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Resumen

Introduccidn: El término micobacterias no tuberculosas (MNT) incluye distintas especies
ambientales capaces de enfermar humanosy/o animales incluso mediante una probable
transmision zoonatica

Objetivos. Determinar: la importancia clinica de varias especies del género Mycobac-
teriumy la diversidad genética del Complejo M. avium (MAC), la sensibilidad bacteriana
in vitro yel éxito del tratamiento especifico.

Materiales y Métodos: Recoleccion de datos clinicos, epidemioldgicos y aislamientos
en el periodo 2009-2016; identificacion molecular de los aislamientos; determinacion
de la sensibilidad bacteriana in vitro y de la diversidad genética del MAG; evaluacion
del tratamiento.

Resultados: Fueron diagnosticados 225 casos de micobacteriosis, con prevalencia
estable ~ 6% por afio, y 22 especies recuperadas: 4 de rapido desarrollo aisladas de 66
pacientes y 18 de lento desarrollo. MAC fue aislado en 95 casos, 40 M. avium hominissuis,
51 M. intracellulare, 3 M. chimaera, 1 M. colombiense. Se observd mayor probabilidad
de enfermar por M. intracellulareen pacientes tratados previamente por tuberculosis (TB).
Los pacientes HIV+ tuvieron riesgo incrementado de enfermedad causada por M. avium
hominissuis. Los aminoglucésidos, fluoroquinolonas y macrélidos fueron las drogas mas
activas frente a la mayoria de las MNT. Aproximadamente la mitad de los casos curaron.
Conclusiones: M. intracellulare, M. aviumhominissuis con una gran variabilidad ge-
nética, y M. abscessus fueron los patdgenos més frecuentemente hallados. Un hallazgo
importante fue el de casos de enfermedad mixta TB+MNT. Estos pacientes requirieron
una terapia con agregado de drogas de segunda linea al esquema terapéutico para TB
habiendo curado la mayoria de ellos.

Palabras clave: micobacterias no tuberculosas, diversidad e importancia clinica

oportunistas como ocurre con los miembros del
Complejo Mycobacterium avium (MAC). Sin em-

El término “micobacterias no tuberculosas”
(MNT) incluye varias especies capaces de producir
un amplio espectro patogénico y ejercer un posible
papel zoondtico entre los animales y el hombre.
Algunas especies son estrictamente patogénicas
mientras que otras pueden causar infecciones

bargo, la enfermedad causada por las MNT o
micobacteriosis se ha incrementado durante las
altimas décadas acompanando el aumento en las
causas de inmunodepresion como la infecciéon por
HIV, las enfermedades malignas y autoinmunes
cuyos tratamientos generan las condiciones para


mailto:nora_morcillo@yahoo.com.ar

Diversidad e importancia clinica del género Mycobacterium

211

que una infeccién por MNT pueda evolucionar a
enfermedad en los individuos que las padecen'?.

Las micobacterias de rapido desarrollo (MRD)
fueron definidas como aquellas especies que re-
quieren menos de 7 dias para producir colonias
facilmente observables a simple vistaen los medios
de cultivo s6lidos?®. Este grupo comprende aproxi-
madamente 56 especies ambientales algunas de
ellas que pueden ser aisladas de seres humanos o
animales. M. fortuitum, M. abscessus, M. chelonae,
M. smegmatis, M. immunogenum, M. peregrinum,
M. houstonense, M. neworleansense (M. mageriten-
se, M. septicum, M. mucogenicum (previamente
organismos M. chelonae-like), M. wolinskyi y M.
goodii fueron aisladas de pacientes®®. M. porcinum,
M. farcinogenes y M. senegalense, son considerados
patégenos de importancia veterinaria aunque M.
porcinum fue responsable de un brote en humanos
relacionado con el suministro de agua potable’. M.
abscessus fue subdividido hace pocos anos en tres
genomoespecies y mas recientemente por Tortoli
y col. en subespeciesdel Complejo M.abscessus:
M.abscessus subespecie abscessus, M.abscessus
subespecie masiliense y M. abscessus subespecie
bolletii #*°, Por razones de simplicidad semantica,
algunas de las especies mencionadas son frecuen-
tementeagrupadas e informadas como grupos o
complejos: M. abscessus, que incluye las especies
citadas, y M. fortuitum-chelonaeque incluye las
especiesM. chelonae, M. senegalense, M. smegmatis
y M. fortuitum 1011,

