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MASTITIS POR MYCOBACTERIUM FORTUITUM EN UNA PACIENTE HIV NEGATIVA
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Resumen Se presenta el caso de una paciente HIV negativa de 39 afios con una mastitis por Mycobacterium
fortuitum, sin antecedentes patogénicos previos. Fue tratada en base a las pruebas de susceptibi-
lidad a antibiéticos y quimioterapicos y a la evidencia empirica citada por la bibliografia, con kanamicina,
doxiciclina, ciprofloxacina y trimetoprima-sulfametoxazol. Se obtuvo la remisién completa de sus lesiones luego
de 15 meses de tratamiento. Se comenta la capacidad de producir lesiones de esta micobacteria de crecimien-

to rapido, su diagnéstico y tratamiento.
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Abstract Mastitis due to Mycobacterium fortuitum in an HIV negative patient. A case of a 39 year old HIV
negative female patient with a Mycobacterium fortuitum mastitis without previous pathogenic his-
tory is reported. She was treated on the bases of drug-susceptibility testing and bibliographic empirical evidence

with kanamycin, doxicicline, ciprofloxacin and trimetoprim-sulfametoxazol. A complete remission of her lesions
was obtained after 15 months of treatment. Lesions due to this rapidly growing mycobacterium, diagnosis and
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treatment are commented.
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El género Mycobacterium incluye méas de 100 espe-
cies que pueden clasificarse con fines didacticos en tres
grandes grupos: 1) Complejo tuberculosis: abarca M. tu-
berculosis, M. bovis, M. africanum y el recientemente in-
corporado M. canetti (1998), agentes de tuberculosis
humana y de otros mamiferos, conjuntamente con el M.
microti, productor de tuberculosis murina; 2) Complejo
lepra: incluye M. leprae (lepra humana) y M. leprae-
murium (lepra en roedores); 3) Otras micobacterias no
comprendidas en los dos grupos anteriores. Solo algu-
nas entre estas Ultimas pueden ser patdégenas para el
hombre, otras son patégenas oportunistas o saprdfitas.
Son denominadas en la actualidad micobacterias am-
bientales y producen en el hombre las denominadas
micobacteriosis, no habiéndose demostrado transmisién
interhumana de las mismas®.

Las micobacterias ambientales (o micobacterias no
tuberculosas) incluyen, segun la tradicional clasificacion
de Runyon, basada en la pigmentacién de sus colonias
y la velocidad de crecimiento, cuatro grupos: I-fotocromé-
genas, ll-escotocromdgenas, Ill- no cromdgenas, de cre-
cimiento lento y IV- de crecimiento rapido?.
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Dentro de las micobacterias de crecimiento rapido
relacionadas con patologia humana cutanea, M. fortuitum
ha sido aislado principalmente de heridas traumaticas o
procedimientos quirargicos, como ester-notomia o
mamoplastias.

Ha sido informada en 1998 la aparicion espontanea
de un absceso mamario por M. fortuitum en una pacien-
te HIV negativa que resolvié con tratamiento médico y
quirdrgico. Segun sus autores fue el primer caso de
mastitis por M. fortuitum no asociada a cirugia mamaria“.

El objetivo de esta comunicacion es informar un caso
de micobacteriosis mamaria por M. fortuitum aparente-
mente espontanea, sin antecedentes traumaticos o qui-
rrgicos previos, en una paciente HIV negativa.

Caso clinico

Es presentado el caso de un paciente de sexo femenino, de
39 afios de edad. Dentro de sus antecedentes estan inclui-
dos diabetes familiar (un abuelo); alergia a antibiéticos B-lac-
tamicos (ampicilina y amoxicilina), parto eutdcico tres afios
antes del comienzo de su enfermedad, con lactancia prolon-
gada.

