culture and species identification
for proper treatment. Its treatment is prolonged, up to a year and with multiple medications. We present the
case of a 60-year-old male patient who meets the proposed diagnostic criteria for pulmonary disease caused
by Mycobacterium abscessus, who received in-hospital treatment with linezolid, amikacin, and clarithromycin
for 30 days, continuing out-of-hospital management for one year with linezolid, doxycycline, clarithromycin and
trimethoprim sulfamethoxazole orally; with which he evolves satisfactorily. Few clinical trials have been developed
to propose a specific treatment scheme to be followed as the optimal therapeutic regimen.

Keywords: mycobacterium abscessus, non-tuberculous mycobacteria, pulmonary disease.

Caso Clinico su cuadro, por lo que se determiné clinicamente

un fallo terapéutico, y se ampliaron sus estudios

Paciente masculino de 60 afios, de nacionalidad ., . . . .
segun los lineamientos nacionales, gestionados

eruana, soltero, que reside en Costa Rica desde . ) . .
P q por el Ministerio de Salud y la Caja Costarricense

hace 25 afios, vecino de Liberia, Guanacaste, .
de Seguro Social (CCSS), en la Norma para la

quien labora en construccion. Sin antecedentes . . -
Vigilancia y el control de la Tuberculosis’.

familiares de importancia de enfermedades . , . .,
o . _ - Se le realizé TAC de Toérax que evidencid
cronico-degenerativas ni heredo-familiares. o _ . , _
. . . ) _ bronquiolitis y bronquiectasias en I6bulos superiores
Niega tabaquismo, toxicomanias y alergias a ) o s , . .
bilaterales y una cavitacion en I6bulo inferior

medicamentos. Con historia de haber trabajado en .
izquierdo. Ante estos hallazgos se tomaron dos

minas de oro en Peru por 5 anos, y con esquema de
nuevas muestras de esputos, las cuales fueron

vacunacion incompleto por influenza y neumococo .
y reportadas negativas para la prueba de PCR por

desde el afno 2019. Con antecedente de tuberculosis . . .
Mycobacterium tuberculosis, pero positivas por

TB ulmonar tratada hace aproximadamente
(TB) p P micobacterias (cuadro 1). Se enviaron muestras

30 afios en Peru, donde recibid tratamiento por 9 . . L
al Instituto Costarricense de Investigacion y
Ensefianza en Nutricion y Salud (INCIENSA)

donde se realizé prueba de hibridacion de ADN

meses; no recuerda el nombre de los medicamentos
utilizados, pero refiere que al finalizarlos le indicaron

que habia resuelto su patologia. , . .
que reportd ser positivo por complejo M. abscessus

Consulta al Hospital Edgardo Baltodano Briceno- _ . _ ) _
subespecie Bolletii, sin mutaciones de resistencia a

CCSS, Liberia, Guanacaste, con historia de 1 afo y . . )
aminoglucésidos (cuadro 2). Con esto se cumplieron

medio de evolucion de tos con flemas verduzcas, no o . oL . oL
los criterios clinicos, radioldgicos y microbiologicos y

disneizante ni emetizante, sin pérdida de peso, sin . L o .
se diagnosticd micobacteriosis pulmonar secundaria

fiebre documentada, asociado a malestar general, . -
a Mycobacterium abscessus, por lo que se refirid

que no ha resuelto con tratamientos ambulatorios. . . . .
al servicio de neumologia del Hospital México

Dado su antecedente de TB pulmonar, se .
P de la CCSS, para su tratamiento desde un tercer

sospechd reinfeccidn de la misma por frotis con . . . .
nivel de atencion por los servicios de neumologia e

BAAR positivoinicial, y se inicid tratamiento antifimico

infectologia.
del 02/11/2018 al 07/06/2019, sin resolucién de

Rev.Ter. Julio-Diciembre de 2022; Vol 16 N°2. 106



Enfermedad pulmonar por Mycobacterium abscessus: reporte de caso/Matamoros-Sanchez Y. y cols.

Cuadro 1. Resultados de frotis y cultivos de muestras de esputos

Fecha Tipo de Tincién de auramina Cultivo Prueba rapida
Muestra
M. tuberculosis
31/10/19  Esputo No se observan BAAR Positivo por micobacterias Negativo
31/10/19  Esputo No se observan BAAR Positivo por micobacterias Negativo
31/10/19  Esputo No se observan BAAR Positivo por micobacterias Negativo

Fuente: Tomado del expediente clinico del paciente.

Cuadro 2. Tipificacion de Micobacterias por INCIENSA

Origeny Frotis PCR Hibridaciéon de ADN Mutaciones de resistencia a
Fecha por BAAR Mycobacterium aminoglucoésidos
Esputo Negativo Positivo Mycobacterium positivo N/A
07/06/2019 Sp positivo Abscessus complejo
Positivo
Esputo Negativo No detectado Mycobacterium positivo No detectado
07/06/2019 Sp no detectado Abscessus sub  Bolletii
Positivo

Fuente: Tomado del expediente clinico del paciente.

