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ABSTRACT

Mycobacteria are acrobic, non-spore forming, gram positive, acid-fast bacilli, which affect skin, subcutaneous tissue,
and other organs and systems. Mycobacterium fortuitum produces cellulitis, abscesses, papules-pustules, nodules and
ulcers with serosanguinolent, purulent material, and subcutaneous necrosis. A 61-year-old woman, presents a case of
two months of evolution that begins with reddish grain from an insect sting. After immersion in the Mexican Sea, it
worsens, increases in quantity, is blistered and has brownish secretion; Physical examination shows erythematous plaque,
with punctate orifices with hematic and meliceric crusts; Pustules and satellite papules, on the anterior aspect of the
right leg. Histopathology: Suppurative dermal granulomas, centered by acute leukocyte infiltrate, with liquefactive
tissue necrosis, surrounded by chronic inflammation with macrophages, plasma cells, lymphocytes, multinucleated
giant cells. The first skin culture returns negative; in the second skin culture, fast-growing, non-pigmented atypical
mycobacteria. Molecular detection is performed by Polymerase Chain Reaction: Mycobacterium fortuitum. Treatment
with Ciprofloxacin 500 mg every 12 hours, with resolution of the table to the eighth month. A case of cutancous
infection by Mycobacterium fortuitum, related to the immersion in the sea and corals, whose diagnostic process has

been difficult and was achieved by techniques of advanced molecular biology.
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RESUMEN

Las micobacterias son bacilos acrobios, no formadores de esporas, gram+, Bacilo Acido-Alcohol Resistentes que
afectan piel, tejido celular subcutdneo, y otros érganos y sistemas. Mycobacterium fortuitum produce celulitis, abscesos,
papulo-pustulas, nédulos o dleeras con material sero-sanguinolento, purulento, y necrosis subcutanea. Mujer de 61
aflos, presenta 2 meses de evolucién que inicia con grano rojo por picadura de insecto, luego de la inmersién en el mar
en México empeora, aumenta en cantidad, se ampollan y presentan secresion amarronada; al examen fisico presenta
eritematosa, con orificios puntiformes con costras hemdticas y melicéricas; pustulas y papulas satélites; en cara
anterior de pierna derecha. Histopatologia: Granulomas dérmicos supurativos, centrados por infiltrado leucocitario
agudo, con necrosis licuefactiva tisular, rodeados de inflamacién crénica con macréfagos, plasmocitos, linfocitos,
células gigantes multinucleadas. El primer cultivo de piel retorna negativo, en el segundo cultivo de piel se aisla
Micobacteria atipica no pigmentada de crecimiento rapido; se realiza deteccién molecular por Reaccién en cadena de
Polimerasas: Mycobacterium fortuitum. Se realiza tratamiento con Ciprofloxacina 500 mg cada 12 hs, con resolucién
del cuadro al octavo mes. Se presenta un caso de infeccién cutdnea por Mycobacterium fortuitum, relacionado a la
inmersién en el mary corales, cuyo proceso diagnéstico ha sido dificultoso y se logré mediante técnicas de avanzada

biologia molecular.

Palabras claves: Micobacterias atipicas, Mycobacterium fortuitum, Infecciones

INTRODUCCION

Las infecciones por micobacterias atipicas se encuentran
en constante aumento, y afectan piel, tejido celular
subcutdneo, y otros é6rganos y sistemas [1]. Son de
distribucién mundial, se encuentran en la naturaleza
colonizando agua, suclo, material vegetal, aire,
animales, plantas o material quirtrgico. Son saprofitos,
oportunistas en el hombre y no se transmiten de
persona a persona [2,3].

La transmision puede realizarse a través de las vias
respiratoria y digestiva, o mediante inoculacién directa
en el caso de la piel, o por diseminacién hematégena a
partir de un foco visceral [1].

