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Resumen: El complejo Mycobacterium abscessus estd conformado por las micobacterias
de crecimiento rapido (MCR) mds patégenas y resistentes a los agentes antimicrobianos.
Estas son aisladas frecuentemente en muestras clinicas principalmente en infecciones
de piel y tejidos blandos asociadas con procedimientos quirtrgicos y cosméticos, ast
como en pacientes con fibrosis quistica o enfermedad pulmonar crénica. A pesar que se
desconoce la verdadera prevalencia e incidencia de las infecciones causadas por MCR,
en las dltimas 3 décadas se ha registrado un incremento importante de las infecciones
producidas por el complejo M. abscessus, tanto localizadas como diseminadas, ademds de
ocasionar brotes intrahospitalarios por contaminacién de equipos médicos. El grupo M.
abscessus, estd dotado de factores de virulencia (micobacteriales y no micobacteriales) que
facilitan el reconocimiento por diversos receptores en macréfagos y células dendriticas e
interfieren con los mecanismos microbiocidas naturales del hospedero. En este articulo
comentamos aspectos relevantes sobre las infecciones por especies del complejo M.
abscessus, incluyendo su biologia, epidemiologfa, tratamiento e importancia de la
resistencia antimicrobiana de este grupo de microorganismos.

Palabras clave: Mpycobacterium abscessus , factores de virulencia , epidemiologia
enfermedad pulmonar , infecciones de piely tejido blando , mecanismos de resistencia .
Abstract: The Mycobacterium abscessus complex comprehends the most pathogenic
and antimicrobial-resistant species of rapidly- growing mycobacteria (RGM). These
are frequently isolated in clinical specimens, mainly in skin and soft tissue infections
associated with surgical and cosmetic procedures, as well as in patients with cystic fibrosis
or chronic lung disease. Although the true prevalence and incidence of RGM infections
is unknown, in the last 3 decades there has been a significant increase of localized
and disseminated infections caused by the M. abscessus complex, as well as outbreaks
of intrahospital infections by contamination of medical equipment. The M. abscessus
complex is endowed with virulence factors (mycobacterial and non-mycobacterial)
that facilitate the recognition by diverse receptors in macrophages and dendritic cells
and interfere with the natural microbiocidal mechanisms of the host. In this article,
we discuss relevant aspects of M. abscessus species infections, including their biology,
epidemiology, treatment and importance of the antimicrobial resistance of this group
of microorganisms.

Keywords: Mycobacterium abscessus , virulence factors , epidemiology , lung disease ,
skin and soft tissue infections , resistance mechanisms .
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Introduccién

El complejo Mycobacterium abscessus incluye especies patdgenas
emergentes que pertenecen al grupo de las micobacterias no tuberculosas
(MNT) de crecimiento rapido (MCR), denominacién que estd
relacionada con el tiempo de aparicién de colonias visibles en menos
de 7 dias en cultivos sélidos primarios (1). En su mayorfa estos
microorganismos son considerados saprofitos y pueden encontrare en
el suelo, agua, fango, materia orgdnica, depésito de alimentos para
animales, sedimentos, vegetales, entre otros, por lo cual el medio
ambiente constituye la fuente principal de infeccién para el hombre.
La importancia del estudio de estos microorganismos reside en la
capacidad que tienen de sobrevivir en ausencia de nutrientes, crecer en
un margen amplio de temperaturas, formar biopeliculas y resistir a la
accién de los desinfectantes clorados y al glutaraldehido (1,2). Ademas,
este grupo bacteriano se caracteriza por ser intrinsecamente resistentes
a los antibiéticos antituberculosos clésicos y a muchos otros agentes
antimicrobianos, de manera que son limitadas las opciones terapéuticas
disponibles para el tratamiento de las infecciones causadas por los
miembros de este complejo (1,3).

En las dltimas décadas la incidencia de las infecciones de piel y
tejido blando, asi como las enfermedades pulmonares producidas por
el complejo M. abscessus se ha incrementado significativamente en
todo el mundo (1,3). En Venezuela, se han registrado infecciones
de piel y tejidos blandos asociadas con procesos cosméticos causadas
por estos microorganismos (4-6). Con base en lo anteriormente
descrito, en esta revision comentamos aspectos relevantes sobre las
infecciones por especies del complejo M. abscessus, incluyendo su
biologfa, epidemiologia, tratamiento e importancia de la resistencia
antimicrobiana de este grupo de microorganismos. Lo concerniente al
aspecto de cultivo e identificacién microbioldgica fue desarrollado en un
articulo de revision publicado recientemente (7).