Un afio luego de suspendida la lactancia (mayo de 2001)
aparece nodulo mamario izquierdo, poco doloroso, con esca-
sos signos de flogosis. Es intervenida en tres oportunidades (ju-
lio, agosto y setiembre de 2001) extrayéndose cada vez mate-
rial purulento, con recidiva y multiplicacion de las lesiones. Hizo
tratamiento previo con claritromicina, sin observarse mejoria.
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El examen citolégico del material extraido fue negativo
para células neoplasicas, evidenciando intensa actividad
inflamatoria. Los cultivos para gérmenes comunes fueron
negativos, observandose en la coloraciéon de Ziehl-Neelsen
bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR). Las muestras ob-
tenidas el 2/8/01 y el 4/9/01 fueron cultivadas en el laborato-
rio A. Cetrangolo del Hospital F. J. Mufiiz, obteniéndose en
ambas el desarrollo de una micobacteria ambiental de creci-
miento rapido que fue tipificada mediante pruebas bioquimi-
cas y enzimaticas como M. fortuitum® (desarrollo en medios
de Lowenstein-Jensen y Stonebrink; velocidad de desarrollo:
5 dias; temperatura de desarrollo: 37 °C; pigmentacién: no
cromoégeno; prueba del Tween: positiva; reduccion de nitra-
tos: positiva; prueba de niacina: negativa; arilsulfatasa: posi-
tiva; ureasa: positiva; catalasa a temperatura ambiente y a
68 °C positivas y desarrollo de colonias con bordes filamen-
tosos en placa de corn meal agar).

En el ANLIS Carlos G. Malbran se determinaron la CIM y
la CBM (definidas como el 99.9% de inhibicién y muerte
bacilar, respectivamente) en medio de Dubos enriquecido®.
Las pruebas de susceptibilidad in vitro realizadas mostraron
sensibilidad a kanamicina, ciprofloxacina, ofloxacina e imipe-
nem, y resistencia a: estreptomicina, isoniacida, rifampicina,
etambutol, PAS, cicloserina, amikacina, clofazimina, eritromi-
cina, cla-ritromicina, rifabutina, sulfisoxazol, gentamicina,
cefotaxime y cefoxitime.

Al conocerse el agente etiolégico con su patron de resis-
tencia y dado el caracter recidivante de las lesiones granu-
lomatosas se habia propuesto a la paciente la mastectomia.

El examen fisico mostré a nivel de la mama izquierda cua-
tro nédulos a predominio de ambos cuadrantes internos con
retraccion del pezon y supuracién del nédulo méas cercano
al mismo. No se palpaban adenopatias axilares. Los exame-
nes complementarios al momento de la consulta de la pa-
ciente mostraron una leucocitosis de 10700 blancos/ul con
férmula normal y eritrosedimentacion de 18 mm en la prime-
ra hora; recuento de linfocitos T CD4* y CD8* normales;
glucemia: 87 mg/dl; inmunoglobulina G:1751 mg/dl; test de
ELISA para HIV negativo, PPD 2 UT negativa y radiografia
de térax sin lesiones activas.

Inici6 tratamiento en setiembre de 2001 en base al
antibiograma y a las recomendaciones de la bibliografia in-
ternacional’, con ciprofloxacina 1000 mg/d, kanamicina 1 g
IM de lunes a viernes, y doxiciclina 200 mg/d. A los dos
meses de tratamiento se disminuy6 la kanamicina a 1 g IM
bisemanal. A los 5 meses de tratamiento la paciente presento
tendinitis, efecto toxico atribuible a la administracion prolon-
gada de 5-fluoro-quinolonas, por lo que se disminuyé la do-
sis de ciprofloxacina a 750 mg/d.

Los nédulos mamarios evolucionaron térpidamente, con dis-
creta disminucion de tamafio y sin supuracion. A los 6 meses
de tratamiento se suspendi6 la kanamicina. Vuelve a supurar
el nédulo mas cercano al pezén a partir del 7° mes de trata-
miento; en el 8° mes la ciprofloxacina es suspendida definiti-
vamente ante la dificultad de la paciente para deambular y el
dolor provocado por la tendinitis, que afecta especialmente
miembros inferiores, siendo reemplazada por trimetoprima-
sulfametoxazol “fuerte”, un comprimido cada 12 horas.

A los 10 meses de tratamiento cierra el Gltimo nédulo,
iniciandose una cicatrizacion progresiva. A los 15 meses de
tratamiento (diciembre de 2002) la paciente presenta cicatri-
ces blanquecinas en su mama, sin signos de actividad mico-
bacteriana, suspendiéndose la medicacion.

