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Queratitis por Mycobaterium abscessus. Comunicacion del primer caso

en Paraguay
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Resumen

Se presenta un caso clinico de queratitis por Mycobacterium abs-
cessus en una mujer de 76 anos, residente en la ciudad de Asuncion,
sin traumatismo ni cirugia ocular previa y con antecedente de una
queratouveitis herpética. Por tratarse de una queratitis causada por un
agente etioldgico poco frecuente y por la importancia de un diagnostico
correcto y oportuno para la instauracion del tratamiento adecuado, se
comunica el primer caso de queratitis por micobacterias en Paraguay.

Palabras claves: micobacterias no tuberculosas; Mycobacterium
abscessus, queratitis infecciosa.

Introduccion

a queratitis infecciosa es una causa importante de morbilidad

ocular en todo el mundo, con un potencial riesgo de pérdida

de la vision e incluso de la integridad ocular. La gravedad de

la afeccion corneal depende tanto de las condiciones subyacentes del
paciente, como de la patogenicidad del agente infeccioso. Existe un am-
plio espectro de microorganismos implicados como agentes causales de
queratitis infecciosa, siendo la mayoria de origen bacteriano (70-90%)'.
La incidencia de infecciones oculares (queratitis, endoftalmitis,
escleritis y otras infecciones de tejidos del area ocular) por micobac-
terias no tuberculosas (MNT) ha aumentado en los Gltimos tiempos,
principalmente atribuido al grupo Mycobacterium chelonaelabscessus>.
Se han reportado casos de queratitis causada por MNT después del uso
de lentes de contacto, queratoplastia penetrante (PK), procedimientos
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Abstract

We present a clinical case of keratitis caused by M. abscessus in a
76-year-old female patient, resident in the city of Asuncion, without
trauma or previous ocular surgery and with a history of herpetic ke-
ratouveitis. Because it is a keratitis caused by a rare etiological agent
and because of the importance of a correct and timely diagnosis for the
establishment of appropriate treatment, the present case is reported,
the first of Mycobacteria keratitis in Paraguay.

Keywords: non-tuberculous mycobacteria; Mycobacterium abs-
cessus; infectious keratitis.

refractivos que incluyen queratomileusis in situ con laser (LASIK) y
queratectomia subepitelial asistida por laser. También se han asociado
MNT con infecciones de la hebilla escleral, canaliculitis, endoftalmitis,
conjuntivitis, escleritis, infecciones externas anexas y dacriocistitis®*.

Mycobacterium abscessus ha sufrido varios cambios en la clasifi-
cacion taxonomica. Originalmente M. abscessus 'y M. chelonae fueron
considerados pertenecientes a la misma especie (“M. chelonei” o “M.
chelonae”); sin embargo, en 1992 M. abscessus fue reclasificado como
una especie individual. Estudios recientes demostraron claramente es-
tudiando el genoma, que se diferencia en tres subspecies: M. abscessus
subsp. abscessus, M. abscessus subsp. massiliense, y M. abscessus
subsp. bolletii, este Gltimo rara vez aislado®.

Se comunica el presente caso, el primero de una queratitis por M.
abscessus subsp. abscessus en Paraguay, agente etiologico poco fre-
cuente. Se destaca la importancia del correcto y oportuno diagnostico
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para el tratamiento adecuado y evolucion favorable de
esta patologia.

Caso clinico

Mujer de 76 afios, residente en la ciudad de Asuncion,
Paraguay, sin traumatismo ni cirugia ocular previa. Tenia
el antecedente de una queratouveitis herpética en el ojo
izquierdo, tratada con valaciclovir, 1 g cada 8 h, por via
oral durante 15 dias, asociado con prednisolona toépica
1% cada 6 h. Luego de resolver el cuadro infeccioso,
la paciente permanecid con terapia topica con predni-
solona para el control de la inflamacion secundaria a
la infeccion herpética. Dos meses después, la paciente
acudi6 nuevamente a una consulta oftalmologica donde
relatd enrojecimiento e incomodidad con leve dolor
en el ojo afectado. Al examen ocular se constatd una
lesion en la cornea de aspecto infeccioso (Figura 1),
hiperemia conjuntival moderada, infiltrado espiculado
en la region central de la cornea de aproximadamente 1
mm de diametro, con defecto epitelial suprayacente y
pliegues en Descemet. La exploracion del fondo de ojos