La revisiéon bibliografica que se muestra en este trabajo se realizd
mediante una busqueda en PubMed, utilizando los términos claves:
“rapidly growing mycobacteria”, “Mycobacterium abscessus complex”,
“Pulmonary disease”, “skin and soft tissue infections”. Solo se
seleccionaron articulos en inglés y espaiol publicados entre enero de 2005
y julio de 2016.

Taxonomia y aspectos microbiol4gicos

De acuerdo a la clasificacién de Ruyon, inicialmente M. abscessus
fue ubicado en el grupo IV de las micobacterias no pigmentadas de
crecimiento rdpido. Posteriormente, este microorganismo fue incluido
como una subespecie de Mycobacterium chelonae y luego agrupado
dentro del complejo Mycobacterium fortuitum, pero mediante estudios de
hibridacion ADN-ADN, M. abscessus es separado taxonémicamente de
este grupo (8, 9,10).
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En el afo 2006, se describen nuevas especies estrechamente
relacionadas con M. abscessus, indistinguibles fenotipicamente y
causantes de un espectro similar de infecciones en humanos, denominadas
Mycobacterium massiliense y Mycobacterium bolletii (11). Posteriormente,
estas especies fueron agrupadas en una sola subespecie, llamada M.
abscessus subsp. bolletii (12). Sin embargo, el andlisis comparativo del
genoma de las especies del complejo M. abscessus permitié proponer
nuevamente la clasificacién en genomoespecies: M. abscessus, M. bolletii
y M. massiliense (13,14).

Algunos investigadores senalan que las distancias gendmicas
encontradas entre estas micobacterias no son suficientes para justificar la
distincién en especie, pero si cumplen con los criterios para diferenciarlas
en subespecies: M. abscessus subsp. abscessus, M. abscessus subsp. bolletii
y M. abscessus subsp. massiliense (15,16). En la figura 1 se resume los
cambios taxonémicos del complejo M. abscessus. A pesar de que el grupo
M. abscessus sigue siendo objeto de intensa investigacién y en algunos
aspectos taxonémicos, atin no se ha logrado un consenso definitivo, en
esta revision utilizaremos la clasificacién en genomoespecies.

M chelone subsp Complejo 3 M M abscessus subsp M abscessius subsp
alsressus fortdim ahsressus ahscessus abscessis

1902 sEparado
4 /
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Figura 1.

Cambios en la clasificacién taxonémica del complejo M. abscessus

Desde el punto de vista microbioldgico, las especies del complejo M.
abscessus son bacilos 4cido- alcohol-resistentes (BAAR, denominacién
por la reaccién a la tincién de Zielh-Neelsen), acrobios obligados,
inméviles, no esporulados, no producen pigmentos y crecen en un rango
de temperaturas entre 28 y 350C. Dependiendo de la disminucién o
abundancia del glicopeptidolipido (GPL) o C-micésido en la pared
celular, estas micobacterias pueden formar en los medios de cultivos dos

tipos coloniales uno rugoso (R) y otro liso (S), respectivamente (2,17, 18,
19, 20).

Factores de virulencia y patogénesis

Factores de virulencia . Entre estos se incluyen los componentes de la
pared celular, enzimas y otras moléculas que actuan como moduladores
de la respuesta inmune. Al igual que en otras bacterias la funcién global
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de estos elementos consiste en favorecer la colonizacion y supervivencia
micobacteriana en diversos tejidos del hospedero (21). Los factores
de virulencia que presenta M. abscessus, se dividen en dos tipos:
micobacteriales y no micobacteriales (10). Estos factores se describen en
la tabla 1.

Patogénesis . Las especies del complejo M. abscessus son bacterias
intracelulares que requieren la interaccién con las células presentadoras
de antigenos. Este proceso necesita de multiples receptores que facilitan
el mecanismo de opzonizacidn, tales como: receptores del complemento
tipo 3 (CR3), inmunoglobulinas (IgG), proteinas de unién a la manosa
(MBP), componentes glicosilados y el factor surfactante A (SPA) (24).

