Cartas al Director

Aislamiento de Mycobacterium
lentiflavum en un caso sospechoso
de cancer de pulmén

Sr. Director. El numero de
micobacterias de interés clinico ha
permanecido  practicamente sin
cambios durante muchos afios, y pocas
especies se afiadieron al grupo de
micobacterias diferentes a
Mycobacterium tuberculosis
clasificadas por Runyon en 1959,

No obstante, el reconocimiento e
identificacién de nuevas micobacterias
ha sido cada vez maés frecuente debido
al avance de las técnicas genéticas.

Desde el punto de vista tradicional,
las nuevas micobacterias, cuyas
caracteristicas fenotipicas son poco
conocidas, suelen identificarse de
manera incorrecta como miembros de
las  especies  tradicionalmente
establecidas®. En la actualidad existe
una gran variedad de técnicas para la
identificacién de especies®®.

M. lentiflavum sp. nov. es un
cocobacilo dcido-alcohol resistente. No
forma esporas, cdpsula ni hifas aéreas.
El crecimiento visible de un inéculo
diluido requiere 3-4 semanas. Las
colonias son cremosas, de 1-2 mm de
didmetro, con pigmento amarillento
brillante. Puede crecer entre 22 y
37°C de temperatura. El
microorganismo presenta resultados
variables en las pruebas de la catalasa
semicuantitativa, catalasa caliente y
piracinamidasa. Es negativo en las
pruebas de niacina, reduccion de
nitratos, hidrélisis de Tween 80,
arilsulfatasa y ureasa. El contenido
G + C es de 66,8 mol%. M. lentiflavum
sintetiza alfamicolatos, alfa’-micolatos
y  ketomicolatos. Los anélisis
filogenéticos situan a M. lentiflavum
en una posicién intermedia entre
micobacterias de rdpido y lento

crecimiento, estrechamente
relacionada con M. simiae y M.
genavenseb.

Se han obtenido secuencias

similares a micobacterias de lento
crecimiento  parecidas a M.
lentiflavum a partir del suelo, lo que
puede indicar que son
micoorganismos saprofitos de vida
libre’.

Algunos aislamientos descritos de
M. lentiflavum representan
aislamientos fortuitos o
contaminaciones de broncoscopios®.

Sélo se han descrito unos pocos
casos de espondilodiscitis y linfadeni-
tiSG,B»lo.

Una mujer de 59 afios, con historia
previa de bronconeumopatia obstruc-
tiva crénica (BNOC) y tratamiento
intermitente con corticoides 'y
agonistas beta-2 inhalados fue
hospitalizada por aumento de tos
productiva, disnea y con episodios de
hemoptisis. En 1994 tuvo citologias de
esputo sugestivas de carcinoma de
pulmén, pero que nunca se
confirmaron en controles posteriores.

Los estudios radiograficos
demostraron engrosamiento hiliar
izquierdo y pleural superior izquierdo,
fibrosis y calcificacién e inflamacién
residual méds evidente en el 16bulo
superior izquierdo, sin cambios
importantes respecto a estudios
previos.

Las citologias de esputo fueron de
nuevo sospechosas de carcinoma

epidermoide. La broncoscopia revels
una inflamacién difusa del arbol
traqueobronquial.

