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Linfadenitis por Mycobacterium lentiflavum.

Reporte de dos casos

Mycobacterium lentiflavum lymphadenitis. Two case reports

Dr. Ignacio Ruiz del Olmo Izuzquiza®, Dra. Maria L. Monforte Cirac’, Dra. Matilde Bustillo Alonso,
Dr. Pedro Burqués Prades®y Dr. Carmelo Guerrero Laleona

RESUMEN

La linfadenitis es la manifestacién clinica mas frecuente
de la infeccién por micobacterias no tuberculosas en nifios
inmunocompetentes.

Se presentan dos casos de linfadenitis por M. lentiflavum
diagnosticados en un hospital de tercer nivel en los tltimos
10 afios. Se realizaron pruebas complementarias de rutina ante
adenopatia persistente y se obtuvo una muestra mediante
drenaje para el cultivo, que result6 positivo para este germen.
Ambos pacientes recibieron tratamiento antibitico oral durante
varias semanas. El caso 1 precis6 exéresis completa al quinto
mes de evolucién, mientras que el caso 2 presento resolucién
completa de la lesion a los 4 meses.

M. lentiflavum es considerado, de entre las nuevas especies
de micobacterias no tuberculosas recientemente descritas, un
germen emergente ennuestromedio. Posee unas caracteristicas
microbioldgicasy clinicas especiales, diferentes del resto de las
micobacterias no tuberculosas.

Son pocos los casos publicados hasta la fecha desde que se
describi6 por primera vez la infeccion en 1997.

Palabras clave: linfadenitis, micobacterias no tuberculosas,
Mycobacterium lentiflavum, macrélidos.

ABSTRACT

Lymphadenitis is the most common clinical feature in
nontuberculous mycobacterium infectioninimmunocompetent
children. We present two case reports of M. lentiflavum
lymphadenitis diagnosed in a tertiary hospital in the last 10
years. Routine tests were performed after persistentadenopathy,
and a sample for culture was obtained, being positive for this
microorganism. Both patients received oral antibiotics during
several weeks. Case 1 needed complete excisionafter fivemonths
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of treatment, whilst Case 2 was cured by medical therapy.
M. lentiflavum is considered, among the newly described
nontuberculous mycobacterial species, an emergent pathogen
in our environment. It has its own microbiological and clinical
characteristics, different from the rest of nontuberculous
mycobacteria. Case reports are limited in the literature since
the infection was described for the first time in 1997.

Key words: lymphadenitis, nontuberculous mycobacteria,
Mycobacterium lentiflavum, macrolides.
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INTRODUCCION

La linfadenitis cervical es la manifestacion
clinica mas frecuente de infeccién por
micobacterias no tuberculosas (MNT) en
nifos inmunocompetentes, y su incidencia ha
aumentado en las tltimas décadas. Mycobacterium
avium-intracellulare complex (MAC) sigue siendo
el patégeno mas habitual. De entre las especies
de MNT descritas recientemente, Mycobacterium
lentiflavum se considera un patégeno emergente.!
En 1997, se publicaron los dos primeros casos
de adenitis por este germen en edad pediatrica.?
Desde entonces, solo se han publicado 9 casos
adicionales en dicho grupo de edad.? Por lo
tanto, la informacién basada en series pequefias
de casos clinicos no permite obtener informacion
epidemiolégica, clinica y pronéstica de la
linfadenitis por M. lentiflavum.

CASOS CLINICOS

Presentamos dos casos de linfadenitis por M.
lentiflavum diagnosticados en nuestro centro en
los dltimos 10 afios. El caso 1, varén espafiol de
34 meses y sin antecedentes de interés, presentd
adenopatia tinica submaxilar izquierda, de 10 mm
de didmetro maximo, y coloracién violacea de la
piel suprayacente. El caso 2, nifia espanola de 24
meses y previamente sana, mostré adenopatia
Gnica submaxilar izquierda, de 30 mm x 20
mm, y piel eritematovioldcea. A pesar de recibir
amoxicilina-clavulanico y antiinflamatorios
durante 10 dias pautados por sus pediatras de
atencién primaria, las adenopatias persistieron.
Por este motivo, y segtin los protocolos de nuestra
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area de salud, fueron derivados a la consulta con
Infectologia Pediatrica. El caso 1 fue evaluado
por primera vez en dicha consulta a los 47 dias
de evolucién, mientras que el caso 2 lo hizo a los
18 dias. Se realizaron pruebas complementarias:
hematimetria, bioquimica y reactantes de fase
aguda fueron normales; serologias frente a
citomegalovirus, Epstein-Barr, toxoplasmosis y
Bartonella henselae resultaron negativas; prueba
de tuberculina < 5 mm; y las radiografias de
térax fueron normales. Las ecografias mostraron
signos inflamatorios sin presencia de abscesos.
En ambos casos, las adenopatias se drenaron
quirdrgicamente 2 semanas después de la primera
visita especializada, y se obtuvieron muestras
para el estudio microbioldgico e histolégico.