Una vez dentro de la célula hospedera, las micobacterias limitan
la acidificacién en el fagosoma a través de los siguientes mecanismos:
a) incorporacién de protones para la reduccién de las ATPasas, b)
dismincién de la adquisicién de marcadores endosomales/lisosomales
rab7 y c) presencia de proteinas de membrana lisosomal (LAMP). De
esta manera la bacteria crea un microambiente adecuado para su propia
supervivencia dentro del fagosoma (21,24,27,28).

Por otra parte, la evolucion del fagosoma a fagolisosoma es bloqueada
mediante: a) Inhibicién de la transcripcién, sintesis de enzimas
lisosomales proteoliticas (Ej. catepsina D) y el aumento de la expresion
de la a-1-antitripsina; b) Inhibicion de la expresién de la H+-ATPasa,
que acttia como bomba de protones en la superficie del fagosoma, lo que
impide la acidificacion de las vacuolas que contienen la micobacteria; ¢)
Interferencia del trafico de proteinas provenientes del complejo de Golgi
y la inhibicién de respuestas inducidas por el interferén gamma (IFNy);
d) Activacién de genes especificos que permiten a las micobacterias
sobrevivir dentro del fagolisosoma; ¢) Incremento de la serina/treonina
kinasa G (PknG) que fosforila las proteinas del fagocito (21, 24,27, 28,
29).

Vias de transmision

Las especies del complejo M. abscessus se transmiten por contacto directo
entre una herida (o catéter u otra superficie expuesta) y el medio
ambiente (agua, suelo, etc.) 0 por equipos contaminados (instrumentos
quirdrgicos, agujas, etc.) (30,31). Las infecciones cutineas causadas por
M. abscessus generalmente se deben a una inoculaciéon directa de la
micobacteria a través de inyecciones, heridas traumdticas, procedimientos
quirtrgicos no estériles, implantes, hemodialisis y tatuajes, ademds de la
aplicacion de técnicas de medicina complementaria y alternativa, como la
acupuntura, entre otras. También se han reportado casos de furunculosis
en miembros inferiores relacionados con procedimientos cosméticos en
los pies realizados en centros estéticos (1,5, 32, 33, 34, 35, 36). Por otra
parte, se ha descrito la trasmisién del complejo M. abscessus a través de las
vias respiratoria y digestiva, asi como la diseminacién hematdégena a partir
de un foco visceral (30,31).
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La enfermedad pulmonar causada por las especies del complejo
M. abscessus estd asociada a pacientes con fibrosis quistica (FQ),
bronquiectasia, enfermedad obstructiva crénica, bronquitis crénica e
infecciones postquirurgicas o traumaticas del tracto respiratorio. Los
factores de riesgo potenciales para la colonizacién/infeccién con especies
del grupo M. abscessus en pacientes con FQ incluyen tratamiento
con esteroides, uso de broncoscopios y nebulizadores contaminados
(1,2,37,38). Sin embargo, en pacientes con FQ el mecanismo de infeccién
pulmonar es desconocido (30,31).

Tabla 1.

Factores de virulencia de las especies del complejo M. abscessus.

Factores de virulencia

Funciones

Referencia

WMFEFD =2 mM—A"D>EO0A—-=

Pared celular

Familia de proteinas PEy

PPE

Proteinas MCE y yrbE

Proteina similares a la LpqH

Reguladores de factores de

virulencia

Sus componentes de naturaleza sacaridica son reconocidos per
diversos receptores en macréfagos y células dendriticas.
Interfieren con los mecanismos microbiocidas y no microbiocidas
del macréfago infectado.