Por otro lado, se denominan “micobacterias de
lento desarrollo (MLD) a las especies que requieren
mas de sietediaspara evidenciar un crecimiento
visible en medios sélidos de cultivo??. E1 MAC in-
cluye: M. avium subespecie selvaticum, M. avium
subespecie hominissuis, M. avium subespecie
avium, M. avium subespecie paratuberculosis, M.
intracellulare y las especies recientemente incorpo-
radas M. chimaera y M. colombiense'?**, M. avium
subespecie hominissuis 'y M. intracellulare son los
patégenos humanos masfrecuentes e importantes,
mientras que M. paratuberculosis (MAP) es un
patégenos bovino de gran importanciaque causa
la Paratuberculosis o enfermedad de Johne en los
animales. Esta misma micobacteria ha sido postu-
lada como agente patogénico de la enfermedad de
Chron en humanos!'>!?,

Estudios de reciente difusién sobre la se-
cuenciacion completa de un total de 120 ge-
nomas de cepas consideradas como especies

individuales,demostraron que, en algunos casos,
se trataria de especies identificadas previamente
o bienque estarian en una relacién filogenética
muy cercana a éstas. Asi, han sido incorporados
M. nonchromogenicum y M. kumamotonense al
complejo M. terrae; M. chimaera y M. colombiense
al MAC; M. ulcerans y M. pseudozhottsiial complejo
M. marinum'**®,

A diferencia de lo que ocurre con el diagndstico
microbiolégico de la tuberculosis (TB) y dado el
habitat natural de las MNT que incluye el suelo y
el agua, el diagnéstico microbiolégico de micobacte-
riosis debe cumplir ciertos requisitos ya estableci-
dos por la Sociedad Americana del Téorax (ATS) que
definen si se trata de una eventual colonizacién o
sila micobacteria aislada es la verdadera causante
de la enfermedad®.

Los objetivos de este estudio fueron: estimar la
frecuencia e importancia clinicade las MN'T como
agentes causantes de enfermedad; determinar la
proporcién de casos causados por MLD y MRD;
explorar la apariciéon de més de una micobacteria
aislada en forma simultanea o no en el mismo
huésped; observar las diferencias en la sensibilidad
de las distintas especies de MNT a los antibiéticos;
evaluar el éxito del tratamiento especifico; analizar
la diversidad genética del MAC,principal causante
de micobacteriosis, en el periodo comprendido
entre enero 2009 a diciembre 2016.

Material y Método

Durante el periodo de estudio fue recolectada la
siguiente informacién epidemiolégica, demografica
y clinica de los pacientes: edad, género, partido
de residencia; localizacién de la enfermedad de
acuerdo con las imagenes obtenidas; infeccién con
el HIV; co-morbilidades que conducen a un estado
de inmunodepresién; tratamientos previos para TB
0 micobacteriosis; nimero de materiales clinicos
analizados con resultados bacteriol6gicos.

Se recolectaron tanto especimenes clinicos respi-
ratorios, esputos, lavados bronquial y broncoalveo-
lar y aspirados traqueales, como extrapulmonares,
fluidos pleural, cefalorraquideo y abdominal,
materia fecal, orina, tejidos, sangre y medula 6sea.

Todos los materiales, a excepcién de la sangre
y la médula 6sea que fueron incubados en el siste-
ma Myco-F-Lytic BACTEC 9050 (BD Argentina),
fueron procesados para la observacién microsco-
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pica directa por la coloracién de Ziehl-Neelsen y
cultivados en medios sélidos (Lowenstein-Jensen
y Stonebrink) y en el sistema automatizado BAC-
TEC MGIT 960™ 1617,

La sensibilidad antimicrobiana fue determinada
in vitro por medio de un micrométodo colorimétrico
(resazurin micro assay, REMA), que emplea resa-
zurina como colorante vital y que indica tanto el
crecimiento bacteriano como la ausencia de éste®®.
Las drogas incluidas en el antibiograma pueden
verse en la Tabla 1.

Laidentificacién de las distintas especies halla-
das fue realizada por medio del sistema GenoType
CM™19 Cuando los resultados de la identificaciéon
fueron inconclusos, se procedi6 a secuenciar el gen
del ARNr 16S para identificar correctamente los
aislamientos?® 2L,

La diferenciacién de los miembros del MAC fue
realizada por medio de la reacciéon en cadena de
la polimerasa de las secuencia de insercién 1311
(PCR IS1311) (21). La PCR IS901 fue usada para
diferenciar especificamentelas subespecies M.
avium subesp. avium (MAA) de M. avium subesp.
Hominissuis®.

La diversidad genética del MAC fue explorada
por medio delestudio del polimorfismo presente en
8 loci con estructura de VNTR-MIRU, mediante la
técnicapreviamente descripta por Thibault et al.
2007 (23).La diversidad alélica (D) de cada locus
y el poder discriminatorio global del esquema
completo de MIRU-VNTR (HGDI) fueron deter-
minadosutilizando elsoftware online editado por
la Universidad del Pais Vasco?2°

http://insilico.ehu.es/mini_tools/discrimina-
tory_power/ a través de la siguiente formula:

S

1 . .
D=1- NN ZXJ xj-1)

=

Donde N es el ntimero total de aislamientos de
cada tipo de esquema; s es el ntimero total de
distintos subtipos discriminados por el método
de tipificacion, y xjes el nimero de aislamientos
pertenecientes al subtipo xzh.

