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Resumen. Fundamento: Estudio prospectivo paravalorar la
incidencia de lasinfecciones por micobacterias en los pacientes con
fibrosis quistica en nuestra &rea geogréfica. Método: Fue redizado el
seguimiento de 91 pacientes un periodo de 20 meses, durante los que se
obtuvieron 522 muestras, todas €llas respiratorias, que fueron
procesadas mediante | as técnicas habituales de descontaminacion con
laurilsulfato sodico, cultivo en Lowenstein-Jensen, e identificacion a
partir de las caracteristicas bioquimicas, culturales e hibridacion por
sondas especificas. A suvez fueron revisadas |as historias clinicas de
todos los pacientes con cultivo positivo. Resultado: Se obtuvieron
cultivos positivos a micobacterias de 4 pacientes. En tres de ellos se
aidaron micobacterias ambientales (M. xenopi, M. fortuitumy M.
avium) en el cuarto paciente seaisld M. chelonel y posteriormente
M. tuberculosis. Ninguno de los aislamientos de m. ambiental se asocio
con deterioro de lafuncion pulmonar, en tanto que el aislamiento de
M. tuberculosis en uno de los pacientes coincidié con un episodio de
descompensacion de su proceso respiratorio. Ninguno de los pacientes
present6 sensibilidad alatuberculina. Conclusiones: Es recomendable la
investigacion de micobacterias ante una exacerbacion del proceso
respiratorio para descartar la enfermedad tubercul osa, como sucedid en
uno de nuestros casos, sobre todo teniendo en cuentala altaincidencia
tuberculosis en nuestra &rea geogréfica. Los aisamientos de
micobacterias ambientales no se asociaron a deterioro de lafuncion
pulmonar, pero representan un peligro potencial como patgenos
oportunistas en pacientes candidatos a transplante pulmonar.
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ISOLATION OF MYCOBACTERIA IN PATIENTSWITH
CYSTIC FIBROSIS: A PROSPECTIVE STUDY

Abstract. Objective: A prospective study to assess the incidence of
mycobacterial infection in patients with cystic fibrosisin our
geographical areawas performed. Patients and methods: A monitored
follow-up was carried out in 91 patients over a period of 20 months,
during which time 522 respiratory samples were obtained. These were
processed by standard techniques of decontamination with sodium-
laurylsulphate, cultured on Lowenstein-Jensen medium and identified
by biochemical and cultural characteristics and hybridization by specific
probes. At the sametime, the clinical reports of the patients with
positive culture were reviewed. Results: Positive cultures of
mycobacteria were obtained from 4 patients. Environmental
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mycobacteriawere isolated in three of them (M. xenopi, M. fortuitum
and M. avium) and M. chelonei and later M. tuberculosisin the forth.
None of the isolations of environmental mycobacteria were associated
with deterioration of pulmonary function, while the isolation of
M. tuberculosisin one of the patients coincided with an episode of
decompensation in respiratory function. None of the patients presented
sensitivity of the tuberculin skin test. Conclusions: It is advisable to
investigate the mycobacteriain the presence of exacerbation of the
respiratory process, above al taking into account the high incidence of
tuberculosisin our geographica area. Theisolation of environmental
mycobacteria was not associated with pulmonary deterioration, but they
represent a potential danger as opportunist pathogens, affecting patients
of which many are candidates for lung transplants.

Key words: Respiratory infection; Mycobacteria; Cystic fibrosis.

Introduccion

Lafibrosis quistica (FQ) es el sindrome genético letal mas
frecuente en la poblacién blanca. Se transmite como un proce-
S0 autosdmico recesivo con unaincidencia de uno de cada 2.000
nacidos vivos. En estos pacientes la mayor causa de mortali-
dad es la enfermedad pulmonar progresiva, con un alto indice
de colonizaciones permanentes e infecciones recurrentes. Los
agentes causales mas comunes son Staphylococcus aureus,
Haemophilusinfluenzae y Pseudomonas sp.@. Por € contrario,
las infecciones por micobacterias son poco frecuentes®, pero
cuando ocurre suele ser una complicacion importantel®.

En estos pacientes|a colonizacion o infeccion del tracto res-
piratorio por determinados microorganismos, sobre todo
Pseudomonas aeruginosa, dificulta la recuperacion de mico-
bacterias en el laboratorio, ya que estos microorganismos resis-
ten los procesos de descontaminacion de las muestrasy produ-
cen ladestruccion de los cultivos.

El diagndstico clinico de unainfeccion por micobacterias en
estos pacientes resulta complejo, debido a que los sintomas de
lainfeccidn se solapan con los de la enfermedad cronica sub-
yacente. Asi mismo es dificil diferenciar entre colonizacion e
infeccidn cuando se aislan micobacterias no tubercul osas.