Figura 1. Tincion con fluoresceina - Lesidn inicial. Se evidencia un
infiltrado en el estroma corneal con ulceracién suprayacente. El as-
pecto blanquecino y espiculado de la lesién puede confundirse con
infecciones producidas por hongos.
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no fue posible por opacidad de medios. Se suspendio
la prednisolona 1% y se instauré moxifloxacina tépica
0,5% cada 1 h. A las 48 h se produjo un empeoramiento
del cuadro con la formacion de un absceso en la cornea,
por lo que se decidid extraer una muestra de la lesion
para estudio microbiologico y adicionar anfotericina B
topica 0,15% cada 1 h, por sospecha de una infeccion
fangica debido al aspecto del infiltrado. El cultivo tuvo
desarrollo bacteriano de M. abscessus, identificacion
realizada por la técnica de MALDI-TOF. A las 72 h,
ante la evolucidon desfavorable del cuadro, se indicod
recubrimiento conjuntival (Figura 2) y nueva toma
de material para estudio microbioldgico, inicidndose
ciprofloxacina via oral, 500 mg cada 12 h. El cultivo
microbioldgico convencional y molecular fue positivo
para M. abscessus, por lo que segin recomendacion de
infectologia se cambid tratamiento a claritromicina via
oral 500 mg cada 12 h y ciprofloxacina topica 0,3%,
suspendiendo la terapia anterior. A pesar del tratamiento
médico no se obtuvo mejoria clinica, por lo que se indico
trasplante terapéutico de cornea con el fin de erradicar la
infeccion, siendo finalmente este procedimiento el que
logro6 la curacion del cuadro.

Figura 2. Recubrimiento conjuntival. Colgajo conjuntival pedicula-
do vascularizado el cual recubre el infiltrado infeccioso del estroma
de la cérnea. El colgajo tiene como finalidad proveer de factores
celulares, humorales y la llegada de medicacién sistémica que pro-
muevan la resolucién del cuadro infeccioso.
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Estudio microbiologico

La muestra de raspado corneal se sembro en placas de
agar sangre y chocolate, incubadas a 35 °C en atmdsfera
de CO, al 5%, ademas, en caldo tioglicolato incubado a
35°C y en agar Sabouraud a 28 °C. Transcurridas 48 h,
en los medios de agar sangre y chocolate hubo desarrollo
de colonias apenas visibles, de color blanquecino y sin
hemolisis, que coloreadas al Gram revelaron la presencia
de bacilos grampositivos de tincion irregular. En las
siguientes 48 h de incubacion, las colonias adoptaron
una coloracion beige oscura y en la tincion de Ziehl
Neelsen se observaron bacilos acido-alcohol resistentes.
Se realizaron pruebas de catalasa, urea y reduccion de
nitrato, resultando positivas las dos primeras y negativa
la reduccion de nitrato, por lo que fue identificado presun-
tivamente como correspondiente al grupo M. chelonae/
abscessus. Se realizd un antibiograma por método de
difusion de disco que reveld buen halo de inhibicion
frente a amikacina, y pequefios halos de inhibicion frente
atobramicina, gentamicina, eritromicina, ciprofloxacina,
moxifloxacina y resistencia total a ceftazidima, merope-
nem y cotrimoxazol.

Estudio molecular

Para la identificacion molecular se empled el método
de reaccion en cadena de la polimerasa asociada a res-
triccion enzimatica (PRA). Se realiz6 la extraccion de
ADN, segun el protocolo descrito por van Soolingen y
cols., 1991° y se amplifico el gen que codifica la proteina
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heat shock (proteina de choque térmico) de 65-kDa,
segun Telenti y cols.,1993¢. La corrida electroforética
se realizé en gel de poliacrilamida con marcador de
peso molecular de 50 pb (New England BioLabs, UK)
(Figura 3). Las identidades de las cepas se obtuvieron
introduciendo los tamafios de las bandas 235/210 Bstell
y 145/70/60 Haelll en la pagina web PRA-SITE’, te-
niendo en cuenta ademas las caracteristicas de velocidad
de crecimiento y pigmentacion. La micobacteria fue
identificada como M. abscessus tipo 1 (M. abscessus
sub especie abscessus).