Se inici6 tratamiento dirigido a dicha
infeccién con linezolid 600 mg/12 horas intravenoso
(IV), amikacina 1 gramo/dia IV y claritromicina
500 mg/12 horas via oral (VO), todos por 30 dias.
El paciente evolucioné satisfactoriamente con
franca mejoria de su cuadro clinico, por lo que,
al completarlo, se planted su egreso hospitalario
para continuar manejo ambulatorio durante 1 afo,
con linezolid 600 mg/ 12 horas VO, doxiciclina 100
mg/12 horas VO, claritromicina 500 mg/12 horas
VO y trimetroprim sulfametoxazole 160/800 mg/ 12
horas VO. Con este tratamiento farmacoldgico que
el paciente se encuentra completando actualmente,
cursa estable y asintomatico, sin presentar por el

momento ninguna reaccién adversa a los farmacos.

Discusion

En algunos paises mas del 80% de las
enfermedades pulmonares por MNT de crecimiento

Rev.Ter. Julio-Diciembre de 2022; Vol 16 N°2.

rapido estan causadas por el complejo M. abscessus.
Estas se encuentran distribuidas ampliamente en el
ambiente de forma saprofita, y pueden encontrare
en el suelo, agua, fango, materia organica, depésito
de alimentos para animales, sedimentos, entre
otros; y la evidencia de la transmisién persona a
persona es muy limitada?23.

Dentro de los factores predisponentes para
desarrollar una neumopatia por M. abscessus,
se menciona el antecedente de tratamiento anti-
tuberculosis, neumopatias cronicas como la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) o
la fibrosis quistica (FQ) y la infeccion por VIH?; cabe
destacar que esta neumopatia no se ha relacionado
con el habito tabaquico, y es mas frecuente en la
adultez temprana*®.

En Costa Rica, a partir de 2015 el porcentaje de
aislamientos de otras micobacterias diferentes a M.
tuberculosis casi se triplico, incluso en el ano 2018,
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el 11,9% del total de micobacterias ambientales
aisladas en el pais correspondieron a M. abscessus
(cuadro 3)°.

Fisiopatologicamente, se ha evidenciado que
durante el proceso de infeccién el M. abscessus
forma cordones similares a los observados por el
complejo M. tuberculosis, los cuales evitan la accién
inmune de los fagocitos y favorecen su continua y no

controlada multiplicacion y diseminacion, llevando

a la formacién de abscesos y dafos en el tejido
circundante que puede evolucionar a necrosis?.
Ademas, puede producir granulomas pulmonares
similares alos producidos por M. Tuberculosis, donde
puede persistir en una infecciéon latente, durante
muchos afos antes de emerger y producir una
infeccién aguda y presentar un peor cuadro clinico
pulmonar en inmunocomprometidos o pacientes

con enfermedades pulmonares estructurales’.

Cuadro 3. Subespecies de M. abscessus aisladas en muestras respiratorias en Costa Rica, en el ano

2018
Identificacion Esputo Lavado Bronquial
M. abscessus subespecie abscessus 3 2
M. abscessus subespecie bolletii 1 0
M. abscessus subespecie massiliense 0 1
Total 4 3

Fuente: Centro Nacional de Referencia de Micobacteriologia, INCIENSA, 2018.

Durante los ultimos anos, se han formulado
diversas hipotesis en busca de descifrar la fisiologia
de M. abscessus, y con esto explicar por qué
puede causar infecciones tan graves y prolongadas
en seres humanos, asi como su amplio perfil de
resistencia a los farmacos, para lo cual adun no
existe un consenso®.

No hay diferencias clinicas ni radioldgicas
en el curso de las infecciones pulmonares por
M.

tuberculosas

tuberculosis versus las micobacterias no
(MNT),

diferencias en la presentacion del compromiso

a su vez, tampoco hay
pulmonar entre las subespecies de M. abscessus
complex. Por lo general clinicamente inicia de
forma asintomatica, o presenta tos, fatiga, pérdida
de peso, fiebre, hemoptisis y dolor toracico y a nivel
radioldgico puede llegar a producir bronquiectasias

fibro-nodulares (que es la manifestacion mas

comun) o lesiones cavitarias? ',

EnCostaRica, desde elaino 2012 que seinauguré
el Laboratorio de Bioseguridad de Nivel 3, en el
Centro Nacional de Referencia de Micobacteriologia
(CNRM) del INCIENSA, se realiza el diagnéstico
especializado de micobacterias mediante métodos
moleculares, ademas de Ila determinacion de
resistencia a antibidticos de primera y segunda
lineas, esto ultimo, con base en pruebas bioquimicas
y biologia molecular®.
de
Thoracic Society / Infectious Diseases Society of
America (ATS/IDSA) (cuadro 4) es que se debe

de cumplir con los criterios clinicos, radiolégicos y

Las recomendaciones la  American

microbiologicos para poder realizar el diagnéstico de
enfermedad infecciosa pulmonar por micobacterias
no tuberculosas™.
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Cuadro 4. Criterios clinicos y microbiolégicos para el diagnéstico de enfermedad infecciosa pulmonar
(EIP) por micobacterias no tuberculosas (MNT)