GPL: 1) capacidad de supervivencia del microorganismo en los

Medjahed et al. (17);

Nessar et al, (19); Park

et al. (20) Gorocica et

al. (22); Hett y Rubin
(23)

macréfagos, 2) estimulacién de los receptores TLR2 y 3) induccidn
de la produccion de TNF per los macréfagos

Estas participan en la variacidn antigénica y la patogénesis de Ripoll et al. (10)

enfermedades

Ripoll et al. (10); Gey et
al. (25); Sundaramurthy
y Pieters (26);

Relacionadas con la entrada de la micobacteria a la célula
hospedadora y pueden estar relacionadas con la patogenicidad de
estos microorganismos
Proteina 19kDa, es un antigeno inmunodominante reconocido Ripoll et al. (10)
por las células T y posiblemente modifican la respuesta del
hospedador
M. abscessus posee homdélogos de los factores sigmas (Siga, SigC, Ripoll et al. (10)
SigD, Sigk, SigH), que estan relacionados con la capacidad de
virulencia de M. tuberculosis.

o 2

WM D=2 M—AMNADBEOA -2

Fospolipasa C

Proteinas MgtC

Msra

Captacion de hierro

Requerida para lo supervivencia intracelular. Facilita el escape de Ripoll et al. (10)

la vacuola fagosomal por disrupcidn de la membrana

Incrementa la concentracidn de Mg*? intracelular, facilitando la
supervivencia del microorganismo en el interior de la célula

Ripoll et al. (10)

Protege al microorganismo de dafios oxidativos causados por
intermediarios del nitrégeno producido por los macréfagos

Ripoll et al. (10)

M. abscessus tiene un cluster de cuatro genes que codifican el Ripoll et al. (10)
transportador ABC Fe*3, limitando la concentracién de hierro en

el hospedador

GLP: glicopeptidolipido; TLR2: receptores tipo toll; TNF: factor de necrosis tumoral; PE y PPE: familia de

proteinas prolina-dcido glutdmico; MCE: del inglés mammalian cell entry. MsrA: Metionina sulfoxido reductasa.

El hombre no es un reservorio importante de las especies del complejo
M. abscessus, y hastaahorala evidencia de la transmisién personaa persona
de estos microorganismos es muy limitada (30,39,40). Sin embargo,
Bryant ez al., (41) al realizar la comparacién de las secuencias del genoma
completo de especies de M. massiliense provenientes de muestras clinicas
de adultos con FQ, sugirieron la transmisién de esta micobacteria entre
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pacientes, a pesar de la aplicaciéon de medidas convencionales para evitar
la infeccién cruzada.

Importancia clinico-epidemioldgica

Durante las dltimas tres décadas se ha incrementado la frecuencia
de las enfermedades producidas por MNT, incluyendo las producidas
por especies del complejo M. abscessus, debido a tres factores
fundamentales: a) mayor virulencia de las micobacterias; b) incremento
de individuos inmunocomprometidos, particularmente pacientes con
virus inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia
humana (VIH/SIDA), pacientes con trasplantes de érganos y uso
generalizado de firmacos antineoplasicos en terapias de intervencién y
tratamiento del cdncer; c) avances en las técnicas o procedimientos para
detectar e identificar a estos microorganismos (42,43).

Desde el punto de vista clinico y epidemiolégico, las infecciones mas
importantes producidas por especies del complejo M. abscessus son la
enfermedad pulmonar y las infecciones de piel y tejidos blandos (1). Sin
embargo, estos microorganismos pueden causar endocarditis, otitis media
cronica, keratitis, endoftalmitis e infeccién diseminada en pacientes
inmunodeprimidos (1,2).

Enfermedad pulmonar . Actualmente se desconoce la verdadera
prevalencia e incidencia de las infecciones causadas por MCR, la cual varia
de acuerdo a las zonas geogréficas y regiones ecoldgicas e incluso entre
ciudades de una misma region. En general, dentro del grupo de las MCR,
M. abscessus y M. fortuitum son las especies aisladas con mayor frecuencia
y M. abscessus representa el 80% de los aislados clinicos obtenidos a
partir de muestras respiratorias (44). Se ha reportado que el porcentaje
de recuperacién de MCR a partir de muestras provenientes del tracto
respiratorio es: 1% en el continente Africano; 15% Europa y Australia,
en América del Norte y Sur 20% y 31% en Asia. Sin embargo, existen
diferencias importantes en cuanto a la frecuencia de aislamiento de estas
micobacterias entre paises del continente Asidtico. De hecho en Tokio
(Japén), las MCR sélo representan el 6,6% de todos los aislamientos de
MNT, en contraste, con Corea del Sur y Taiwdn, donde estas constituyen
el 28,7 y el 50%, respectivamente (45).