Discusion

M. abscessus, junto con M. chelonae y M. fortuitum,
son los agentes etiologicos mas frecuentes de infeccio-
nes oculares producidas por MNT*%. Mycobacterium
abscessus es una micobacteria de crecimiento rapido,
no cromdgena que se encuentra en el suelo y agua y se
caracteriza por la multi-resistencia a los antimicrobianos
y un mayor potencial patogénico. Es incluso resistente a
los desinfectantes, por lo que puede causar infecciones
posteriores a cirugias y procedimientos’. En una revision
de infecciones oculares por MNT, el agente responsable
con mayor frecuencia fue M. chelonae (42,7%), seguido
de M. fortuitum (14,7%) y M. abscessus (11,1%), siendo
la queratitis la afeccion mas frecuente, 69%?°.

En Paraguay no existen casos reportados de que-
ratitis por M. abscessus, tampoco por otra especie de
micobacteria, si bien hemos encontrado publicaciones
sobre etiologia, caracteristicas clinicas, epidemiologicas
y tratamientos de las queratitis'®'*, ademas de dos casos
clinicos, uno de parotiditis y otro de osteomicelitis asociado
a M. abscessus'>'®.

La gran mayoria de las queratitis por MNT estan
precedidas por una intervencion (69,3%), mas comin-
mente LASIK (47,6%). Otros posibles factores de riesgo
constituyen los traumatismos y la presencia de algin
cuerpo extrailo. Como antecedentes frecuentes para las
queratitis por MNT se reporta el uso de corticoesteroides
topicos en mas de la mitad de los casos, lentes de contacto,
tanto duras o blandas e implantes®. Nuestra paciente, de
76 afios, no refirid traumatismo, cirugia ocular previa,
ni uso de lentes de contacto; sin embargo, tenia como
antecedente una queratouveitis herpética, por lo que
habia recibido tratamiento con corticoesteroides topicos
por un periodo prolongado. La infeccion herpética causa
un defecto epitelial, que habitualmente comienza como
una ulcera herpética con un dafio estructural al epitelio y
estroma anterior (subepitelial), 1o que pudo actuar como

Figura 3. Digestion del producto de amplificacién del gen hsp65. (A) Digestion con Bstell. Caril 1:
M. tuberculosis 14323, carril 2: M. abscessus tipo 1y carril 3: marcador de peso molecular de 50
pb. (B) Digestion con Haelll. Carril 1: M. tuberculosis 14323, carril 2: M. abscessus tipo 1y carril 3:
marcador de peso molecular de 50 pb.

puerta de entrada a la infeccion. Asimismo, es frecuente
la presencia de alteraciones neurotroficas en una cornea
con secuelas herpéticas.
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En cuanto a la caracteristica de las queratitis por
MNT, se describe en forma frecuente un aspecto de la
cornea de parabrisas agrietado, alrededor del borde de
la zona central del infiltrado. Otras veces, se presentan
infiltrados de margenes irregulares o lesiones satelitales,
imitando la queratitis fungica®'7'%, o bien se observan
defectos epiteliales dendriticos con infiltracion estromal
minima, lo que puede llevar a diagnosticar erroneamente
una queratitis herpética'. En nuestro caso, se constato un
infiltrado espiculado en la region central de la cornea de
aproximadamente 1 mm de didmetro de aspecto infec-
cioso con un defecto epitelial suprayacente y pliegues
en Descemet.

Las infecciones oculares causadas por MNT represen-
tan un reto tanto para el laboratorio como para el médico.
Para el laboratorio, por la tardia recuperacion e identifi-
cacion de estas bacterias, que aunque pueden cultivarse
en medios comunes como agar sangre, agar chocolate o
medios selectivos para bacilos gramnegativos, necesitan
de una incubacion prolongada, de 3 a 5 dias. Al obtener
el desarrollo de colonias secas con morfologia sospechosa
de MNT o Nocardia, se deberia realizar inmediatamente
una coloracion de Ziehl Neelsen o Kinyoun, a fin de no
demorar en el diagnostico. Es fundamental la incubacion
prolongada de las placas provenientes de tlceras corneales
u otras muestras, de manera de no perder el diagndstico
en placa primaria, pues en los medios de enriquecimiento
pueden quedar enmascaradas, por sobrecrecimiento de
otros comensales y/o contaminantes de rapido desarrollo.
Para el médico también constituye un desafio diagnostico,
ya que la mayoria de las veces no hay sospecha clinica y,
por lo tanto, no se solicita su busqueda, y terapéutico, por
la mala penetracion del farmaco en la cornea, la necesi-
dad de tratamientos prolongados con combinaciones de
antibacterianos, y la necesidad de defocacion quirurgica
en casos refractarios.