Este género incluye a M. tuberculosis, M. bovis,
M. africanum, M. microti, M. leprae y un grupo de
micobacterias denominadas atipicas, no patégenas
en individuos sanos, pero si en condiciones de
inmunosupresion, sobre todo por el incremento
de pacientes inmunocomprometidos, el virus de
la inmunodeficiencia humana y los tratamientos
inmunosupresores. Las lesiones cutdneas pueden
constituir el primer o dnico signo de infeccién [2].

Son bacilos delgados de forma recta o ligeramente
curvada, aerobios, inmoéviles, no formadores de
esporas, dificiles de tefir con la tincién de Gram,
aunque se consideran gram positivos. Resisten la
decoloracién en las tinciones con dcido-alcohol
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(BAAR: bacilo 4cido alcohol resistente) y mantienen
el primer colorante como carbolfucsina (tinciéon de
Zichl-Neelsen y Kinyoun) o fluorocromos (auramina-
rodamina).

Entre los factores de riesgo de infeccién se citan:
tabaco (66%), EPOC (42%), infeccion por VIH (26%)
y alcoholismo (20%), asi como también procedimientos
ivasivos [1].

Para la confirmacién diagnéstica se requiere de:
Biopsia cutdnea, cultivo del material de biopsia o de
la secreciéon obtenida por aspiracion, identificacion
de la micobacteria para establecer su sensibilidad,
por lo cual los estudios bioquimicos y la PCR son los
procedimientos mas utiles.2 Los avances en las técnicas
de cultivo y moleculares han permitido que en la
actualidad se hayan descrito cerca de 200 especies de
micobacterias [4].

La clasificacion de Runyon de 1954, modificada en
1974, estd basada en las caracteristicas de crecimiento
de las micobacterias atipicas, segtin el tiempo de
crecimiento y su capacidad de pigmentacion.

Micobacterias de crecimiento lento: mas de 7 dias.
Micobacterias de crecimiento rdpido: menos de 7 dias.

Fotocromdgenas: si producen colonias no pigmentadas
en la oscuridad, pero pigmentadas si se exponen a la luz.

Escotocromdgenas: si producen colonias amarillas o
naranjas con y sin luz, incluso algunas incrementan los
pigmentos tras la exposicién, y no cromadgenas, si son
siempre no pigmentadas [1].

Son micobacterias atipicas de interés dermatoldgico
(Tabla 1): Mycobacterium fortuitum, micobacteria
atipica no pigmentada de crecimiento répido,
correspondiente al grupo IV segin la clasificacion de
Runyon; produce en piel celulitis, abscesos, lesiones
papulo-pustulosas, nédulos o tlceras que drenan
material sero-sanguinolento o purulento con zonas de
necrosis subcutdnea [1].

Tabla 1: Micobacterias atipicas de interés dermatoldgico

Especie Grupo de
runyon

M. kansaii, M. marinum |

M. scrofulaceum, M. szulgai, M. gordonae. 1

M. avium-intracellulare, M. haemophilum M. ulcerans 1l

M. fortuitum, M. chelonae, M. abcessus 1\

© Our Dermatol Online 4.2017

CASO CLINICO

Mujer de 61 anos, procedente de medio urbano,
docente, portadora de purpura pigmentosa crénica y
sobrepeso, que consulta por lesion sobre elevada roja
en pierna derecha de 2 meses de evolucion, relacionada
a picadura de insecto. 48 hs después viaja a México y
luego de la inmersién en el mar, aumenta el nimero de
lesiones, las mismas se ampollan, ulceran, y presentan
secrecién amarronada en una oportunidad, y purulenta
persistentemente. Consulta en varias ocasiones con
facultativos, recibiendo tratamientos con cefalexina,
ciprofloxacina, y metronidazol, de manera irregular e
incompleta, sin mejoria del cuadro.

Examen Fisico

Placa eritemato-descamativa, ovalada, de 8 x 5 c¢m,
limites netos, bordes irregulares, sobre la que
asientan multiples tlceras redondeadas cubiertas por
costras hemdticas y melicéricas, rodeada de papulas
eritematosas satélite, asentada en cara anterior de tercio
superior de pierna derecha (Figs. 1y 2).