De las infecciones producidas por MNT, M. abscessus representa el
5-20%. Sin embargo, es probable que la incidencia sea subestimada debido
a la ausencia de informes epidemiolégicos en la mayorfa de paises (30).
Las proporciones relativas de casos de infecciones respiratorias causadas
por M. abscessus reportadas en el Reino Unido es del 56%, en Francia 52%
y 45% en Estados Unidos, mientras que en China, la prevalencia de esta
micobacteria se ha estimado en menos del 13,3% de los aislamientos de
MNT (30). Ademds, se ha descrito que las proporciones de aislamientos
clinicos de las especies del complejo M. abscessus también varfan de
acuerdo al drea geografica, siendo M. abscessus la especie recuperada con
mayor frecuencia, excepto en Corea del Sur, donde destaca M. massiliense

con 55% (45).
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En pacientes con FQ la tasa de aislamiento de M. abscessus a partir de
muestras pulmonares oscila entre 1,1 y 14,1%. Un estudio prospectivo
ampliado realizado en Francia, report6 el aislamiento de especies del
complejo M. abscessus en el 3,2% de los pacientes pedidtricos con FQ,
con un pico de incidencia entre los 11y 15 afios de edad (5,8%) (38,43).
En Venezuela no existen reportes oficiales de la prevalencia ni incidencia
de infecciones pulmonares causadas por las especies del complejo M.
abscessus como tampoco por otras MNT.

Infecciones cutdneas y de tejidos blandos. La presentacion clinica de
las infecciones cutdneas y de tejidos blandos es variable e incluye abscesos
subcutdneos pidgenos con una reaccion inflamatoria aguda, nédulos
eritematosos violdceos, dermatitis, celulitis, foliculitis, tllceras y reaccion
inflamatoria crénica con formacién de fistulas. Es caracteristico de estas
infecciones el inicio tardio de la sintomatologfa, entre 2 a 14 semanas,
posterior al antecedente de inoculacién (5,35,36).

Las infecciones cutdneas por MCR asociadas a los procedimientos
cosméticos incluyen: mesoterapias, liposucciones, cirugias estéticas, entre
otras, razén por la cual, la localizacién habitual de la infecciéon es
en miembros inferiores, gluteos, abdomen y senos. En diversos casos
se ha reportado que la causa de las infecciones es la deficiente o
inadecuada esterilizacién del material quirtrgico, debido a que solo se
realizan técnicas de desinfeccién utilizando sustancias poco efectivas
contra MCR, tales como amonio cuaternario, glutaraldehido y el
cloro libre (46). Asi mismo, en brotes de infeccién por MCR se
han identificado como fuente principal de contaminacién recipientes,
productos, sustancias y medicinas no esterilizadas, como también tapas
de viales de medicamentos no estériles o la reutilizacién de un inyector
comun contaminado colocado en soluciones como lidocaina de uso
intramuscular (4,5, 34, 35, 36,47,48). En Latinoamérica, la mesoterapia
se utiliza en algunas afecciones cutdneas y en tratamientos estéticos como:
reduccion de cicatrices queloideanas, alopecias, lipdlisis corporal y terapia
anticelulitis. Las sustancias inyectadas con este fin son vasodilatadores,
lipoliticos (L-carnitina, aminofilina), minerales, vitaminas y extractos
naturales de plantas (alcachofa, centella asidtica), que pueden estar
mezclados con anestésicos locales (lidocaina o procaina) (4,49). En
los ultimos anos, se han publicado diversos estudios sobre infecciones
causadas por M. abscessus posterior a la aplicacién de la mesoterapia y
acupuntura. Estos se describen en las tablas 2 y 3, respectivamente.

Tratamiento farmacoldgico

Generalmente es prolongado, costoso y con frecuencia los efectos
adversos estdn en relacién con la toxicidad a las drogas. En muchos casos
la falla en la terapia antimicrobiana se debe a la elevada resistencia natural
y adquirida que presentan estas micobacterias a los antituberculosos
convencionales (1,62).

