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Comparacion y evaluacion de métodos cuantitativos para determinar la susceptibilidad

Resumen

Introduccion: el complejo Mycobacterium abscessus incluye especies patégenas emergentes
multirresistentes, lo cual limita las opciones terapéuticas para tratar las infecciones causadas por
dichos microorganismos. En este estudio se compararon las concentraciones inhibitorias minimas (cmm)
obtenidas mediante dos métodos cuantitativos, se establecieron los puntos de corte empleados en el
micrométodo colorimétrico (mmc) y se evalud la susceptibilidad antimicrobiana. Materiales y métodos: la
cm de nueve antibidticos fue determinada mediante el mvc y la microdilucién en caldo (mMpc) para 19 cepas
del complejo M. abscessus. El test F de Snedecor se utilizé para establecer la diferencia significativa de
las cv entre los dos métodos y se determinaron los puntos de corte mediante la técnica de distribucién
de la probabilidad para el mmc. Resultados: se encontré una correlacién de los resultados de la civ del
50% entre mmc y Mpc para los antibidticos ensayados. Probablemente esta discrepancia en los resultados
se deba a diferencias en algunos parametros técnicos de cada procedimiento. Todas las cepas fueron
sensibles a la amikacina y resistentes a meropenem y ampicilina-sulbactam. Independientemente de
la especie del complejo M. abscessus, las fluoroquinolonas mostraron una baja actividad inhibitoria
(0-25%) sobre los aislados clinicos, resultados que son similares a los reportados por otros autores.
Conclusion: Los patrones de multirresistencia observados en las cepas analizadas sugieren la necesidad
de utilizar las pruebas de susceptibilidad como herramientas que permitan orientar y optimizar las
conductas terapéuticas en infecciones producidas por M. abscessus.

Palabras clave: complejo M. abscessus, susceptibilidad antimicrobiana, micrométodo colorimétrico, mi-
crodiluciéon en caldo, concentracién minima inhibitoria.

Abstract

Introduction: The Mycobacterium abscessus complex includes multidrug resistant emerging pathogens,
which limit therapeutic options for treating infections caused by these microorganisms. In this study,
the minimum inhibitory concentrations (mics) obtained by 2 quantitative methods were compared, the
cut-off points used in the colorimetric micromethod (cmm) were established and the antimicrobial sus-
ceptibility was evaluated. Materials and Methods: The mic for nine antibiotics was determined by cvm
and broth microdilution (8mp) for 19 strains of M. abscessus complex. The Snedecor F test was used to
establish the significant difference in the civ between the methods, cutoff points were determined by
the probability distribution method for the cmm. Discussion: A correlation of 50% between cum and Bmp
for antibiotics tested was found. Probably, this discrepancy in the results is due to differences in some
technical parameters of each procedure. All strains were susceptible to amikacin and were resistant to
meropenem and ampicillin-sulbactam. Independently of the species of M. abscessus complex, fluoro-
quinolones showed a low inhibitory activity (0-25%) on clinical isolates, results that are similar to those
reported by other authors. Conclussion: The Multidrug resistance patterns observed in the strains tested
suggest the need for susceptibility testing as tools to guide and optimize the therapeutic behavior in
infections caused by M. abscessus.

Keywords: M. abscessus, antimicrobial susceptibility, colorimetric micromethod, broth microdilution,
minimum inhibitory concentration.