Mientras recibié kanamicina efectué audiometrias y con-
troles de su creatininemia mensuales, sin observarse altera-
ciones. Es dada de alta con una eritrosedimentacion de 9 mm
en la primera hora y un recuento de blancos de 8600/ul. Efec-
tud controles trimestrales hasta febrero de 2004, sin obser-
varse recidiva de sus lesiones.
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Discusion

Las micobacterias denominadas de crecimiento rapido,
tales como M. fortuitum, M. chelonae y M. abscessus pue-
den ser recuperadas del suelo y del agua. Han sido ais-
ladas de agua corriente, hielo preparado con agua pota-
ble, agua procesada para ser usada en didlisis e inclusi-
ve agua destilada usada para preparar soluciones de la-
boratorio sin las correctas medidas de esterilizacion. Ha
sido demostrada su capacidad de formar biofilms in vitro
sobre silastic y polietileno de alta densidad, que son
materiales de uso médico, y en cafierias de distribucion
de agua, respectivamente’.

La formacidn de biofilms es un componente ancestral
del ciclo de vida de los procariontes y representa un fac-
tor clave en la supervivencia en diversos ambientes ad-
versos. Los biofilms son inherentemente resistentes a
las defensas del huésped y los antimicrobianos y, en
consecuencia, son la raiz de la persistencia de diferen-
tes microorganismos en el huésped? °.

Los métodos de identificacién fenotipica de las mico-
bacterias se basan en una identificacion preliminar me-
diante el tiempo de crecimiento (lento o rapido), los as-
pectos morfolégicos y de produccién de pigmento de
las colonias (fotocromdgenas, escotocromégenas y no
cromogenas). Posteriormente, se llevan a cabo diferen-
tes pruebas bioquimicas para llegar a una identifica-
cion especifica, como la reduccion de nitratos a nitritos,
hidrélisis del tween y presencia de arilsulfatasa y
ureasa.

En los ultimos afios se ha impuesto el uso del medio
liquido de Middlebrook para el cultivo rapido automati-
zado de micobacterias y la determinacion de sensibili-
dad a antibiéticos y quimioterapicos, existiendo en el
mercado diversos sistemas comerciales de buen rendi-
miento: BACTEC, MGIT, MB/Bact. Los sistemas radio-
métricos basados en el empleo de is6topos tienden a
dejar de usarse en la actualidad, asi como el sistema
bifasico MB-Septi-Chek y la técnica de lisis centri-
fugacion?o.

En la actualidad, el estudio genotipico permite una
precisa y rapida identificacion de las especies mico-
bacterianas. A partir de las muestras recolectadas o los
cultivos, permite identificar microorganismos de dificil
cultivo y el reconocimiento preliminar de nuevos taxones
micobacterianos!: 12,

Desde un punto de vista clinico las micobacterias son
capaces de producir una variada patologia que incluye
enfermedad pulmonar similar a la tuberculosis, linfa-
denitis, enfermedad cutédnea y enfermedad diseminada.
Las micobacterias de crecimiento rapido y en especial
M. fortuitum han sido descriptos aisladamente como
agentes etiolégicos de estos cuadros. En cambio, en las
infecciones micobacterianas postraumaticas de heridas
y las nosocomiales de incisiones quirirgicas-ester-
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notomias, mamoplastias e infecciones de catéteres-par-
ticipan especialmente las micobacterias de crecimiento
rapido (M. fortuitum, M. chelonei y M. abscessus)* 3.

Las micobacterias denominadas de crecimiento rapi-
do también han sido informadas en forma de brotes de
forunculosis asociados a practicas podoldgicas®®.

En 1992, Rodriguez Barradas y col** informaron un
caso de micobacteriosis diseminada por M. fortuitum en
un paciente con SIDA; en 1999 Corti y col informan un
caso similar en Buenos Aires®.

Wallace y col estudiaron 125 casos por M. fortuitum y
M. chelonei en un periodo de 4 afios, 84 de ellos infec-
ciones cutaneas (a continuacion de procedimientos qui-
rurgicos como mamoplastia o esternotomia o debidos a
heridas accidentales), 24 pulmonares y los restantes 17
incluyeron enfermedad diseminada, con multiples lesio-
nes cutaneas, linfadenitis cervical, queratitis y endocar-
ditis en vélvulas prostéticas. En general el prondéstico fue
favorable excepto en las endocarditis, en que fallecieron
todos los pacientes?®.

Mycobacterium fortuitum, M. abscessus, y M. chelo-
nae son resistentes a las drogas antituberculosas usua-
les, pero son susceptibles in vitro (especialmente M.
fortuitum) a amikacina, ciprofloxacina y ofloxacina,
sulfamidas, cefoxitina, imipenem, claritromicina y
doxiciclinas.