La Sociedad Americana de Térax (ATS, del inglés American Thoracic

Society) recomienda para la enfermedad pulmonar causada por el
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complejo M. abscessus la combinaciéon de amikacina mds cefoxitina
o imipenem durante 2 meses. Para la enfermedad extrapulmonar
se recomienda claritromicina o azitromicina en combinacién con
medicamentos parenterales (amikacina, cefoxitina o imipenem). Ademds,
se sugiere como terapia alternativa la combinacién de por lo menos 2
firmacos que resulten susceptibles en pruebas iz vitro, y en el caso de
linfadenitis o infecciones de la piel y de tejidos blandos debe realizarse
una actuacién quirtrgica, drenaje de los abscesos, eliminacién del tejido
necrético, ademds de extraer materiales no bioldgicos tales como: protesis,
implantes de silicona u otros (1,2,63).

Tabla 2.

Estudios publicados sobre infecciones causadas por M. abscessus asociadas a mesoterapias.

Pais/afio Especie aislada Fuente de infeccion Referencia
Venezuela/2002-2003 M. abscessus Productos caseros Rivera-Olivero et al.
(4)
Venezuela/2004-2005 M. abscessus “Lipoescultor” (contiene plantas, Da Mata Jardin et al.
algas, sales y minerales), usados en (3)

Colombia/2004-2005

Colombia 20042007

Francia/2006-2007

Espaiia,/2009
Espaiia/2009
Venezuelaf2011

Tailandia/s.f.

M. chelonae, M. abscessus, Mo se describe Correa et al.(50)
M. fortuitum
M. chelonae, M. fortuitum, No se describe Garcia et al. (51)

M. abscessus, M. chelonae Probablemente el agua utilizada Carbonne et al. (52)
en la limpieza del inyector
automatico
M. abscessus Ampollas utilizadas en Gutiérrez et al. (53)
homeopatia
M. abscessus Drogas hemeopaticas en viales Galmeés-Truyols et al.
multidosis (54)
M. abscessus Probablemente el agua utilizada Torres-Coy et al. (6)
en la hidrolipoclasia
M. abscessus Sustancia desconocida Wongkitisophon et al.
administrada por esteticista no (55)
certificada.

la homeopatia

M. abscessus

Ellinezolid es indicado para el tratamiento de infecciones por especies
del complejo M. abscessus, pero el uso prolongado es limitado por
los efectos colaterales hematoldgicos y neuroldgicos, asi como por su
alto costo. La tigeciclina es considerada por varios autores como una
opcidn terapéutica valida que ha mostrado buena actividad sobre MCR.
Un estudio demostré la efectividad de tigeciclina en més del 60% de
pacientes con enfermedad pulmonar causada por M. abscessus tratados
por 1 mes, pero en el 90% de ellos experimentaron reaciones adversas al
medicamento (1,2,62,64,65). Ademds se ha demostrado que clofazimina
y bedaquilina tiene actividad inhibitoria iz vitro contra aislados clinicos
de M. abscessus. Ademas, las combinaciones de clofazimina y amikacina,
clofazimina y tigeciclina, y clofazimina y bedaquilina, tienen efectos
sinérgicos (65). media la resistencia inducible a este grupo de antibiéticos

(66,68,69,71).
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Tabla 3.

Estudios publicados sobre infecciones causadas por el complejo M. abscessus asociadas a acupuntura.

Corea del Sur/2008

Corea del Sur/s.f

Corea del Sur/2011

Pais/afio del brote Especie aislada Fuente de infeccidn Referencia
Corea del Sur/2001 M. abscessus Compresas calientes o agua Song et al. (56)
hervida
Corea del Sur/2001 M. abscessus No se describe Ryu et al. (57)
Canada/2002 M. abscessus Reutilizacion de agujas Tang et al. (58)

M. fortuitum, M. chelone

desinfectadas con glutaraldehido
diluido con agua del grifo

M. abscessus Posiblemente la solucidn de Koh et al. (59)
glutaraldehido diluido

M. abscessus No se describe Lee et al. (60)

M. massiliense No se describe Jung et al. (61)

Recientemente, Kaushik ez /. (66) describen una actividad sinérgica
con la combinacién de doripenem o biapenem vy rifampicina contra
la especie M. abscessus, debido a que las concentraciones inhibitorias
minimas (CIM) alcanzadas con la asociacién de estos antibiéticos pueden
tener un efecto potenciador en comparacion con los valores de inhibicién
obtenidos si se utilizan individualmente. De manera que, se sugiere
evaluar la utilidad clinica de la terapia combinada de un carbapenemo y
rifampicina para el tratamiento de las infecciones causadas por este grupo
de micobacterias, especialmente en pacientes con FQ.