Resumo
Introducgdo: o complexo Mycobacterium abscessus inclui espécies patégenas emergentes multirresisten-
tes, o qual limita as opgdes terapéuticas para tratar as infe¢des causadas por estes microrganismos.
Neste estudo compararam-se as concentracdes inibitérias minimas (civs) obtidas mediante 2 métodos
quantitativos, se estabeleceram os pontos de corte empregados no micrométodo colorimétrico (mmc) e se
avaliou a susceptibilidade antimicrobiana. Materiais e métodos: a cim de 9 antibidticos foi determinada
mediante o mmc e microdiluicdo em caldo (mpc) para 19 cepas do complexo M. abscessus. O teste F de
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Snedecor utilizou-se para estabelecer a diferenca significativa das civs entre os dois métodos e determi-
naram-se 0s pontos de corte mediante a técnica de distribuicdo da probabilidade para o mmc. Resultados:
se encontrou uma correlacao dos resultados da cm do 50% entre mMmc e Mpc para os antibidticos testados.
Provavelmente, esta discrepancia nos resultados se deve a diferencas em alguns parametros técnicos de
cada procedimento. Todas as cepas foram sensiveis a amikacina e resistentes a meropenem e ampicili-
na-sulbactam. Independentemente da espécie do complexo M. abscessos, as fluoroquinolonas mostra-
ram uma baixa atividade inibitoria (0-25%) sobre os isolados clinicos, resultados que sdo similares aos
reportados por outros autores. Conclussdo: Os patrdes de multirresisténcia observados nas cepas anali-
sadas, sugerem a necessidade de utilizar as provas de susceptibilidade como ferramentas que permitam
orientar e otimizar as condutas terapéuticas em infecdes produzidas por M. abscessus.

Palavras-chave: complexo M. abscessus, susceptibilidade antimicrobiana, micrométodo colorimétrico,
microdiluicdo em caldo, concentracdo minima inibitdria.

Introduccion

1 complejo Mycobacterium abscessus pertenece a las micobacterias de crecimiento rapido

(Mcr) que se encuentran ampliamente distribuidas en el suelo y en el agua. En el 2011, el
grupo M. abscessus fue subdivido en dos subespecies denominadas M. abscessus subsp.
abscessus y M. abscessus subsp. bolletii. Sin embargo, recientemente analisis genéticos su-
gieren reorganizar taxondmicamente el grupo M. abscessus en tres genomoespecies: M.
abscessus, M. massiliense y M. bolletii (1-5).

Desde el punto de vista clinico y epidemiol6gico, los miembros del complejo M. absces-
sus son considerados patogenos oportunistas emergentes que pueden causar infecciones
pulmonares crénicas, de piel y tejidos blandos, huesos y articulaciones. Ademas, existen
numerosos reportes donde estas microbacterias estan involucradas en infecciones aso-
ciadas a traumas, cirugias y otros procedimientos como acupuntura, liposuccidn, mesote-
rapias, implantacion de protesis mamarias, entre otras. En Venezuela, se han registrado
infecciones de piel y tejido blando asociadas con procesos cosméticos causadas por estos
microorganismos (1, 2, 6-9).

El complejo M. abscessus se destaca por su elevada resistencia a los quimioterapicos
antituberculosos y ala mayoria de los agentes antimicrobianos. Esta caracteristica es princi-
palmente atribuida a la estructura compleja e hidrofébica de la pared celular y a la presencia
de determinantes genéticos que codifican para diversos mecanismos de resistencia. Debido a
esto, seria de utilidad realizar la prueba de susceptibilidad antimicrobiana como herramienta
de orientacion para el tratamiento. El método de microdilucion en caldo (mpc), procedimiento
de referencia recomendado por el Clinical and Laboratory Standards Institute (cLs1), se realiza
en microplacas con caldo de Mueller-Hinton ajustado cationicamente. Los antimicrobianos
que se sugieren ensayar son: macrolidos, aminoglucoésidos, fluoroquinolonas, cefoxitina,
imipenem, linezolid, tigeciclina, doxiciclina, minociclina y trimetoprima-sulfametoxazol.
Las lecturas del mpc se realizan macroscopicamente determinando si hay o no crecimiento
bacteriano dado por la presencia o ausencia de turbidez, respectivamente. Sin embargo,
esta particularidad del método representa una desventaja, ya que el desarrollo de mMcr no se
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realiza de manera homogénea, lo cual dificulta la interpretacion objetiva de la prueba. En
consecuencia, han surgido como una alternativa los métodos colorimétricos, que incorporan
indicadores de pH u 6xido-reduccion, los cuales permiten evidenciar facilmente la presencia
o no del crecimiento bacteriano mediante un cambio de color en el medio de cultivo. Uno
de los indicadores de concentracion de O, mas utilizado es la resazurina, una oxazona que
en estado oxidado es de color azul y por accion de las oxidorreductasas producidas por las
bacterias viables esreducida de forma irreversible a resorufina, un compuesto de color fucsia.
Asi, los microorganismos sensibles que son inhibidos por los antibidticos no produciran el
viraje del indicador, manteniéndose la resazurina en su estado oxidado (azul). El micromé-
todo colorimétrico (mmc) ha sido ampliamente utilizado para determinar la susceptibilidad
antimicrobiana por concentracion inhibitoria minima (cmv) en M. tuberculosis, pero su uso
en Mcr no ha sido estandarizado (2, 10-12, 13-17).