El estudio anatomopatolégico puso de
manifiesto linfadenitis granulomatosa sin
formacién de abscesos en los dos casos. Los
hallazgos microbiolégicos se muestran en la
Tabla 1. Ambos presentaron fistulizacién
espontdnea y autolimitada: el caso 1, al 21° dia de
evolucién (7 dias posdrenaje), y el caso 2, al 46° dia,
con una duracién de 30 y 23 dias, respectivamente.

Ante la sospecha de infeccion por MNT, se
inicié antibioterapia. El caso 1 recibi6é 15 mg/
kg/dia de claritromicina y 20 mg/kg/dia de
etambutol por via oral durante 4 meses y precisé
exéresis completa al 5.° mes de evolucién, con
resolucion completa sin secuelas. El caso 2 recibié
tratamiento durante 6 semanas con 15 mg/kg/
dia de claritromicina, 5 mg/kg/dia de rifabutina
y 20 mg/kg/dia de etambutol por via oral. Ante
la escasa respuesta terapéutica, se sustituy6 por
20 mg/kg/dia de rifampicina, 20 mg/kg/dia de
pirazinamida y 15 mg/kg/dia de isoniazida por
via oral durante 3 meses. Se logré la regresion
total de la lesion sin secuelas y sin precisar
cirugia.

DISCUSION

La linfadenitis por MNT (LAMNT) se
caracteriza por la inflamacién de los ganglios
cervicofaciales, la coloracién violacea de la piel
y la ausencia de sintomas sistémicos. Representa
el 10%-20% de las linfadenitis cervicales,
submandibulares y preauriculares en nifios de
1 a5 anos, y resulta rara por encima de los 10
anos, a diferencia de la adenitis tuberculosa.* A
esta edad, la causa mas frecuente de linfadenitis
cervical son las infecciones por virus respiratorios
(afectacion bilateral) y bacterias, como el S.
pyogenes y S. aureus (adenopatia unilateral). La
evolucién natural de la LAMNT varia desde
involucién espontanea (que produce fibrosis y
calcificacién) hasta cronicidad con fistulizaciones
recurrentes y cicatriz hipertréfica tipo queloide
(lo més habitual).®

Las MNT estan presentes en el agua, la tierra,
la leche, los animales (principalmente, las aves)
y el instrumental sanitario. Tras la inhalacién,
inoculacién o ingestion de material contaminado,
se produce la infeccién de los ganglios cervicales
en el 90% de los casos. El agente etioldgico mas
frecuente es el MAC (70%-80%) en la mayor parte
de Europa, EE. UU. y Australia, seguido, hasta
hace poco tiempo, de M. scrofulaceum (10%-20%)
y M. kansasii (5%).°

Sin embargo, la prevalencia de las MNT en la
poblacién pediétrica en nuestro pais ha cambiado
en los dltimos afios. Un estudio retrospectivo
llevado a cabo entre 1987 y 2004 mostr6 que el
patdégeno aislado con més frecuencia era el MAC
(61%), mientras que solo se encontr$ un caso de
M. lentiflavum.” En cambio, los datos analizados
en el periodo 2005-2010 en la misma comunidad
auténoma revelan que M. lentiflavum ha pasado
a ser la MNT maés prevalente, con un 48%, y ha
desplazado al MAC al segundo puesto, con un 45%.°

TasLa 1. Caracteristicas de las técnicas microbioldgicas y resultados

BAAR Medio de cultivo Tiempo de Métodos de Germen
incubacién identificacién
Casol  Negativo ~ BD BACTEC™ MGIT™ 960" 24 dias Genotype Micobacterium AS2 MALDI-TOF.* PRA M. lentiflavum
Caso2  Positivo BacT/Alert®MB? 16 dias Genotype Micobacterium AS.2 MALDI-TOF.* PRA M. lentiflavum

! Becton Dickinson Microbiology System, Sparks, Nevada, Estados Unidos.

2 Hain Diagnostika, Nehren, Alemania.
* Organon Teknika, Boxtel, Holanda.
4 Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Alemania.

MALDI-TOF: Matrix Assisted Laser Desorption lonization Time—of-Flight; PRA: PCR-restriction analysis.