Los patrones hallados fueron comparados con
los registrados en la base de datos internacional
(http://mac-inmv.tours.inra.fr/) de MIRU-VNTR
para MAC y asignados a un determinado niimero
de patrén, INMV?22 26,27,

TABLA 1.Intervalos de concentraciones de los antibidticos ensayados in vitro contra las distintasespecies de MNT

Antibidticos Abreviatura Concentraciones Especies
(bg/mL)

Ampicilina/ AMS 0,50-1,00 Complejo M. abscessus
Sulbactam 64,00-128,00
Amikacina AG 0,50-32,00 M. abscessus, MAC,
Kanamicina KM 0,50-32,00 M. chelonae, M. fortuitum, M. kansasii
Amoxicilina AMC 1,00-128,00 Complejo M. abscessus
Clavulanato de potasio 0,50-16,00
Azitromicina AZ 2,00-128,00 MAC, M. fortuitum
Cefoxitina FOX 0,13-128,00 Complejo M. abscessus
Ceftriaxona CFX 0,50-512,00
Cicloserina CS 3,5-120,0 MAC, M. kansasii
Claritromicina CLA 0,03-32,00 M. abscessus, MAC
Clofazimina CFz 0,03-4,00 MAC, M. kansasii
Etambutol EMB 1,00-32,00 M. abscessus, MAC,

M. chelonae, M. kansasii, M. fortuitum
Levofloxacina FQ 0,0015-16,00 M. abscessus, MAC,
Moxifloxacina 0,06-8,00 M. chelonae, M. fortuitum, M. kansasii
Linezolid Lz 0,06-128,00 M. abscessus, MAC,

M. fortuitum, M. kansasii
Imipenem CAR 1,00-32,00 M. abscessus, MAC
Meropenem 0,06-64,00
Rifampicina RIF 0,25-8,00 M. abscessus, MAC, M. chelonae,

M. fortuitum, M. kansasii
Tigeciclina TIG 0.0015-16.00 M. abscessus
Trimetprima/ TMX 2,50-80,00 M. abscessus, M. fortuitum
sulfametoxazol 0,13-4,00
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Resultados

Durante el periodo del estudio el Laboratorio de
Micobacterias del Hospital Dr. Antonio A. Cetran-
golo, en su caracter de referente provincial, diag-
nostico 4.236 casos de enfermedad micobacteriana
de los cuales 3.965 (93,9%) fueron confirmados
como casos de TB: un caso causado por el bacilo
BCG, tres como M. bovis y el resto M. tuberculosis.
En 271 (6.8%) casos fue aislada un MNT como
posible agente causal de la enfermedad. En total
fueron excluidos del estudio 46 (16.9%) casos: en
31 fue aislada una MNTpor tnica vez (10 aisla-
mientos pertenecian al complejo M. gordonae)
que fue desestimada como el agente causal de la
enfermedad?”. En 6 casos no fue posible obtener
la identificacién apropiada del aislado y en 9 no la
informacién de los pacientes no estaba completa.
De los 225 casos restantes, 66 (29,3%) resultaron
con MRD, y 159 (70,7%) con MLD. En 15 (6,7%)
casos fueron aisladas dos especies de micobacte-
rias diferentes durante el mismo el episodio de la
enfermedad. La Figura 1 y la Tabla 2 muestran
respectivamente la frecuencia de aparicién de ca-
sos con micobacteriosis causadas por MLD y MRD
durante los afnos del estudio, y la diferenciacién en
especies y complejos de los aislamientos hallados.
En la Tabla 3 se consignan las caracteristicas de
los pacientes incluidos en el estudio. El 71,1% de

los casos tuvo localizaciéon pulmonar y de estos el
38,8% presentaba bacilos al examen directo (BAAR
+); 8 pacientes (3,6%), de los cuales 6 tenian co-
infeccion con el HIV, presentaron enfermedad
diseminada con bacilos aislados de hemocultivos
seriados. En78 (34,7%) pacientes se demostrd
antecedentes de TB tratada previamente. En 151
(67,1%) casos se presentaban individualmente o
en forma simultanea: a) la infeccién por HIV (43
pacientes); b) una condicién fisica particular (edad
avanzada, embarazo); c¢) alguna co-morbilidad
diagnosticada (110 casos, por ejemplo diabetes,
bronquiectasias con y sin fibrosis quistica, una
enfermedad maligna).