El tratamiento de las infecciones producidas por mcr no esta claramente establecido y, porlo
general, difiere de las conductas terapéuticas de otras microbacteriosis, asi como de la indicada
enlos casos de tuberculosis. Por otra parte, las distintas especies que conforman el complejo M.
abscessus fenotipicamente presentan perfiles de susceptibilidad variable a los antimicrobianos
de uso habitual en la practica clinica. Por consiguiente, existe la necesidad de caracterizar co-
rrectamente cada aislamiento clinico y realizar estudios de susceptibilidad en todoslos casos con
el fin de orientar la eleccion del antibiotico y monitorear la aparicion de mutantes resistentes
durante el tratamiento, lo cual puede ocurrir durante la terapia prolongada (1, 2, 10).

Con base en lo descrito, los objetivos de este estudio fueron comparar las civ obtenidas
mediantes los métodos cuantitativos mmc y mpc en especies del complejo M. abscessus de
origen clinico, establecer los puntos de corte empleados en el mvmc y determinar la suscep-
tibilidad antimicrobiana.

Materiales y métodos

Definicion de términos
1. Concentracion inhibitoria minima por el mmc. Concentracion minima de antibidtico que
previene el cambio de color del colorante vital resazurina (15, 16).

2. Concentracion inhibitoria minima por el mpc. Concentracion minima de antibidtico que
impide el desarrollo bacteriano evidenciado por la turbidez del medio de cultivo (14).

Cepas bacterianas empleadas en este estudio
Se estudiaron un total de 19 aislamientos clinicos del complejo M. abscessus, procedentes de
cinco pacientes masculinosy 14 femeninos, en edades comprendidas entre 1y 87 afios, que
fueron atendidos en el Laboratorio de Tuberculosis del Instituto de Biomedicina, Caracas,
Venezuela, durante el periodo del 2004 al 2009. Las cepas se aislaron de diversas muestras

Rev. Cienc. Salud. Bogotd, Colombia, vol.16 (1): 69-81, enero-abril de 2018



Comparacion y evaluacion de métodos cuantitativos para determinar la susceptibilidad

clinicas, seis de secreciones respiratorias (32%) y 13 de infecciones extrapulmonares (68%),
asociadas principalmente a procedimientos cosméticos como mesoterapias, liposucciones
e implantes quirurgicos. Estas cepas fueron identificadas en un estudio previo como: 14,
M. abscessus; 2, M. bolletii; y 3, M. massiliense, mediante el analisis del polimorfismo de los
fragmentos de restriccion del gen hsp65 (pra, por sus siglas en inglés) y secuenciacion del
gen erm41 (18-20).

Antibidticos utilizados en las pruebas de susceptibilidad

Los antibioticos utilizados en las pruebas de susceptibilidad fueron: amikacina (AK; Sigma-
Aldrich, usa); cefoxitina (FOX, Sigma); linezolid (LNZ, USP); moxifloxacina (MXF; USP); imipe-
nem (IMP; USP) y ciprofloxacina (CIP; USP). Ademas de estos antibidticos, recomendados por el
cLst, también se incluyeron ampicilina-sulbactam (SAM; Laboratorios Richet, S.A., Argentina),
meropenem (MEM; USP) y levofloxacina (LVX; USP). Los intervalos de las concentraciones
de los antibidticos utilizados se especifican en la tabla 1. Para estos ensayos se usaron como
cepas control Staphylococcus aureus atcc 29213, Escherichia coli atcc 25922 y M. peregrinum
atcc 700686. La susceptibilidad a la claritromicina en estos aislados clinicos fue determinada
en un estudio previo (14, 18).