Lasinfecciones por Mycobacterium tuberculosis en nuestro
pais presentan una adtaincidencig; asi, por gemplo, en Barcelona
en 1993, laincidencia de este tipo de infecciones fue de 60 por
100.000 habitantes®. Por otro lado las infecciones por mico-
bacterias ambiental es resultan cada vez mas frecuentes, espe-
cialmente en pacientes con enfermedades predisponentes® co-
mo serialaFQ.
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Tabla | Pacientes con aislamiento de micobacterias

Pacientes (edad,sexo) Cultivos positivos* Microorganismos

acompariantes
1 (22aM) M. xenopi® Penicillium sp.
2 (8aF) M. fortuitum® P. aeruginosa
3 (14a M) M. avium® S aureus, H.influenzae,

Cephal osporium sp.,
P. aeruginosa, E. coli,
P. maltophilia
4 (153 M) M. chelonei@
M. tuberculosis® P. aeruginosa

*NUmero de aislamientos; a: afios; M: sexo masculino; F: sexo femenino.

En nuestradrea geogréfica, no hay datos de laincidenciade
infeccidn o colonizacidn por micobacterias en pacientes afecta
dos de FQ, o que nos hallevado alarealizacion de un estudio
prospectivo.

Pacientes y métodos

El estudio serealiz6 en | os pacientes controlados cada 2 me-
sesenlaUnidad de Fibrosis QuisticadelaC.S.U.V.H. redlizando
exploracion fisica, estudio de funcion pulmonar y cultivo aero-
bio de muestras respiratorias, que en el periodo de estudio sein-
cluyeron también parainvestigacion de micobacterias.

Durante 20 meses recibimos en el laboratorio de micobac-
terias 522 muestras de 91 pacientes con FQ, 49 varonesy 42 mu-
jeres con una edad mediade 11.1 afios (rango 3 a 31).

Todas las muestras fueron de origen respiratorio: 520 es-
putos, un aspirado nasal y un lavado broncoalveolar. La media
de muestras por enfermo fue de 5,73 (rango 1 a 20 muestras).
Cada paciente se sigui6 durante una media de cuatro meses (ran-
go de 1 a 20 meses)

L as muestras se procesaron mediante las técnicas habituales
de descontaminacion con laurilsulfato de sosa segin la técnica
de Tacquet y Tison, cultivo en medio de L dwenstein-Jensen e
identificacion a partir de las caracteristicas bioquimicas, cultu-
rales e hibridacion por sondas especificas®.

Se efectud larevision de la historia clinica de todos los pa
ciente en que se ailaron micobacterias.

Resultados

Trasel procesado delas 522 muestras se obtuvieron 10 cul-
tivos positivos amicobacterias (1,9%), resultaron contaminados
159 (30,5%) y negativos 353 (67,6%). L as baciloscopias fueron
todas negativas. Las muestras con cultivo positivo procedian de
4 delos 91 pacientes (4,39%), tresvaronesy unamujer. La.con-
taminacion de al menos uno de los cultivos se produjo en 43
delos 91 enfermos (47,3%), en 5 enfermos (4,5%) todoslos cul -
tivos resultaron contaminados. La prueba de la tuberculina PPD-
S, fue negativa en los cuatro pacientes con cultivo positivo.
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Cultivos Tratamiento
negativos/ contaminados
4(80%) /0 -
1(12,5%) / 6(75%) -
Isoniacida
5(50%) / 0 Rifampicina
Ciprofloxacina.
5(20%) / 2(20%) Isoniacida
Rifampicina
Pirazinamida

Trasrevisar las historias clinicas delos cuatro pacientes con
cultivos positivos amicobacterias (tablal) se comprobé que: En
los pacientes 1y 2, en los que tan sdlo serealizd un aislamien-
to de micobacteriaambiental, ambos permanecian establesen €
momento del aislamiento, por lo que no se consideraron las mi-
cobacterias causa de descompensacion o agravamiento. En el
paciente 3, en el queseaidd M. avium de 5 muestras consecu-
tivas, seinstaurd tratamiento tras el segundo aislamiento. El tra-
tamiento se suspendié alos 9 meses por no coincidir |0s poste-
riores episodios de descompensacion con los aislamientos de M.
avium. El paciente 4, con 2 aislamientos de micobacteria am-
biental no fue tratado por no coincidir [os aislamientos con pe-
riodos de descompensacion; posteriormentey coincidiendo con
una exacerbacion del proceso respiratorio se aislé M.tubercu-
losis instaurandose tratamiento.

Discusion

El aidamiento de micobacterias en pacientes con FQ es con-
siderado un hecho infrecuente que conlleva serias complicacio-
nes®4. Larevision de las series publicadas permite detectar un
incremento progresivo en |os porcentgjes de aislamiento (tabla
[1): Wood et al.® en 1976, refiere un porcentaje del 0,7%;
Boxerbaun® en 1980 un 1,85%; Smith et al® en 1984 un 2,4%;
Mulherin et al® un 2,3% y Hjelte® un 11% en 1990; Kilby et
a®@ en 1992 un 19,5%; Aitken et a2 en 1993 un 12,5%. Nuestra
serie, laprimerarealizadaen nuestro pais, en un periodo de es-
tudio inferior alas anteriores, presentd un 4,4% de pacientes
afectados sobre €l total de pacientes.