Criterios clinicos (se requieren ambos)

+  Sintomas pulmonares, cavitacién o nédulos en radiografia pulmonar, o bronquiectasias
multifocales con multiples nédulos pequefos en TC de alta resoluciéon

*  Exclusion adecuada de otros diagndsticos posibles (p. €j., tuberculosis)

Criterios microbiolégicos (sélo se requiere uno)

»  Cultivos positivos de al menos 2 muestras seriadas de esputo. Si éstos no son diagndsticos,
repetir la baciloscopia y cultivos de esputo de forma periédica

»  Cultivo positivo de al menos un BAL

»  Biopsia transbronquial u otra biopsia pulmonar con histopatolgia propia de presencia de
micobacterias (granuloma inflamatorio o BAAR) y cultivo positivo para MNT, o biopsia con
caracteristicas histopatolégicas micobacterianas y uno o mas esputos, o BAL con cultivo positivo

para MNT

Recomendaciones de la American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America (ATS/IDSA)
BAAR: bacilos acido-alcohol resistentes; BAL: lavado broncoalveolar; TC: tomografia computarizada.
EIP-MNT: cuando se cumplen los 2 criterios clinicorradioldgicos y al menos 1 de los microbioldgicos

Fuente: Camarena M, J. et al"

El tratamiento de esta enfermedad generalmente
es costoso, prolongado, de administracién tanto IV
como VO, y con frecuencia se evidencia toxicidad a
los farmacos.

El complejo M. abscessus estd conformado
por las micobacterias de crecimiento rapido
(MCR) mas patoégenas y resistentes a los agentes
antimicrobianos, porque presenta factores de
virulencia (micobacteriales y no micobacteriales) que
facilitan el reconocimiento por diversos receptores
en los macréfagos y células dendriticas, y debido a
su pared celular impermeable por su hidrofobicidad,
sistemas modificadores de enzimas y genes de
expresion de resistencia'®, son intrinsecamente
resistentes a los farmacos antituberculosos clasicos
y a muchos otros agentes antimicrobianos, lo cual
confiere numerosos mecanismos tanto intrinsecos

como adquiridos que contribuyen a su amplia

Rev.Ter. Julio-Diciembre de 2022; Vol 16 N°2.

resistencia a antibidticos, lo que limita las opciones
terapéuticas disponibles y lo convierte en un
problema de salud publica®2.

El genoma de M. abscessus codifica
proteinas MmpL y transportadores multidrogas
de tipo ABC que estan involucrados en el flujo de
farmacos. Este sistema transportador intrinseco
bombea medicamentos fuera de la célula y protege
fisioldgicamente a las bacterias contra moléculas
téxicas'. Se plantea que M. abscessus ha adquirido
resistencia a los antibiéticos a través de la mutacion
espontanea al entrar en contacto con ellos. La
sintesis del peptidoglucano esencial de la pared
celular en M. abscessus se logra a través de dos
clases de enzimas, L,D y D,D-transpeptidasas,
y cada una de estas clases es inhibida por
diferentes subclases de Beta-lactamicos®'. M.
Abscessus también modifica o inhibe farmacos
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aminoglucodsidos, mediante enzimas que reubican
los residuos de acetilo o fosfato en posiciones
cruciales dentro del antibiotico volviéndolos inactivos
ante éste. Otro ejemplo de esto es la enzima
rifampicina ADP-ribosiltransferasas, que, asi como
una monooxigenasa podria estar involucrada en la
resistencia que tiene a rifampicina®.

Son escasos los ensayos clinicos
sistematicos que se han desarrollado para proponer
un esquema de tratamiento especifico a seguir
como régimen terapéutico 6ptimo?®. Este complejo es
sensible a la amikacina, cefoxitina, imipenemy a los
macrolidos como la claritromicina y la azitromicina
(unicos agentes activos de administracion oral), con
una duracion de tratamiento que debe de extenderse
por 12 meses después de la negativizacion de
los cultivos™. De igual manera el linezolid tiene
un papel importante a pesar de que su uso esta
limitado debido al riesgo de toxicidad por la duracion
del tratamiento, por lo que en esquemas que se
prolongan mas de 28 dias se debe monitorizar al
paciente de manera cercana®.

En algunos contextos se propone el manejo
quirdrgico asociado a una mejor respuesta en
cuanto a la conversion del esputo, ya que las tasas
de conversion de éste varian entre el 40 % y el 80
%, y con solamente el uso de antibidticos ronda

aproximadamente un 25%381°,

Conclusiones

Las caracteristicas clinicas de la Enfermedad
pulmonar causada por MNT del complejo
Mpycobacterium abscessus son variables e
inespecificas. Se debe de fortalecer la realizacion
de cultivo e identificacion de especie en éstas para
que tengan un adecuado diagndstico y tratamiento
oportuno ya que por su amplia resistencia a

antituberculosos clasicos son limitadas las opciones

terapéuticas disponibles para su tratamiento.
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