Tabla 1. Intervalos de concentracion de los antibiéticos seguin el método utilizado

Antibidticos Rangos de concentracion de los antibi6ticos (ug/mL)
MMC? mpcP

AK 0,50-32 0,25-256
FOX 13-128 0,1-128
SAM 1/0,50-128/64 1/0,5-128/64
MEM 0,06-64 0,06-64
IMP 0,06-64 ND
LNZ 2-128 0,06-64
MXF 0,06-8 0,01-8
LVX 0,25-16 0,0015-16
CIP 0,01-8 0,01-8

* Intervalos establecidos en el Laboratorio de Referencia de Tuberculosis, Hospital Antonio Cetrangolo, Provincia de Buenos Aires,
Argentina, para microbacterias no tuberculosas de crecimiento lento. ® Intervalos establecidos en el cLs (14). MMc: micrométodo colorimé-
trico; Mpc: microdilucion en caldo; AK: amikacina; SAM: ampicilina/sulbactam; FOX: cefoxitina; MEM: meropenem; LNZ: linezolid; MXF:
moxifloxacina; LVX: levofloxacina; CIP: ciprofloxacina.

Fuente: elaboracion propia
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Micrométodo colorimétrico

Esta prueba se realiz¢ segun la metodologia previamente descrita, utilizando microplacas (96
pocillos; Falcon, BD Argentina) con caldo M7H9 (BBL, Cockeysville, Md, ecuu) suplementado
con acido oleico, albumina, dextrosa y catalasa (oanc, del inglés oleic acid, albumin, dextrose,
catalase. Becton Dickinson, Argentina) al 10% y realizando diluciones seriadas al doble para
cada antibiotico. En todos los pozos, excepto en los controles negativos, se inocularon 100 pL
de una dilucidn 1:25 de la suspension bacteriana con una turbidez comparable al estdndar
1,0 de McFarland (10%-108 UFC/mL). Las microplacas se incubaron durante 3 dias a 37°C en
camara humeda. Después de este periodo, en cada pozo se adicionaron 30 yL de una solucién
de resazurina al 0,02% y las microplacas fueron reincubadas por 20 horas a 37°C (15, 16).

Microdiluciéon en caldo

Esta prueba sellevo a cabo siguiendo el procedimiento e interpretacion descrito por el cLsien
el documento M24-A2. Los resultados de LVX fueron interpretados segun los puntos de corte
descritos por Garcia-Martos y Garcia-Agudo. Independientemente del método utilizado todas
las lecturas que alcanzaron rangos inhibitorios expresados como “mayor que” (>) fueron
considerados arbitrariamente inhibidos en la diluciéon inmediatamente superior. De igual
forma, se procedi6 cuando las lecturas fueron expresadas “menor a” (<), la concentracion
inhibitoria se considerd en la dilucién inmediatamente inferior (2, 14).

Analisis estadistico

Los datos fueron procesados mediante el software estadistico spss version 17. Se utilizo el
test F de Snedecor para establecer la diferencia significativa de las civ entre los dos métodos
(mmc y mpc) para cada antibidtico, usando como técnica de referencia el mpc. Se considerd
una diferencia estadisticamente significativa p < 0,05.

Adicionalmente, se procedi6 a determinar los puntos de corte para el mmc, utilizando
el método de distribucion de probabilidad. La sensibilidad, la especificidad y la precision
de la prueba para cada uno de los puntos de corte entre las categorias de interpretacion
sensibles-intermedias y resistentes se calcularon mediante el modulo de evaluacion de
pruebas diagnosticas del OpenEpi (21, 22).