Independientemente del sexo del paciente se
observé una mayor probabilidad de desarrollar
micobacteriosis por M. intracellulare en pacientes
con tratamiento previo (odds ratio: 2,71487, 1C
95%: 1,087-6,798; X2: 4,398, p: 0.0324) mientras
que los pacientes con infeccién por el HIV tuvie-
ron mas riesgo de desarrollar enfermedad por M.
avium subesp. hominissuis (odds ratio: 7,111, IC
95%: 1,542-33,17; X2: 7,930, p: 0.0125).

En total fueron recuperadas 22 especies diferen-
tes, de las cuales 4 eran MRD, que fueron aisladas
de 66 (29,3%) pacientes: 27 (40,9%) casoscon el
complejo M. abscessus, de los cuales 3 aislamientos
pertenecian a la subespecie M. masiliense y 2 a
M. bolletii; y 39 (59,1%) casos con el complejo M.
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Figura 1. Numero de los pacientes con MB causadas por SGM y RGM durante los

afnos del estudio

MIX: infeccion mixta por M. tuberculosisy M. avium (4 casos), M. intracellulare (2 casos),
M. fortuitum (2 casos), M. cheonae'y M. scrofulaceum (1 casos cada uno); MRD y MLD:

micobacterias de répido y lento desarrollo.
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TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

Caracteristica Hombres Mujeres Total
N (%) N (%) N (%)
126 (56,0%) 99 (44,0%) 225 (100)
Edad (afios), media, (intervalo)'44,58 (15-87) 41,73 (1-81)" 43,23 (1-87)'
(IC 95%) (39,79-49,38) (36,56-46,89) (39.76-46,69)
HIV P 28 (22,2) 15(15,2) 43 (19,1)
N 39(31,0) 38 (38,4) 77 (34,2)
NI 59 (46,8) 46 (46,4) 105 (46,7)
TTO Si 49 (38,9) 29 (29,3) 78 (34,7)
No 64 (50,8) 60 (60,6) 124 (55,1)
SE 13 (10,3) 10 (10,1) 23(10,2)
LOC PUL 92 (73,0) 68 (68,7) 160 (71,1)
EXP 25(19,8) 28 (28,3) 53 (23,6)
PUL+EXP 4(3,2) 0 4(1,7)
DIS 5(4,0) 3(3,0) 8(3,6)
Estado o comorbilidad > 65 afios 9(7,1) 10 (10,1) 21(9,3)
Enfermedad maligna 6(4,8) 10 (10,1) 16 (7,2)
Diabetes 25 (19,8) 15 (15,2) 40 (17,8)
Embarazo - 3(3,0) 3(1,3)
Bronquiectasias 10(7,9) 6 (6,0) 12 (5,3)
Fibrosis quistica 6 (4,8) 8(8,1) 18 (8,0)
No/ND 70 (55,5) 45 (45,5) 115 (51,1)
BAAR PUL-P 40 (31,7) 22 (22,2) 62 (27,6)
PUL-N 36 (28,6) 47 (47,5) 83 (36,9)
EXP-P 2(15,9) 2(2,0) 4(1,8)
EXP-N 21(16,7) 11(11,1) 32 (14,2)
EXP-ND 18 (14,3) 11(11,1) 29 (12,9)
Aislamientos 9(7,1) 6(6,1) 15 (6,6)

P: positivo; N: negativo; SE: sin especificar; LOC: localizacion de la enfermedad; BAAR: resultado del examen directo del
material; PUL: pulmonar; EXP: extrapulmonar; PUL+EXP: pulmonar mas extrapulmonar; DIS: diseminada; ND: no determinado;
TTO: antecedentes de tratamiento previo para tuberculosis o micobacteriosis

fortuitum-chelonae: 31 M. fortuitum (47,0%), 4 M.
chelonae y 4 M. peregrinum.

Las MLD incluyeron las 18 especies restantes.
MAC fue aislado en 95 (42,2%) casos, 40 debidos
a M. avium subesp. hominissuis, y 51 a M. in-
tracellulare, 3 casos conM. Chimaera y 1 con M.
colombiense.

En la Tabla 2 se muestra el niimero y la fre-
cuencia de aparicion del total de especies identifi-
cadas, los casos atribuidos a una infeccién mixta
y la localizacién de la enfermedad que produjo los
aislamientos de las distintas especies.

De un total de 27 M. abscessus, 11 (40,7%) pro-
venian de enfermedad pulmonar, mientras que los
16 restantes fueron obtenidos de lesiones cutaneas
y/o heridas provocadas por procedimientos quirar-
gicos o cosméticos.

Las cepas de M. avium subesp. hominissuis
tuvieron localizacién pulmonar, extrapulmonar
y diseminada mientras que M. intracellulare no
causé enfermedad diseminada entre los casos
estudiados como si se comprobd, en cambio, en
casos con M. kansasii. Las especies M. flavescens,
M. kubicae, M. lentiflavum, M. haemophilum, M.

sherrisi, M. branderi, M. celatum, M. rhodesiae y

M. xenopi fueron capaces de producir enfermedad

pulmonar, extrapulmonar y diseminada segtn la

procedencia de las muestras desde donde fueron
aisladas las bacterias y los datos clinicos de los
pacientes.