En la prictica clinica, las distintas especies que conforman el complejo
M. abscessus fenotipicamente presentan perfiles de susceptibilidad
variables a los antimicrobianos de uso habitual. Por consiguiente, existe la
necesidad de identificar correctamente cada aislamiento clinico y realizar
estudios de susceptibilidad en todos los casos con el fin de orientar la
eleccién del antibidtico y monitorear la aparicién de mutantes resistentes
durante el tratamiento (2,16,66,67,68,69). El método de referencia
para la determinacién de la susceptibilidad en cepas de MCR segun el
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) es microdilucién
en caldo (70). Los antimicrobianos que el CLSI recomienda ensayar
son: claritromicina, amikacina, ciprofloxacina, moxifloxacina, cefoxitina,
imipenem, linezolid, tigeciclina, doxiciclina, minociclina y trimetoprima-
sulfametoxazol (1,70). La prueba de susceptibilidad para los macrolidos
require de una incubacién prolongada debido a la presencia de un gen
erm(41) funcional en las especies M. abscessus y M. bolletii que media la
resistencia inducible a este grupo de antibidticos (66,68,69,71).

Importancia de la resistencia antimicrobiana

La resistencia intrinseca y adquirida de las especies del complejo
M. abscessus a los antibidticos de uso comun limita las opciones
quimioterapéuticas para el tratamiento de las infecciones causadas
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por estas micobacterias. La resistencia intrinseca es atribuida a una
combinacién de la estructura compleja e hidrofébica de la pared celular,
los sistemas de exportacién de drogas (bombas de eflujo), alteraciéon

del sitio blanco de los antibidticos y enzimas que neutralizan los
antibiéticos en el citoplasma (72). En relacién a la resistencia adquirida,
no se ha reportado la incorporacién de genes de resistencia mediante

elementos genéticos transmisibles como plasmidos y/o transposones,

pero si la ocurrencia de mutaciones esponténeas en determinados genes
y su transferencia horizontal (10,69,71). Las especies del complejo M.

abscessus son naturalmente resistentes a los firmacos convencionales

de primera linea contra la tuberculosis, asi como a muchos otros
antibiéticos utilizados en el tratamiento de las micobacteriosis (69,71).

Los mecanismos implicados en la resistencia de estos microorganismos a

los antimicrobianos se resumen en la tabla 4.

Debido a la importancia clinica y epidemiolédgica que actualmente
tienen las MCR, en particular el complejo M. abscessus, los investigadores

han centrado su atencién en estudiar a este grupo de microorganismos,
considerandolas un problema de salud publica, especialmente por ser las
especies de micobacterias mds resistentes a los antibiéticos (8,71).

Tabla 4.

Mecanismos de resistencia de especies del complejo M. abscesssus.

Antibictico

Mecanismo de resistencia natural

Mecanismo de resistencia adquirida

Referencias

Rifampicina (RMP)

Isoniacida (INH)

Etambutol (EMB)

Pirazinamida (PZA)

Estreptomicina (SM)

Mediante la rifampicina ADP-
ribosiltransferasa (Arr_Mab)
codificada por MAB_0591
(arrMab) y homélogos de
monooxXigenasas.

Falta de activacion de la prodroga.
Bombas de eflujo. M. abscessus
presenta 43 genes que codifican

proteinas de membrana
micobacterial (MMPL).

Sobreexpresién de las proteinas Emb.
Mutacién en una regién conservada
del gen embB en el coddn 306.
Bomba de eflujo.
Polimorfismo en el gen IfrA.

Mutaciones en el gen pncA. La
principal sustitucién ocurre en una
regién de 561 pb en el marco
abierto de lectura o en una regién
de 82 pb correspondiente al pro-
motor putativo.

Mutaciones en los genes rpsl, rrs
que codifican la proteina
ribosomal 512 y ARNr16S,

respectivamente.

Ocho sustituciones de aminoacidos en
la subunidad rpoB de la ARN
polimerasa.