En el presente reporte, la micobacteria se desarrollé en
agar sangre y agar chocolate luego de 48 h de incubacion,
y también en el medio de enriquecimiento. En el estudio
de Girgis y cols., las MNT se recuperaron con mayor
frecuencia en el agar chocolate que en el agar sangre
(90 vs 80%), y solo en 66,9% se pudo recuperar del
caldo tioglicolato®. Para la identificacion de especie se
utilizaron dos métodos muy confiables, las técnica PRA
y MALDI-TOF. En Paraguay se realiza la identificacion
molecular de micobacterias por el método PRA que ha ido
reemplazando a los métodos bioquimicos convencionales,
permitiendo el diagndstico etioldgico en menor tiempo.
De esta manera, se logra diferenciar M. abscessus de M.
chelonae, que anteriormente eran incluidos dentro del
grupo M. chelonae-abscessus®.

Con respecto a la sensibilidad a los antibacterianos,
en un estudio donde 83% de los aislados correspondid
al complejo M. abscessus/chelonae, se encontrd una

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (1): 86-90

susceptibilidad de 81,3% a amikacina, 93,2% a claritro-
micina, 30,9% a gatifloxacina, 2,4% a moxifloxacina,
10,3% a ciprofloxacina y 36,4% a linezolid*. En general,
M. chelonae y M. abscessus son mas resistentes a las
fluoroquinolonas que M. fortuitum. Hasta el momento, el
unico método validado para determinar la sensibilidad a
los antimicrobianos es la determinacion de la concentra-
cion inhibitoria por el método de microdilucion en caldo’.
Si bien, la prueba de sensibilidad realizada en nuestro
caso fue el método de difusion de disco para el cual no
se dispone de puntos de corte, se obtuvo un muy buen
halo de inhibicion frente a amikacina, al cual podriamos
considerar sensible, y no presentd halo de inhibicion a
meropenem y ceftazidima, por lo que se interpreta como
resistente. En cambio, present6 halos pequefios y no bien
nitidos frente a ciprofloxacina, moxifloxacina, eritromi-
cina, gentamicina, haciendo necesaria la utilizacion del
método de referencia.

Otra caracteristica importante de la resistencia del
complejo M. abscessus (a excepcion de M. massiliense)
es la presencia, en una buena proporcion de los aislados,
de genes inductores de resistencia a los macroélidos (gen
erm), que puede conducir a una respuesta deficiente al
tratamiento con este grupo de antimicrobianos®?!. En espe-
cies con gen inducible existe poco o nulo efecto sinérgico
para la mayoria de las asociaciones de antibacterianos
que incluye macroélidos, especialmente claritromicina®.

La correlacion de la respuesta clinica con los resultados
de susceptibilidad in vitro son pobres y, a menudo, se
requiere una intervencion quirdrgica para erradicar las
infecciones cronicas y reincidentes causadas por estas
micobacterias®. En el presente caso, fue necesario un
trasplante terapéutico de cornea para eliminar la infeccion.
Silvay cols.? reportaron una queratitis por M. abscessus.
subsp. bolletii que tuvo una evolucion favorable después
de un tratamiento prolongado con ciprofloxacina tdpica
cada 6 h y claritromicina oral durante 18 meses, mas
gotas oftdlmicas de vancomicina fortificada (2,5%) y
gentamicina fortificada (1,2%) durante cuatro y cinco
meses; respectivamente. Nuestra paciente fue tratada
finalmente con ciprofloxacina tdpica mas claritromicina,
sin colirios fortificados.

El objetivo de la terapia médica de las infecciones
oculares por MNT es una resolucion sin pérdida grave
de la vision (agudeza visual final mejor que 20/200).
Actualmente, el tratamiento de infecciones corneales,
perioculares, orbitarias e intraoculares causadas por
MNT generalmente incluye terapia combinada con
amikacina y claritromicina o amikacina y fluoroquino-
lonas. El tratamiento inicial de las infecciones oculares
complejas por M. abscessus implica la interrupcion de los
corticosteroides topicos. Ademas de la terapia médica, el
desbridamiento quirtrgico es muchas veces necesario para
la erradicacion de la infeccion®.
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La comunicacion de este caso es de utilidad para
tener presente que el fracaso del diagnostico inicial
es frecuente en las queratitis por MNT. Se destaca la
importancia de considerar las caracteristicas clinicas de
la lesion y los probables factores predisponentes para
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