En un total de 15 casos se hallaron infecciones
mixtas:en 11 pacientes se aislé M. tuberculosis aso-
ciado a otras especies. En 4 casos HIV + el segundo
germen hallado fue M. avium subesp. hominissuis;
en 2 casos HIV+ lo fue M. intracellulare, mientras
que en pacientes HIV negativos las asociaciones
fueron: enlcaso con M abscessus, en 2 con M.
fortuitum, en 1 con M. chelonaeyl con M. kubicae.
Este Gltimo fue un paciente anoso internado en
una institucién para mayores.

En otros 4 casos los hallazgos microbiolégicos
se produjeron en general durante el tratamiento
para el primer germen aislado. Estos 4 casos fueron
los siguientes:

a) paciente anoso: en el ano 2010 se aislé M. for-
tuitum y en el ano 2011, antes de finalizar el
tratamiento correspondiente, se aislé M. intra-
cellulare
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TABLA 3. Especies micobacterianas aisladas de distintas localizaciones de la enfermedad

Velocidad Complejo Especie (N°) Procedencia Localizacion
del aislado
M. abscessus subesp. BXT EXP
boletti (n: 2)
M. abscessus M. abscessus subesp. BXT EXP
MRD (n:27) masiliense (n: 3)
(N: 66) M. abscessus (n: 22) E, BXT, BXPIEL P, EXP
M. fortuitum-chelonae M. chelonae (n: 5) BXT, E P, EXP
(n: 39) M. fortuitum (n: 29) E, LA, BXT P, EXP
M. peregrinum (n: 5) E P
M. avium(n: 4) E, O, BXG P, EXP
M. fortuitum (n: 2) E, BXT P, EXP
MIX TB M. tuberculosis M. intracellulare (n: 2) E P
(N:11) M. scrofulaceum (n: 1) BXT EXP
M. chelonae (n: 1) E P
M. avium M. abscessus (n: 1) E P
M. intracellulare (n: 1) E P
M. chelonae (n: 1) MF, E EXO, P
MIX MNT M. intracellulare M. fortuitum+ (n: 1) E P
(N: 4) M. scrofulaceum (n: 1) HC DIS
MAC (n: 95) M. avium (n: 40) MF, E, BAL, HC, BXG, BXI P, EXP, DIS
M. chimaera (n: 3) E P
M. colombiense (n: 1) E P
M. intracellulare (n: 51) E, O, HC P, EXP, DIS
M. nonchromogenicum (n: 1)  E P
MLD M. terrae M. kumamotonense (n: 2) BAL P
(N: 144) (n: 6) M. terrae (n: 3) E P
M. kansasii (n:17) E.HC P, DIS
M. scrofulaceum (n: 8) E, BXT P
M. flavescens (n: 5) E P
Otros M. kubicae (n: 2) BAL, HC P, DIS
(N: 43) M. lentiflavum (n: 3) HC, BXCER P, EXP
M. haemophilum (n: 2) HC DIS
M. sherrisi (n: 2) E, BXG P, EXP
M. branderi; E, HC P, DIS
M. celatum; M. rhodesiae;
M. xenopi (n: 1)

BAL: lavado bronquioalveolar; E: esputo; HC: hemocultivo; MF: materia fecal; O: orina; BX: biopsias; BXG: de ganglio linfatico; BXI: intestino;
BXPL: pleural; BXTJ: tejido; BXPIEL: de piel; P: pulmonar; EXP: extrapulmonar; DIS: diseminada

b) paciente HIV+: se aislé M. avium subesp. ho-
minissuis y durante el tratamiento especifico y
en el mismo ano, M. intracellulare

¢) paciente HIV+: se aislaron simultaneamente M.
chelonae y M. avium subesp. hominissuis en el
mismo episodio de enfermedad

d) paciente HIV+: aislamiento en el ano 2008 des-
de esputo de M. intracellulare. En el ano 2009
y durante el tratamiento por la micobacteriosis
se aisl6 desde hemocultivo, M. scrofulaceum
En estos tltimos 15 casos las infecciones mixtas

se asociaron con los antecedentes de tratamiento

previo y/o actual en el grupo masculino (odds ratio:

1,5933 (95% IC: 0,6096-3,8217).