Mutaciones en los genes: katG (codifica
la catalasa-peroxidasa llamada KatG);
inhA (codifica una enoil-ACP reductasa
involucrada en la via de sintesis de los
acidos micdlicos); oxyR (regulador
central de la respuesta al estrés
oxidativo bacteriano); aphC (codifica
para una alquilo-hidroperéxido) y ndh
(codifica para la NADH deshidro-
genasa).

Mutacién en la regién conservada del
gen embR y otros genes en el operon
emb. En M. abscessus, alto nivel de
resistencia a EMB (CIM>64 pg/mL) fue
asociado con una variante motif
aminoacida en la regién conservada
embB (ERDR), se presenta la sustitucion
de 11e303-Gin y Leu304-»Met

No conocido

No conocido

Arraiz et al. (72);
Hristea et al. (73);
Rominski et al. (74)

Nessar et al. (71);
Arraiz et al. (72);
Hristea et al. (73); De
La Iglesia y Morbidoni
(75)

van Ingen et al. (7);
Brown-Elliott et al.
(69); Alcaide et al.
(76); Almeida Da Silva
y Palomino (77)

Arraiz et al. (72);
Almeida Da Silvay
Palomino (77);
Petrella et al. (78)

Arraiz et al. (72)

AG: arabinogalactano; LAM: lipoarabinomanano; Ile: isoleucina; Gln: glutamina; Leu: leucina: Met: metionina
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El andlisis del genoma de M. abscessus reveld la presencia de muchos
determinantes potenciales de resistencia a los antibidticos, ademids este
microorganismo comparte algunas caracteristicas genéticas que codifican
para factores de virulencia con especies de micobacterias de crecimiento
lento, por lo tanto, se puede inferir la posibilidad de que ambos grupos de
microorganismos, también presenten mecanismos de resistencia similares

(10,69).
Prevencién y control

Actualmente no existen recomendaciones especificas para la prevencion
de las infecciones por M. abscessus, sin embargo, se sugieren algunas
medidas generales que pueden ser aplicables a este grupo bacteriano. En
el entorno de la comunidad, los sistemas de abastecimiento de agua se
han propuesto como la fuente de infecciones humanas, por lo tanto se ha
sugerido como métodos para reducir la presencia de MNT en sistemas
de suministro de agua: la filtracién por membrana, hipercloracion, el
mantenimiento de gradientes de presién constante, la utilizacién de
materiales de tuberias particulares y evitar el uso de agua del grifo en
equipos como calentadores-enfriadores, respiradores artificiales, etc. Por
otro lado, el reemplazo periddico de los cabezales de ducha ha sido
recomendado para pacientes inmunocomprometidos con enfermedades
pulmonares subyacentes. No obstante, la eficacia de estas medidas no se
ha demostrado en ensayos clinicos prospectivos (3,29,86). En ambientes
intrahospitalarios, no esta claro si los pacientes con enfermedad pulmonar
por el complejo M. abscessus deben ser aislados de individuos vulnerables,
como por ejemplo los pacientes con FQ (3,29,41,86). Sin embargo, en el
Reino Unido se emitié una guia de medidas de control en pacientes con
FQ, en la cual se recomienda que los pacientes con esta enfermedad que
adquieran una infeccién causada por M. abscessus deben ser separados
del resto de personas con FQ en habitaciones bien ventiladas, con puertas
cerradas. Por otra parte, no hay suficientes datos para recomendar el uso
de tapa bocas, pero se sugiere realizar la promocién de equipos de un
solo uso por paciente. En general, los pocos datos existentes sobre la
evaluacion de algunas medidas propuestas para la prevencion y control
de las infecciones producidas por MCR no permiten, hasta el momento,
formular estrategias efectivas consesuadas (29,87).

Conclusiéon

Las especies del complejo M. abscessus se han convertido en verdaderos
patdgenos con caracteristicas que lo distinguen de las especies
oportunistas. Esto es debido a que estén dotados de un arsenal genético
que le permiten potenciar su capacidad de supervivencia, adaptacion,
patogenicidad y resistencia a los antibi6ticos. Por lo tanto, estas
caracteristicas constituyen el blanco ideal para estudios bioldgicos y
clinicos, asi como de evolucidn genética en micobacterias.
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