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Mycobacterium lentiflavum en pacientes con m
fibrosis quistica: {colonizante o patogénico? e

Mycobacterium Lentiflavam in Cystic Fibrosis Subjects. A
Colonizer or a True Pathogen?

Estimado Director:

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad monogénica poten-
cialmente mortal mas comtin en poblacién caucasica’-2. La principal
causa de morbimortalidad es la afectacion respiratoria, causada por
obstruccién, inflamacién e infeccién de vias respiratorias que con-
duce a dafio epitelial, remodelacién tisular y enfermedad pulmonar
terminal'2. En las Gltimas décadas, las micobacterias no tubercu-
losas (MNTB) constituyen una de las complicaciones infecciosas
mas desafiantes de la FQ3. Son patégenos que pueden causar enfer-
medad pulmonar significativa, cuyo diagnéstico puede ser dificil
en la FQ por la superposicién de sintomas, signos y hallazgos radi-
olégicos y cuyo tratamiento constituye una sobrecarga adicional al
paciente®. Presentamos los 2 primeros casos de pacientes pediatri-
cos con FQ e infeccién pulmonar por Mycobacterium lentiflavum
(M. lentiflavum).

En primer lugar, varén diagnosticado de FQ con sintomas
clasicos, 2 mutaciones del gen CFTR (c.1521.1523delCTTT/
1820.1903del) y cloro en sudor de 100 y 84 mmol/l. Estaba col-
onizado crénicamente por Staphylococcus aureus oxacilin sensible
y Haemophilus influenzae e intermitentemente por Pseudomonas
aeruginosa. Con 13 afios present6 aumento de secreciones res-
piratorias, deterioro de la funcién pulmonar y pérdida de peso.
Realiz6 tratamiento con ciprofloxacino sin mejoria clinica. El
TACAR pulmonar mostré aumento de bronquiectasias, imagen de
arbol en brote y ndédulos acinares (fig. 1A). Tras 2 cultivos de
esputo positivo para M. lentiflavum, comenz6 tratamiento con clar-
itromicina (500 mg/12h), cicloserina (500 mg/24h) y etambutol
(500mg/24 h) hasta completar 6 meses, consiguiéndose la errad-
icacién del patégeno.

El segundo paciente es una mujer de 11 afios, diagnosticada de
FQ en contexto de tos crénica persistente, 2 test del sudor con
cloro 102 mmol/l y 2 mutaciones en CFTR (c.[1521.1523delCTT/
¢.1000C>T). Estaba colonizada intermitentemente por Staphylococ-
cus aureus oxacilin sensible. Presentd, coincidiendo con discreto
aumento de tos y empeoramiento de la funcién pulmonar, ais-
lamiento de M. lentiflavum en 2 esputos. El tacar pulmonar mostré
nédulos pulmonares y aumento de bronquiectasias (fig. 1B). Tras
6 meses de tratamiento oral con claritromicina (500 mg/12h),
cicloserina 500mg/12h, etambutol (500mg/24h) y amikacina
nebulizada present6 buena evolucién clinica y espirométrica y
erradicacién del M. lentiflavum.

En los dltimos afios estamos asistiendo a un aumento de
la supervivencia de la FQ gracias a mdltiples causas como el
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diagnéstico precoz mediante el screening neonatal, mejor soporte
nutricional, intervenciones mas precocesy agresivas de infecciones
respiratorias, manejo multidisciplinar, seguimiento en unidades de
referencia y desarrollo de moduladores de la proteina CFTR (Cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator)'. Paralelamente
estamos observando un cambio epidemiolégico de patégenos rela-
cionados con la infeccién pulmonar, puesto que actualmente estan
surgiendo microorganismos emergentes con importante impacto
clinico que, ademas de hacer mas complejo el abordaje de estos
pacientes, repercuten sustancialmente en la funcién pulmonar al
perpetuar el binomio inflamacién-infeccién®. Las MNTB son un
ejemplo de esos patégenos emergentes®. Se hallan ampliamente
distribuidas en el medio ambiente, siendo el mecanismo de trans-
misién mas aceptado la aerosolizacién de microorganismos2~,
aunque comienza a haber evidencia de transmisién entre humanos,
subrayandose la importancia del seguimiento de protocolos estric-
tos de control de infeccién cruzada®. Pueden ocasionar infeccién
pulmonar crénica, particularmente en sujetos con enfermedad
inflamatoria pulmonar preexistente, como nuestros pacientes?-,
Su incidencia aumenta con la edad® y su prevalencia real tal como
define la American Thoracic Society no es bien conocida, aunque
se estima entre 4-14%2. Mycobacterium avium complex y Mycobac-
terium abscessus son las MNTB mas frecuentemente aisladas’S.

M. lentiflavum es una MNTB pigmentada, escotocromdégena,
de crecimiento lento, descrita en 19967-°. Crece a 25-37°C,
formando colonias de 1-2mm de diametro, con pigmentacién
amarilla brillante”-310, Es causa rara de infeccién humana, siendo
la linfadenitis cervical la forma de presentacion pediatrica mas
frecuente’1112 aunque también se han descrito infecciones en
pacientes inmunocomprometidos’-311:12 y comienza a haber evi-
dencia de casos de enfermedad pulmonar crénica en pacientes
inmunocompetentes’-'2, como los casos presentados.