Resultados

a cu fue determinada en 19 cepas del complejo M. abscessus contra ocho antibidticos
(tabla 2), encontrando que los intervalos generales de inhibicion para los antibioticos en-
sayados se ubicaron entre 2 a 32 pg/mL por ambos métodos (Mmc y Mpc), excepto para SAM
y AMX cuyos valores de civ fueron superiores a 128 yg/mL y 512 yg/mL, respectivamente.
Por otra parte, en la tabla 3 se muestra la diferencia significativa entre los resultados
obtenidos empleando los dos métodos para cada antibidtico, mediante la estimacion de
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la diferencia del promedio de las civ y los intervalos de confianza. El andlisis permitio
evidenciar que los valores de las civ, conseguidos en cada una de las técnicas, para el 50%
de los antibioticos ensayados tuvieron diferencias significativas, obteniendo una confiabi-
lidad del 95%. El punto de corte 6ptimo fue calculado para los ocho antibioticos probados
(tabla 3). El porcentaje de sensibilidad oscild entre el 14 y el 100%, la especificidad entre
el 33 y el 83%, mientras que la precision vario entre 26 y 100%.

Tabla 2. Determinacion de la concentraciéon minima inhibitoria de 19 cepas de M. abscessus por MMcC y MDC (cLsI) contra ocho
agentes antimicrobianos

Antibiético Numero de cepas distribuidas por cim (ug/mL)

MMC/MDC
0,06 013 025 05 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512
AK 2/1* 271 1/4 47 5/3 5/3
FOX 2b/- 2/- 2/1 -11 4/6 4/12 53/-
MEM* 1~ 2/- 1/- -/3 3/5 9/9 2/12 13/-
LNZ < 1 -~ 1Y 11 -1 -2 5/4 32 76 1/- -/32
MXF 3/- 6/- -/ 4/~ 2/3 3/3 -1 1/5 -[7*
LVX 3°- 2/~ 2/~ -+ 1~ 5~ 43 16 1%4 -/6*
CIP -/3 5/7 10/4 2/5* 23-
SAM -1 /6 -/11*  19-

a Escalas mayor que (>) fueron convertidas en la concentracién siguiente mas alta.
b Escalas menores que (<) fueron convertidas en la concentracion siguiente mas baja.

*n =18 cepas; AK: amikacina; SAM: ampicilina/sulbactam; FOX: cefoxitina; MEM: meropenem; LNZ: linezolid; MXF: moxifloxacina; LVX:
levofloxacina; CIP: ciprofloxacina.

Tabla 3. Comparacion entre los métodos microdilucion en caldo (ul) y el micrométodo colorimétrico (u2)
y puntos de corte para el Mmmc

Antibidtico  Intervalo de confianza para la diferencia de medias Valoresdep  Punto de corte™* (ug/mL)

AK -0,88 < I, -, < 5,38 0,12 ND
FOX 36,56 < 1, -1, < 232,36 0,00* >512
MEM -15,54 < 1, -, < 90,33 0,23 >4
LNZ 27,59 <, -4, < 9,95 0,11 >32
MXF -9,86 < |, -, < -4,91 0,00* >0,5
LVX 19,13 <, -y, <-9,91 0,00* >0,125
CIP -0,97 <, -, < 6,98 0,14 >8

*p < 0,05 hay diferencias significativas, con un 95% de confianza. ** categoria resistente por el Mmc.

AK: amikacina; SAM: ampicilina/sulbactam; FOX: cefoxitina; MEM: meropenem; LNZ: linezolid; MXF: moxifloxacina; LVX: levofloxaci-
na; CIP: ciprofloxacina.

ND: no se determinaron. En el andlisis estadistico no se incluyd SAM, debido a que no hubo variacion de la cim y por tal motivo no se
puede asumir la medida como una variable aleatoria.
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Los resultados de la interpretacion de las pruebas de susceptibilidad por el método mpc de
las 19 cepas del complejo M. abscessus se muestran en la tabla 4. Todas las cepas fueron
sensibles a la AK, y resistentes al MEM y SAM. M. bolletii fue la especie que demostro la mas
amplia resistencia, siendo inhibida por un solo antibiotico (AK); de los nueve ensayados la
sensibilidad intermedia solo fue observada con el IMP. Adicionalmente, se evidencié una
pobre o nula actividad frente a las fluoroquinolonas y al linezolid sobre la coleccion de las
cepas en estudio, oscilando los porcentajes de resistencia entre 35y 100%.