Por otraparte, €l alto porcentaje de cultivos contaminados en
estos enfermos hace suponer que os indices de afectacion pue-
den ser alin mayores. Esta contaminacion, que ocasionalali-
cuefaccion delos cultivos, estd producida por lafloraresistente
aladescontaminacién, y principa mente por Pseudomonas ae-
ruginosa®, Se ha supuesto que en el esputo de estos pacien-
tes debe haber otros factores, como proteasas, que dafiarian los
tejidos pulmonares y serian en parte causantes delalicuefaccion
delos cultivos®. En nuestra serie e 30,5% delos cultivos re-
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Tabla Il

Autor Periodo estudio Pacientes
WOOD®

1976, USA 18 aflos 700
BOXERBAUM®

1980, USA NC 431
SMITH®

1984, Londres 16 afos 286
HJELTE®

1990, Estocolmo 3 afios 54
MULHERIN®

1990, Dublin NC 43
KILBY @

1992, USA NC 87
AITKEN®

1993, USA 1 afo 64

*NUmero de pacientes en que se aislaron micobacterias. NC: No consta

sultaron contaminados, afectando a todos los cultivos de 5 pa-
cientes, datos comparables alos de Kilby® con un 22,5% de cul-
tivos contaminadosy 6 pacientes afectados en todos sus cultivos.

Otro importante problema en estos pacientes es lavaora-
cién clinica de los aislamientos de micobacterias ambientales.
En condiciones normales, ante un aislamiento de este tipo, el
diagnostico de infeccidn se basa en una combinacion de signos
clinicos, radiolégicosy bacteriol 6gicos. En los pacientes de FQ
ninguna de estas técnicas es concluyente, ya que cualquier sig-
no puede solaparse con los de laenfermedad de base®. En nues-
tro caso €l criterio utilizado, comin a otros autores?89), ha si-
do €l repetido aislamiento de micobacterias en el esputo, aso-
ciado a un deterioro de lafuncion pulmonar; asi mismo se ha
considerado que es mas probable lainfeccion que la coloniza-
cion cuando la baciloscopia es positiva, ya que ello representa
un mayor nimero de micobacterias en el esputo.

En nuestros pacientes ninguna de las bacil oscopias fue po-
sitiva. Los pacientes 1 y 2 tan s6lo tuvieron una muestra posi-
tiva a micobacteria ambiental, en tanto que en el paciente 3 se
obtuvieron aislamientos repetidos de Mycobacteriumavium, pe-
ro en ninguno de ellos pudo ser apreciado empeoramiento en
lafuncién pulmonar coincidente con los aislamientos de lami-
cobacteria ambiental, por lo que todos ellos fueron considera-
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Revision bibliogragica de las series publicadas

Pacientes con
baciloscopia positiva

Aidamientos (*)

M. tuberculosis?
M. fortuitum®

M. fortuitum®@
M. chelonae®

M. tuberculosis®
3 M. chelonae®
M. fortuitum®
M. ambiental®
M. no identificada®

M. tuberculosis.®
4 M. avium@
M. kansasii/M. avium®
M. gordonae®
no clasificada®

M. avium®

M. avium@®

6 M. aviunVM. chelonei®@
M. fortuitum®
M.chelonei®

M. avium®

2 M. avium complex@
M. intracellulare®
M. fortuitum®

dos colonizaciones. En estos pacientes no puede indicarse una
actitud diagndstica ni terapéutica ya que no existe suficiente ex-
periencia; sin embargo, antes de iniciar tratamiento antibidtico
frente amicobacteriaambiental debe confirmarse su posible pa-
togenicidad mediante aidamiento en varias muestras, incremento
en el nimero de colonias aisladas o baciloscopia positivay em-
peoramiento del estado clinico.

Los aislamientos de M.tubercul osis no presentan problemas
de interpretacion clinica, ya que esta micobacteria es patégena
obligada, por o que todo aislamiento se considera causante de
infeccidny el paciente recibe tratamiento. Laincidencia de es-
te tipo de aislamientos también haido en aumento en los Ulti-
mos afios (tabla I1): Wood® en 1976 refiere el aislamiento de
M.tuberculosis en 2 de 700 pacientes (0,29%) en un periodo
de 18 afios; Smith® en 1984, 3 de 286 (1,05%) en un periodo de
16 afios; Hjeltel®, en 1990, 1 de 54 (1,85%) en un periodo de 3
afios. En nuestra serie tan sélo un paciente present6 infeccion
por M. tuberculosis (paciente 4) lo que implica unaincidencia
del 1,1%, en un periodo de seguimiento de 20 meses, un ato in-
dice que nos hace pensar que este tipo de infecciones deberian
ser tenidas en cuenta ante un agravamiento de laenfermedad de
base, sobre todo considerando laincidencia de este tipo infec-
cidn en nuestra rea geogréafica®.
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