La Tabla 4 consigna el nimero y porcentaje
de aislamientos de cada especie, sensibles a cada
una de las drogas detalladas en la Tabla 1. EMB

y RIF fueron las tnicas drogas de primera linea
empleadas en el tratamiento de la TB que fueron
incluidas en los antibiogramas de MNT. La RIF
fue probada en 165 (75,7%) aislados en total de los
cuales 109 (66,0%) resultaron sensibles a la droga.
E1 EMB mostro6 una actividad inhibitoria global del
84,8% (140/165 aislados) ejercida especialmente
sobre M. kansasii y algunas cepas del MAC y M.
chelonae. M. abscesus, MAC y M. kansasii fueron
mayormente susceptibles a CLA; M. fortuitum y
MAC a la AZ. La CFZ mostr6 actividad en poco
mas de un tercio de las cepas del MAC mientras
que M. kansasii se mostré muy sensible a este
antibidtico. Las FQ (levofloxacina y moxifloxacina)
ensayadas inhibieron més del 70% de las especies.
De los antibiéticos beta-lactamicos, AMS, AMC y
FOX, sélo éste ultimo fue activo frente al complejo
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TABLA 4. Numero y porcentaje de especies de MNT que fueron inhibidas por los antimicrobianos

Numero total y porcentaje (%) de aislamientos sensibles segun la especie

Droga Mab MAH Mint Mche Mfor Mkan
(n: 27) (n:37) (n: 51) (n: 5) (n: 28) (n:17)
AG 27 (100) 29 (78,4) 31(60,8) 3/5 15 (53,6) 1717
AZ ND 34 (92,0) 50 (98,0) ND 23 (82,1) ND
AMS/C 2(7,4) ND ND ND ND ND
CAR 11 (36,7) 38 (43,2) ND ND ND
FOX 15 (56,0) 16 (43,2) ND ND ND ND
CS ND 15 (40,5) 31(60,8) 3/5 ND 13/17
CLA 24 (80,0) 33(89,2) 46 (90,2) ND ND ND
CFz ND 50 (35,1) 0 ND 15/17
EMB 17 (62,9) 26 (70,3) 36 (71,4) 4/5 6 (21,4) 15/17
ETH ND 18 (48,6) 13 (25,0) ND ND 4117
FQ 21 (70.0) 32 (86,5) 34 (66,6) 3/5 25 (89,3) 16/17
Lz 11 (40,7) 21 (56,7) 47 (92,1) ND 11 (39,3) 1117
RBT 10 (37,0) 27 (72,9) 42 (82,4) 4/5 6 (21,4) 16/17
RIF 19(70,4) 26 (70,3) 39 (76,5) 1/5 10 (35,7) 14/17
TG 17 (62,9) ND ND ND ND ND
TMS 21(77,8) ND ND ND 57 (92,8) ND

Mab: Mycobacterium abscessus; MAH: M. avium hominissuis; Mint: M. intracellulare; Mfor: M. fortuitum; Mkan: M. kansasii. AG: aminoglucésidos
(kanamicina, amicacina); AZ: azitromicina; AMS/C: ampicilina-sulbactam/amoxicilina-clavulanato de postasio; CAR: carbapenemes (imipenem,
meropenem); CS: cicloserina; CLA: claritromicina; CFZ: clofazimina; EMB: etambutol; ETH: etionamida; FOX: cefoxitina; FQ: fluoroquinolonas (le-
vofloxacina, moxifloxacina); LZ: linezolid; RBT: rifabutina; RIF: rifampicina; TG: tigeciclina; TMS: trimetoprima-sulfametoxazol; ND: no determinado

M. abscessus. Dos tercios de estas cepas fueron
inhibidas por AG, FOX, CLA, FQ, RIF y TMS
mientras que un porcentaje menor (alrededor del
60%) también lo fue por EMB y TG. La mayoria

121

145
97
40

de las cepas del MAC fue inhibida por AG, AZ,

CLA, EMB, FQ, RIF y RBT. La actividad del LZ 103
fue mayor sobre los aislados de M. intracellulare 144
que sobre los de M. avium. {

El 80% de los MAH (n: 32) fue correctamente | 92
genotipificado, exhibiendo una gran diversidad e
genética. Por la técnica MIRU-VNTR fueron 50
hallados 5 patrones conocidos y otros 6 patrones "——1 148
recientemente publicados por nuestro grupo y no
reportados previamente en la literatura?. Los loci 19
X3 y 292 mostraron el mayor indice de discrimi-
nacién (D) entre los aislamientos de MAH (0.7424 2[7 1L2 1:06 0I54 OIOO

y 0.6515), obteniéndose un altoHGDI (0,9697).
En las Figuras 2 y 3 pueden observarse los
patrones (INMV) genéticos de MAH encontrados

2999992299229997

Figura 2. Dendrograma con los patrones genéticos de M. avium
hominissuis hallados

y larelacién filogenética existente entre los mis-
mos. Las relaciones entre los diversos patrones
INMYV son mostradas en un dendrograma de la
Figura 2. Las Figuras 3 y 4 muestran las relacio-
nes clonales entre los distintos patrones, repre-
sentadas por el Minimum Spanning Tree (MST)
construido a partir del algoritmo de goeBURST.
Se asume generalmente que la distancia genética
entre dos patrones de INMVes proporcional a la
diferencia del nimero de repeticiones de cada
locus. Estas relaciones fueron establecidas uti-

Los numeros 121 a 149 corresponden a los distintos patrones
genéticos (INMV) segun la base de datos INMV-MAC. El den-
drograma muestra la distancia que existe entre los distintos
patrones encontrados, siendo 2,17 el valor para los aislamientos
que se encuentran mas alejados genéticamente.

lizando el Software Phyloviz 2 (http://goeburst.
phyloviz.net)?.