La significacién clinica de la infeccién pulmonar por M. lenti-
flavum en pacientes inmunocompetentes genera dudas al ser un
microorganismo ambiental”#1%13, En los casos presentados, el
diagnéstico de infeccidon por M. lentiflavum se realiza cumpliendo
los criterios establecidos en el Gltimo consenso de la Sociedad Euro-
peay laFundacién Americana de FQ para el diagnéstico de infeccién
por MNTB en pacientes con FQ. Concretamente ambos pacientes
presentaron sintomas de exacerbacién respiratoria no atribuibles
a otros microorganismos ni a otras causas, empeoramiento radi-
ol6gico y 2 cultivos de esputo positivos para M. lentiflavum. A ello
afiadimos clara mejoria radiolégica, espirométrica y nutricional y la
negativizacién de los cultivos tras el tratamiento. En base a la men-
cionada repercusién clinica de la infeccién por este patégeno en
la enfermedad pulmonar de nuestros pacientes, proponemos que
M. lentiflavum no es siempre un contaminante simple y consider-
amos imprescindible su identificacién en el paciente con FQ®.

Las caracteristicas bioquimicas de este microorganismo dificul-
tan su identificacién®, siendo necesarios para su caracterizacion
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Figura 1. Tac pulmonar de 2 pacientes diagnosticados de infeccién por M. lentiflavum. Ambos pacientes mostraron en el tac una clara imagen de arbol en brote (1) con

nédulos acinares (A), de predominio en 16bulos superiores derechos.
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estudios adicionales de acidos nucleicos: amplificacién del gen hsp-
65, digestiéon con enzimas de restriccion y amplificacién del gen 16S
del ARNr con posterior secuenciacién de una zona hipervariable
dentro del gen®. El régimen terapéutico 6ptimo y su duracién no
se ha establecido!?; debiéndose tener en cuenta que se trata de un
microorganismo resistente a la mayoria de los antituberculosos'?.
Se utiliza comdnmente una combinacién de claritromicina o
azitromicina mads rifampicina, rifabutina o etambutol®. Se han
identificado cepas sensibles a amikacina, ciprofloxacino, ciclose-
rina, canamicina u ofloxacina’?. En nuestros casos conseguimos la
erradicacién con 6 meses de tratamiento oral con claritromicina,
cicloserina y etambutol y amikacina nebulizada, siendo bien toler-
ado. Las revisiones oftalmolégicas y audiométricas no presentaron
alteraciones.

En conclusién, proponemos que M. lentiflavum sea incluida en la
creciente lista de MTNB causantes de enfermedad pulmonar, tanto
en pacientes inmunocomprometidos como inmunocompetentes,
siendo imprescindibles tanto su correcta identificacién mediante el
uso de herramientas moleculares especificas como el conocimiento
de su alta tasa de resistencia antimicrobiana. Son necesarios estu-
dios y/o ensayos clinicos que esclarezcan su prevalencia real,
identifiquen los factores de riesgo relacionados con la infeccién
y estudien su repercusién clinica en pacientes con neumopatia
crénica y concretamente en la FQ. Con ello, podremos mejorar las
estrategias diagnésticas y sustentar la decisiones terapéuticas en
una consistente evidencia cientifica, con el objetivo de mejorar el
control de la infeccién y evitar el deterioro de la funcién pulmonar
asociado a esta bacteria.
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Mejoria de la bronquiolitis constrictiva tras R
trasplante de progenitores hematopoyéticos: e
demostracion radiolégica en paciente tratado

con ruxolitinib

Radiological Improvement of Bronchiolitis Obliterans Following
Hematopoietic Stem Cell Transplantation in a Patient Treated
with Ruxolitinib

Estimado Director:

La bronquiolitis constrictiva (BC) secundaria al trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH) es una grave complicacién
que aparece en el contexto de una enfermedad injerto contra
huésped (EICH) crénica’. Las pruebas de funcién pulmonar y, en
menor medida (aunque de una manera creciente), la tomografia
computarizada (TC), son las pruebas diagndsticas mas importantes
en la deteccién de la BC post-TPHZ. Los corticoides sistémicos con-
tindan siendo la piedra angular del tratamiento, pero de entre las
nuevas terapias destaca el ruxolitinib, un firmaco que ha con-
seguido resultados esperanzadores en los pacientes con EICH?.

Presentamos el caso de un vardén de 39 afios con antecedentes
de un linfoma B difuso de células grandes estadio 1v tratado con

varias lineas de quimioterapia y que, una vez alcanzada la remisién
completa, se someti6 a un TPH de donante emparentado en abril
de 2015. Diez meses después del TPH el paciente desarroll6 una
EICH con manifestaciones cutdnea, gastrointestinal y pulmonar,
que norespondieron favorablemente al tratamiento con corticoides
y fotoféresis extracorpérea. Las pruebas de funcién pulmonar pre-
vias a la EICH eran normales, mientras que tras la EICH mostraron
un patrén obstructivo de intensidad moderada, siendo el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) del 59% sobre
su tedrico, la capacidad vital forzada (FVC) del 78%, y la relacién
FEV1/FVC del 68%, asociado a un descenso de la capacidad de
difusién de CO del 71% con respecto a los valores pre-TPH. La TC
de térax dindmica (TCd) en inspiracién y en espiracién demostré
la presencia de extensas areas de atrapamiento aéreo en ambos
pulmones (fig. 1A y 1B), al tiempo que descarté complicaciones
infecciosas. El lavado broncoalveolar no detect6 infecciones opor-
tunistas. Ante estos hallazgos se emiti6 el diagnéstico de BC refrac-
taria a corticoidesy fotoféresis extracorpérea en el contexto de EICH
post-TPH. Se decidié administrar ruxolitinib al paciente, logran-
dose una mejoria progresiva de las manifestaciones de la EICH,
incluyendo la BC. Cuatro meses después del inicio del tratamiento
con ruxolitinib, las pruebas de funcién pulmonar mostraron una
mejoria significativa, aumentando el FEV1 (72%), la FVC (80%), y
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