Tabla 4. Interpretacion de la susceptibilidad observada en las 19 cepas del complejo M. abscessus por el método de
microdilucién en caldo

Antibiético Numero cepas (% resistencia)
M. abscessus M. bolletii M. massiliense

n°14 n°2 n°3

AK 0(0) 0(0) 0(0)
FOX 4(29) 2(100) 2(66)
MEM" 14(100) 2(100) 3(100)

IMP 1(7) 2(100) 0(0)
LNZ 6(43) 2(100) 1(33)
MXF 9(64) 2(100) 1(33)
LVX 12(86) 2(100) 2(66)
CcIp 12(86) 2(100) 2(66)
SAM 14(100) 2(100) 3(100)

*n =18. Los puntos de corte para LVX fueron tomados de Garcia-Martos y Garcia Agudo (2).

AK: amikacina; SAM: ampicilina/sulbactam; FOX: cefoxitina; MEM: meropenem; LNZ: linezolid; MXF: moxifloxacina; LVX: levofloxaci-
na; CIP: ciprofloxacina.

Discusion

1 tratamiento farmacolégico de las enfermedades producidas por mcr es prolongado, cos-

toso e incluye drogas con toxicidad generalmente mayor que los antibigticos de primera
linea empleados en el tratamiento de la tuberculosis. En muchos casos la falla en la terapia
antimicrobiana se debe a la elevada resistencia que presentan muchas de sus especies a los
antituberculosos convencionales. Particularmente, los miembros del complejo M. absces-
sus presentan patrones de sensibilidad variable, razon por la cual se sugiere la identifica-
cion precisa de cada aislado clinico y la realizacion de pruebas de susceptibilidad in vitro.
En vista de que no hay un consenso sobre las conductas terapéuticas para el manejo de las
infecciones por Mcr, las pruebas de susceptibilidad constituyen una herramienta necesaria
para la orientacion y el apoyo al decidir la antibiéticoterapia mas adecuada y eficaz segun
las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de cada caso (2, 10, 23).
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En la actualidad, la técnica de mpc es considerada el procedimiento de referencia para
determinar la sensibilidad de las mcr, siguiendo las recomendaciones del crsi. Cuando un
método diferente se postula para suimplementacion en los laboratorios clinicos, como ocurre
en el caso de mmc, es necesario evaluar y demostrar si este funciona apropiadamente y si
los resultados obtenidos son comparables con el método de referencia. Basandonos en los
resultados obtenidos, se pudo evidenciar que el 50% de los antibioticos ensayados mostraron
diferencias significativas entre ambos métodos. Probablemente, esta discrepancia en los
resultados registrados para la civ en el mpc y mmc se deba a diferencias en algunos parame-
tros técnicos de cada procedimiento, tales como: composicion del medio de cultivo que cada
método utiliza, concentracion del inoculo, presencia o no de un indicador de crecimiento
bacteriano y temperatura de incubacion. En un estudio similar, Lavollay et al. compararon
los resultados obtenidos de civ en 43 aislados clinicos de M. abscessus con el método mpc
utilizando dos medios de cultivo: caldo M7H9 suplementado oapc (10%)-tween-80 (0,05%
v/v) y caldo Mieller-Hinton ajustado con cationes, encontrando diferencias estadisticamente
significativas (p < 10+, U-test Mann-Whitney) para IMP y FOX. Estos autores atribuyen dichas
diferencias principalmente a la presencia del tween-80 en uno de los medios de cultivo
utilizado, ya que este componente puede alterar la permeabilidad de la pared celular por
su accion detergente y producir en las cepas estudiadas una falsa susceptibilidad a los anti-
bioticos. Por el contrario, Li et al. sugieren que las pruebas de susceptibilidad realizadas a
partir de micrométodos basados en caldo, como el desarrollado en placas de 96 pocillos con
alamar azul, son comparables con el propuesto por el cusi (14, 24-26).