Con respecto al éxito del tratamiento especifico,
fueron evaluados un total de 109 (63,7%) de los 171
(76,0%) pacientes que lo comenzaron en el periodo
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Figura 3. “Minimum spanning tree” con los patrones genéticos
de M. avium hominissuis hallados en el estudio

EL Minimum Spanning Tree representa la relacion clonal entre los
distintos patrones genéticos (INMV). Los numeros representan
los diferentes patrones de INMV encontrados para MAH. En
gris se encuentran los clones que dieron origen al resto de los
patrones de MAH. El tamafio de los circulos se relaciona con
el numero de aislamientos de cada patron.

2009-2014. En 71 (65,1%) casos la cohorte consig-
naba “tratamiento terminado o curado” (TT/C).
El abandono de la terapia y los fallecimientos
ascendieron a 12,8%, con 8 y 6 pacientes respecti-
vamente, se produjeron 6 (5,5%) recaidas y 16 casos
(14,7%) figuraban en continuacién del tratamiento
al momento de la evaluacién. De los 62 (36,3%)
pacientes restantes no se obtuvo informacion.

De los 54 (24,0%) pacientes que iniciaron trata-
miento en los anos 2015 y 2016 fue posible evaluar
el éxito en 41 (76,0%), de los cuales 3 (7,3%) mu-
rieron, 4 (9,8%) fueron registrados como TT/Cy 34
(83,0%) continuaban en tratamiento a la fecha del
relevamiento. De los 11 casos con infeccién mixta,
7 fueron notificados comoTT/C. El éxito global
del tratamiento fue estimado en 50,0 % segtn la
relacion entre elnimero de casos evaluados en el
periodo 2009-2015 (n: 150) y los TT/C (n: 75).

Conclusiones
Las MNT son organismos ubicuos, naturalmentede

vida libre, consideradas agentes infecciosos oportu-
nistas especialmente en huéspedes con alteracio-

Figura 4. “Minimumspanningtree” con los patrones de M. avium hominissuis hallados y
los que figuran reportados en la base de datos INMV-MAC

Los numeros representan los diferentes patrones de INMV. En gris oscuro se representan
los INMV encontrados en el estudio, mientras que en gris claro estan los patrones de
MAH que estan reportados en la base de datos y que no fueron encontrados entre los
aislamientos estudiados. El tamafo de los circulos se relaciona con el numero de aisla-
mientos de cada patron. En este estudio se muestra al INMV 92 como el principal clon
que dio origen al resto de los aislamientos. Los numeros que se encuentran entre cada
linea que une los distintos clones representan la distancia genética entre dos patrones,
proporcional a la diferencia del numero de repeticiones de cada locus.
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nes de la inmunidad celular en los que producen
una enfermedad semejante a la TB, denominada
genéricamente micobacteriosis?.

Laincidencia de MNT fue de alrededor del 6,0%
de todos los casos inicialmente considerados como
TB con una tendencia mas o menos estable durante
el periodo considerado.Estos resultados compara-
dos con los publicados previamente, muestran una
tendencia estable en el tiempo de la aparicién de
MB en nuestro medio?.

En este estudio los pacientes presentaron
mayoritariamente lesiones con localizacién res-
piratoria si bien la enfermedad pudo ser también
extrapulmonar, mixta o diseminada; mas de un
tercio habian recibido tratamiento previo para TB
y casi la mitad presentaba co-morbilidades como
patologia de base concordando este dato con lo
publicado previamente?-3!. Sin embargo, la TB
previa fue el factor de riesgo més importante para
las micobacteriosis causadas especialmente por
M. intracellulare que junto con M. avium subesp.
hominissuis fueron los patégenos mas frecuente-
mente hallados.

En total fueron recuperadas 22 especies de MNT
diferentes con predominio de las MLD.

Las MRD y, particularmente, los miembros del
complejo M. abscessus, son considerados patoge-
nos oportunistas emergentes que pueden causar
infecciones pulmonares crénicas y afecciones en
la piel, tejidos blandos, huesos y articulaciones.
Existen numerosas publicaciones donde estas
MRD estan involucradas en infecciones asociadas
a heridas traumaticas, cirugias y procedimientos
diversos: acupuntura, liposuccién, mesoterapia,
implantacién de prétesis mamarias®-3L.