En las extensiones de tres esputos
y de dos aspirados bronquiales no se
observaron bacilos é&cido-alcohol
resistentes en las tinciones de
Ziehl-Neelsen y auramina. La
descontaminacion de las muestras se
realiz6 siguiendo el método de
Tacquet y Tison, sembrando el
sedimento en medio de
Lowenstein-Jensen (Ld) y
Loéwenstein-Jensen con un 2% de
piruvato (Biomedics S.L., Madrid) y
en caldo Middlebrook 7H9 modificado
(Septi-Check AFB; Becton Dickinson,
Cockeysville, Md). Se incubaron a
37 °C durante 2 meses, sin obtener
crecimiento en los medios sélidos. Sin
embargo, el cultivo en medio liquido
de uno de los aspirados bronquiales
revel6 el crecimiento de una
micobacteria de lento crecimiento en
la tercera semana de incubacién. Los
subcultivos posteriores en LJ
revelaron el crecimiento de colonias
de lento crecimiento, cremosas y de
1-2 mm de didmetro con pigmento
amarillento brillante que presentaron
acido-alcohol resistencia. La identi-
ficacion definitiva se realizé en el
Centro Nacional de Microbiologia-Ins-
tituto de Salud Carlos III. Para la
identificacién se utilizaron pruebas
bioquimicas (tolerancia a un 5% de
cloruro sédico, reduccién de nitratos,
test de niacina, hidrélisis de Tween
80, aril-sulfatasa, ureasa,
nicotinamidasa, pirazinamidasa y la
reduccion del telurito negativas,
catalasa termoestable positiva débil y
temperatura 6ptima de crecimiento de
30-37 °C), sondas genéticas
(Gen-Probe frente a Mycobacterium
avium-intracellulare negativa) y
analisis de patrones de restriccién del
gen hsp-65, que permitié la
caracterizacién definitiva. El
aislamiento  resulté ser M.
lentiflavum, resistente a isoniacida
(0,2 pg/ ml), estreptomicina (5 pg/ml),
rifampicina (20 pg/ml), etambutol
(1,5 pg/ml) y pirazinamida (50 pg/ml)
por el método de las proporciones
descrito por Canetti, Rist y Grosset.

No se instauré tratamiento
especifico y el proceso respiratorio
continué con reagudizaciones.

No se obtuvo confirmacion de proceso
maligno en citologias de control
posteriores, ni se obtuvieron mas
aislamientos en 3 esputos y dos bron-
coaspirados recibidos con posterio-
ridad.

No obtuvimos otros aislamientos de
esta micobacteria en nuestro
laboratorio que nos hicieran sospechar
contaminacién ambiental o de los
broncoscopios.
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Aunque el significado clinico de las
nuevas micobacterias como patégenos
potenciales s6lo ha sido probado en
pocos casos, el significado clinico no
puede ser excluido en la mayoria de
aislamientos, incluidos los pacientes
inmunocompetentes. En este caso, M.
lentiflavum se aislé de una paciente
con citologias de esputo patolégicas,
compatibles con carcinoma
epidermoide de pulmén, que no se llegé
a confirmar.

En un reciente estudio, M.
lentiflavum se ha probado que es
menos virulento en ratones que M.
intracellulare'.

Estudios genéticos recientes
revelaron que el género
Mycobacterium tiene una complejidad
mucho mayor de lo que previamente
se creia, permitiendo la descripcion de
varias especies nuevas. Aunque las
escasas publicaciones de aislamientos
de nuevas micobacterias sugieren una
diseminaciéon limitada de estos
microorganismos, se cree que estan
francamente infraestimados. El
incremento mundial de enfermedades
por micobacterias, tuberculosas y no
tuberculosas, continuara teniendo
impacto en la practica clinica. Los
cambios epidemiolégicos y ecolégicos
de las enfermedades por
micobacterias tienden a confundir las
distinciones clinicopatolégicas entre
estos grupos, especialmente en
pacientes inmunodeprimidos. El
diagnéstico dependera de la objetiva
identificacion de los aislamientos de
Mycobacterium, proceso que sera
facilitado por las técnicas moleculares.

Dado que la recuperacion de la
micobacteria tuvo lugar a partir de un
medio liquido, no pudiendo por tanto
contabilizarse el nimero de colonias, y
que no se aislé en otras muestras
clinicas, la probabilidad de que se
trate de una infeccion es baja, aunque
no se puede descartar. Sera necesaria
la descripcion de méas aislamientos
para conocer la relacion de esta
micobacteria con casos clinicos
inespecificos (como el descrito).

Queremos resaltar la posibilidad de
confusién con procesos malignos
debido a los cambios histopatolégicos
que estas micobacterias pueden
causar en los tejidos. Proponemos
nuevos estudios en cultivos celulares y
modelos animales sobre la virulencia
de estos microorganismos.
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