Aunque algunos autores refieren que el mmc es un procedimiento confiable y de alta
reproducibilidad para la determinacion de la civ de drogas antituberculosas en M. tubercu-
losis, en este estudio no fue apropiado extrapolar los criterios de interpretacion del cLsi para
calificar los datos arrojados por el mmc, por lo que fue necesario determinar los puntos de
corte para cada antibiotico. Segun los resultados obtenidos, se puede afirmar que, en este
estudio, la confiabilidad del mmc para discriminar las cepas como verdaderamente sensibles o
resistentes fue limitada. Los resultados obtenidos sugieren incrementar el numero de cepas a
estudiar, no solo de M. abscessus sino incorporando aquellas mcr de importancia y aislamiento
clinico a fin de considerar una estandarizacion adecuada y una futura implementacion en
los laboratorios de diagndstico (15-16).

Lainterpretacion de las pruebas de susceptibilidad demostro que todas las cepas fueron
sensibles ala AK aligual que en varios reportes previos. Sin embargo, Lee et al. encuentran
una resistencia variable dependiendo de la especie: 6,03%, 12,38% y 100% para M. massi-
liense, M. abscessus y M. bolletii, respectivamente. En este estudio, 8 de las 14 cepas (57%)
de M. abscessus fueron inhibidas por IMP. Por el contrario, Heidarieh et al. hallaron una
sensibilidad para este antibidtico menor al 20% en cepas M. abscessus aisladas en varias
regiones de Iran (10, 27-30).

Por otra parte, publicaciones previas muestran que las especies del complejo M. abscessus
expresan una resistencia a FOX que oscila entre 1-7%, lo cual difiere con nuestros resultados,
cuyo valor fue > 20%. Esta discrepancia puede explicarse por la diferencia en la proporcion de
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las cepasincluidas enlos estudios, asi como a las variaciones en los patrones de susceptibilidad
segun las regiones geograficas (23, 24, 29).

En China, las fluoroquinolonas (LVX y CIP) son un grupo de antibioticos comunmente
utilizados para el tratamiento de infecciones producidas por microbacterias no tuberculosas.
No obstante, en este estudio la proporcidon de M. abscessus resistentes a estos antibioticos fue
del 86% (12/14), 67% (2/3) en M. massiliense y 100% (2/2) en M. bolletii. Las posibles razones
de esta alta resistencia pueden ser atribuidas al uso excesivo de LVX y CIP en la practica
clinica para otras enfermedades infecciosas, lo cual conlleva a una presion selectiva que
resulta en la emergencia de mecanismos de resistencia, o que algunos aislados clinicos del
complejo M. abscessus pueden ser naturalmente resistentes a estas fluoroquinolonas (23).

Linezolid y moxifloxacina son antibidticos que muestran elevada susceptibilidad in vitro
contra M. abscessus. Sin embargo, los resultados obtenidos en este estudio demuestran una
débil actividad sobre las cepas estudiadas, la cual difiere de los resultados reportados en otros
trabajos. Es probable que estas diferencias obedezcan a una dinamica epidemioldgica local
determinada por el origen de la cepa, la presion selectiva de los antibidticos en el momento
de la recuperacion de la cepa, asi como todos aquellos factores que de alguna manera pu-
dieran intervenir en la triada hospedero, microorganismo y ambiente (10, 13, 23, 26, 28, 29).

Los resultados obtenidos demostraron variaciones importantes de la susceptibilidad
a los antibidticos entre las diferentes especies del complejo M. abscessus. Por lo tanto, se
sugiere precisar la identificacion de los aislados clinicos y realizar las pruebas de suscepti-
bilidad como una herramienta ideal para orientar y optimizar las conductas terapéuticas en
infecciones producidas por Mmcr. Por otra parte, a pesar de que una de las limitantes de este
trabajo fue el bajo numero de cepas analizadas, el mvc podria tener un valor potencial para
evaluar la susceptibilidad de cepas de M. abscessus.
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