En este estudio el nimero de casos con locali-
zacién pulmonar de la enfermedad causada por
el complejo M. abscessus, aislado de tejidos y es-
putos, fue similar al de los casos no respiratorios.
M. nonchromogenicum y M. peregrinum fueron
también encontrados aunque con baja frecuencia
y localizacién exclusivamente pulmonar.

Entre las MRD, las especies de los complejos
M. abscessus y M. fortuitum-M. chelonae fueron
las mas frecuentemente aisladas, estas ultimas
preponderantemente de afecciones pleuro-pul-
monares.

Dentro del MAC los patégenos mas frecuen-
temente hallados fueron M. intracellulare y M.
avium subesp. hominissuis aunque también fue-
ron aislados M. chimaera y M. colombiense. Los

miembros del MAC junto a M. kubicae y M. hae-
mophilum fueron causantes de enfermedad disemi-
nada. M. avium subesp. hominissuis present6 gran
variabilidad genética, hecho que sugiere diversidad
de fuentes de infeccion. Ademas, la TB previa fue
el factor de riesgo mas importante especialmente
para la enfermedad por M. intracellulare.

Otras especies de MLLD como M. kumamotonense
y M. rhodesiae fueron también halladas aunque en
baja proporcién.

Algunas MNT, como los miembros del MAC,
pueden infectar no solamente aves sino también
a mamiferos como el cerdo. Recientemente ha
sido publicado un estudio efectuado en Bélgica
donde maés del 98% de los aislamientos de cerdos
correspondieron a M. avium subesp. hominissuis
hallazgo podria sugerir una transmisién zoonética
de estas micobacterias®. Este tltimo punto hace
pensar en la necesidad de planificar estudios de
tipo genético y epidemiolégico que permitieran
corroborar o bien descartar la potencial zoonosis
en las micobacteriosis y, asimismo, evaluar una
posible transmisién directa entre huéspedes.

Si bien los resultados de los antibiogramas
efectuados sobre las MNT tienen un caracter
informativo y deben ser tomados con precaucién
por parte de los médicos tratantes, los resultados
de este estudio mostraron concordancia con lo
publicado previamente por varios autores®-®, En
general los aminoglucésidos, las fluoroquinolonas
y los macrélidos fueron las drogas ensayadas mas
activas frente a la mayor variedad de MNT, si
bien ninguna especie se mostré homogéneamente
sensible a ellas. Las demés drogas mostraron una
relacion especie dependiente mas manifiesta. En
este sentido la identificacion del germen a nivel de
especie es importante como predictor de la sensibi-
lidad a los farmacos y una guia para el médico en
la implementaciéon de una terapia adecuada. Re-
cientemente ha sido publicada una revisién sobre
nuevos antimicrobianos con actividad frente a las
MNT en varios estadios de desarrollo®. En este
estudio, la evaluacién de las cohortes demostré que
alrededor de la mitad de los casos con micobacte-
riosis curaron si bien se registré una importante
pérdida de la informacién y las cohortes resultaron
muy incompletas.

Un hecho remarcable fue el hallazgo simultaneo
de M. tuberculosis causando enfermedad conjunta-
mente con una MNT. La recuperacion simultanea
de M. tuberculosis junto a una MNT fue interpre-
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tado como una causa conjunta de enfermedad. Los
casos fueron tratados con esquemas normatizados
para TB empleando en la fase inicial isoniacida,
rifampicina, etambutol y pirazinamida, drogas a
las cuales los M. tuberculosis aislados eran origi-
nalmente sensibles. El tratamiento convencional
continué hasta que la deteccién de las MNT y/o la
falla del tratamiento (mantenimiento de bacilosco-
piasy cultivos positivos) llevaron a personalizar los
esquemas terapéuticos agregando al convencional
aminoglucésidos, fluoroquinolonas y alguna otra
droga de acuerdo con la especie de MNT identifica-
da (Tartara comunicacion personal), los esquemas
recomendados y los resultados de sensibilidad in
vitro obtenidos para el aislamiento?®®. La mayoria
de estos casos se curaron.

Con respecto a la variabilidad de los aislamien-
tos de M. avium subesp. hominissuis obtenidos,
la técnica molecular utilizada permitié demostrar
la existencia de una alta diversidad genética entre
los aislamientos. Ademas, los patrones de INMV
obtenidos en este estudio pudieron ser comparados
y analizados con los reportados por otros autores
en la base de datos internacional (MAC-INMV)?.
La elaboracion del MST permiti6 establecer rela-
ciones clonales entre los distintos aislamientos. El
INMYV 92 resulté ser clon originario tanto cuando
el MST incluyo sélo a los aislamientos del estudio,
como a los reportados mundialmente en la base
de datos. Hecho que confirma su rol como clon a
partir del cual derivan otros aislamientos de M.
avium subesp. hominissuis.
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