La enfermedad causada por micobacterias de creci-
miento rapido sigue habitualmente al trauma accidental
0 cirugia; algunas lesiones pueden resolverse esponta-
neamente con el debridamiento quirdrgico, pero en ge-
neral tienden a persistir si no se tratan médicamente. En
un estudio de 1981 sobre infecciones complicando
esternotomias no tratadas con antibiéticos, 1/3 de los
pacientes fallecieron. El tratamiento antibidtico, asocia-
do o no a cirugia ofrecen los mejores resultados®.

El tratamiento en base a la sensibilidad in vitro ha dado
buenos resultados, la cirugia esté indicada en casos de
enfermedad cutdnea extensa, formacién de abscesos,
falta de respuesta a la terapia antibidtica. La remocion
de protesis mamarias con infeccién por M. fortuitum sue-
le ser necesaria para la curacion. Para la enfermedad
diseminada por M. fortuitum se aconseja el uso de
amikacina EV asociada a cefoxitina o imipenem. En ge-
neral se indica tratamiento por lapsos no menores de 6
meses’.

Concluyendo, se presenta en una paciente HIV nega-
tiva un caso de micobacteriosis mamaria por M. fortuitum
aparentemente espontanea, dado que la enferma no
sufrié intervenciones plasticas mamarias y la lactancia
prolongada referida terminé un afio antes del comienzo
de la signosintomatologia de enfermedad. El germen fue
aislado en dos oportunidades a partir de muestras obte-
nidas de las lesiones mamarias lograndose su identifica-
cibn mediante pruebas bioquimicas.
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La paciente fue medicada durante quince meses en
base al antibiograma y a la experiencia recogida por la
bibliografia, con una lenta respuesta terapéutica. Se uti-
lizaron drogas a las cuales el antibiograma mostraba
susceptibilidad, como kanamicina y ciprofloxacina; dro-
gas que aparecian resistentes como las sulfamidas (aso-
ciadas en trimetoprima-sulfametoxazol) y tambien
doxiciclina (no ensayada), considerada util en micobac-
terias de crecimiento rapido. El plan terapéutico en este
caso, como ocurre con muchas micobacteriosis, se asen-
té6 sobre los resultados de las pruebas de sensibilidad
aunque también sobre bases empiricas. En la bibliogra-
fia consultada se hallé la descripcion, en 1998, de un
solo caso similar al aqui informado*.
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The developing countries are still losing too many of their best scientists to the world's wealthier
research centers. Yet the negative aspects of this movement can be in part counteracted by increased
mobility and information sharing, current trends that facilitate intensive training courses, the sharing of
big science facilities, and networks linking expatriate researchers to their home country institutions - all
strategies suported by UNESCO. In this drive to establish new ways of doing science, the leading
industrialized nations clearly have much to offer. The United States, in particular, has the world's
strongest science base, a tradition of individual rights, a record of reacting positively to change, and
some of the world's largest knowledge-intensive corporations. If the business sector takes note of the
potential benefits of a new relationship between science and society, then public and private interests
would converge, generating a force for progress powerful enough to meet the challenges of the new
century.

Los paises en vias de desarrollo siguen perdiendo demasiados de sus mejores cientificos hacia
los centros de investigacion mas ricos del mundo. Sin embargo, los aspectos negativos de este movi-
miento pueden ser en parte contrarrestados al compartir mayor mobilidad e informacion, tendencias
facilitadas por cursos intensivos, por compartir importantes facilidades cientificas, y tender redes en-
tre expatriados y las instituciones de sus paises - todas estrategias auspiciadas por la UNESCO. En
esa intencién de establecer nuevas formas de hacer investigacion, las naciones industrializadas tie-
nen mucho que ofrecer. Estados Unidos especialmente, posee las bases cientificas mas fuertes, una
tradicion en derechos individuales, el récord de reaccionar positivamente frente a todo cambio, y
algunas de las corporaciones relacionadas al conocimiento mas importantes del mundo. Si el sector
privado toma nota de los beneficios potenciales de una nueva relacion entre la ciencia y la sociedad,
entonces podrian converger los intereses publicos y privados, generando una fuerza hacia el progre-
so suficientemente poderosa como para enfrentar a los desafios del nuevo siglo.
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