BAAR: bacilos 4cido-alcohol resistentes.
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El diagnéstico de infeccién por MNT requiere
de la realizacion de una radiografia de térax y una
ecografia cervical en todos los casos. La anatomia
patoldgica (obtenida mediante drenaje, puncién-
aspiracion de aguja fina o biopsia) muestra
necrosis e inflamacién granulomatosas y bacilos
acido-alcohol resistentes (BAAR) presentes en
un 20%-50%. El diagndstico definitivo requiere
el aislamiento o la confirmacién por detecciéon de
reaccion en cadena de la polimerasa (polymerase
chain reaction; PCR, por sus siglas en inglés) de
la MNT.®

Las técnicas habituales para la identificacion de
M. lentiflavum (tasa de crecimiento, pigmentacion,
tests bioquimicos), a veces, son insuficientes y
se requiere de técnicas mas especificas.” En la
actualidad, los métodos genéticos se suponen
la mejor alternativa, rapida y eficaz. Existe una
gran variedad de técnicas, con diferentes niveles
de aplicacién para identificar MNT. Por esto,
algunas de ellas pueden realizarse en laboratorios
de rutina, ya que presentan un rendimiento
6ptimo y precisan un escaso mantenimiento.
La correcta clasificacion es crucial, ya que,
como especie relacionada genéticamente con M.
simiae, presenta una alta resistencia a las terapias
antimicobacterianas habituales.'

Un estudio realizado en nuestro pais compara
las caracteristicas de LAMNT por MAC y M.
lentiflavum en 45 nifos, en un periodo de 10
anos. Con respecto a este tiltimo, los pacientes
se infectan a edad mas temprana, el nimero
de adenopatias es menor y la fistulizacién
espontanea es mas frecuente, con una diferencia
estadisticamente significativa entre los dos
grupos. No se encontraron diferencias en cuanto a

TaBLA 2. Indicaciones de tratamiento médico en adenitis
cervical por micobacterias no tuberculosas

* Imposibilidad de realizar la cirugia o rechazo expreso de
la familia.

* Retraso > 1 mes en la intervencion.

* Localizaciéon anatémica dificil con alto riesgo de
complicaciones (lesion de estructuras vasculonerviosas).

e Extirpacién incompleta del ganglio afectado.

* Adenitis extensas con afectacion bilateral.

¢ Casos muy evolucionados con muiltiples fistulizaciones.

* Recidiva tras la cirugfa.

Tomado de: Nunez et al. Recomendaciones de la SEIP sobre
el diagnéstico y tratamiento de las adenitis por micobacterias
no tuberculosas. An Pediatr 2012;208.e1-208.e12.

género, fiebre acompafiante, tiempo transcurrido
hasta la primera consulta, tamafio de los ganglios,
hallazgos histolégicos, opciones de tratamiento y
evolucién.?

La exéresis precoz es el tratamiento de eleccion
en la actualidad, preferiblemente durante el
primer mes de evolucién, ya que, con ella, se
obtiene mayor tasa de curacién, menor ntimero
de recurrencias y mejor resultado estético.® El
tratamiento médico estd indicado como primera
linea en los supuestos detallados en la Tabla 2.

La antibioterapia debe ser combinada
para evitar resistencias. Incluye un macroélido
(azitromicina o claritromicina) y, ademas,
uno de los siguientes antibiéticos: rifabutina/
rifampicina' o ciprofloxacino o etambutol.®'?
Actualmente, no existe consenso, pero se
recomienda un minimo de 6 meses. Otras especies
diferentes de MAC, tales como M. kansasii o
M. lentiflavum, necesitan una cobertura mas
amplia con rifabutina, etambutol, isoniazida y
piridoxina, debido a las resistencias desarrolladas
a los antibiéticos; mientras que otros, como M.
fortuitum, son altamente sensibles a macrélidos
de tdltima generacién y/o quinolonas.'

La baja incidencia de LAMNT ha impedido
el desarrollo de ensayos clinicos controlados
en nifios que comparen los resultados del
tratamiento médico frente a la cirugia o frente a
la actitud expectante.

Recientemente, Zimmermann et al., han
publicado un metaanalisis, en el que concluyen
que son necesarios ensayos clinicos controlados
amplios y bien disefiados que comparen las tres
opciones, asi como la bisqueda de mejores tests
diagndsticos que apoyen el estudio sin necesidad
de cirugia. Hasta entonces, recomiendan
individualizar el tratamiento y evaluar riesgos y
beneficios para cada caso."

Por tanto, considerando que la infeccién
por M. lentiflavum ha dejado de ser un hecho
excepcional en nuestro medio, es fundamental la
colaboracion entre las diferentes especialidades
implicadas. Los pediatras tendremos que tener
una alta sospecha diagnéstica ante adenopatias
persistentes, a pesar del tratamiento de amplio
espectro. Los cirujanos serdn parte esencial en la
obtencién de la muestra y una eventual exéresis
terapéutica. Y, por ultimo, los microbiélogos
seran los encargados de determinar la MNT,
teniendo en cuenta que, en los tltimos afios, la
distribucién de estos gérmenes ha cambiado y se
han identificado nuevas especies, algunas de ellas
con altas tasas de resistencia.®
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