Auxiliares del Diagnéstico

* Frotis y cultivo de secrecion purulenta, primer
cultivo de piel, cultivo para hongos, PCR para

Figure 1: Clinica. (a) Lesidn inicial: papula eritematosa. B. A las
48 horas: placa eritematosa con pustulas (b), A los 2 meses: placa
eritemato-descamativa con Ulceras con costras hematicas y melicéricas
(c), en pierna derecha.

X i
Figure 2: Clinica (a y b). Placa eritemato-descamatica, ovalada, de
5 x 8 cm de dm, mdiltiples Ulceras redondeadas cubiertas por costras
hematicas y melicéricas y papulas eritematosas satélite, algunas con
descamacion blanquecina en collarete, localizadas en pierna derecha.
(c) Visién panoramica de la lesion.
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Leishmania, reaccién de Montenegro: Negativos.
* Ziclh-Neelsen para BAAR: Negativo.

Frotis y cultivo de secrecién
purulenta

Leucocitos 20-30/campo

Hematies: 10-20/campo

Gram: No se observan bacterias

No se obtiene desarrollo bacteriano a
los 7 dias

Hisopado nasal para Negativo
Staphiloccocus aureus
Ecografia de piel y partes
blandas pierna derecha

Engrosamiento difuso de piel y tejido
celular subcutaneo. No se observa
afectacion ésea

Radiografia de Térax Parametros normales

Se procede a toma de material para histopatologia y
nuevos cultivos.

Histopatologia

Grandes granulomas supurativos formados del centro
a la periferia: 1. necrosis licuefactiva central, 2.
empalizada de células inflamatorias (linfocitos,
plasmocitos, macréfagos, algunos de apariencia
epitelioide y células gigantes multinucleadas), y 3. zona
externa fibrosa (Figs. 3y 4).

Técnicas especiales (PAS, GIEMSA, Ziehl Neelsen,
PCR para Leishmaniasis, Reacciéon de Montenegro):
negativas.

Segundo Cultivo de Piel

Se aisla micobacteria atipica no pigmentada de
crecimiento rapido, se realiza deteccién molecular (Fig. 5).

Segundo Cultivo de Piel
Se aisla micobacteria
atipica no pigmentada
de crecimiento rapido

Detecciéon molecular de Micobacteria Atipica:
se obtienen bandas de 234/118/88 bp con
Bstell (Eco 911) y de 147/124/63 pb con HAE
Ill: Mycobacterium fortuitum; concordante con
las caracteristicas fenotipicas como velocidad
de crecimiento y pigmentacion de las colonias
Método: Reaccién en Cadena de
Polimerasas asociada a Andlisis de Patrén
Enzimatico (PRA)

Metodologia Microbiolégica

Fueron realizados estudios microbioldgicos para
micobacterias y hongos. Previa maceraciéon de la
muestra, para la busqueda de micobacterias fue
realizada una coloracién de Ziehl Neelsen y el cultivo en
medios de agar sangre y Lowestein Jensen e incubados
a 35°Cy, para el estudio micolégico fue realizado un
examen directo con KOH al 10 % y cultivado en agar
Sabouraud + Cloranfenicol, incubados tanto a 28 y
37°C. El examen directo para hongos y la coloraciéon
de Ziehl Neelsen, resultaron negativas.

© Our Dermatol Online 4.2017
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Figure 3: Histopatologia. Grandes granulomas supurativos constituidos
del centro a la periferia: (a) Necrosis licuefactiva central. (b) Empalizada
de células inflamatorias (linfocitos, plasmocitos, macréfagos,
algunos de apariencia epitelioide y células gigantes multinucleadas).
(c) Fibrosis.

Figure 4: Histopatologia. (a) Granulomas supurativos con extrusion
del contenido purulento. (b) Granulomas en el borde de la zona
abscedada. (c) Vasos dilatados y congestivos, con abundantes
neutrofilos intraluminales y fendmeno de marginacion tipico de
procesos inflamatorios agudos.

Figure 5: Microbiologia. (a) Escasas colonias secas, de color crema
compatibles con micobacterias de crecimiento rapido. (b) Coloracion de
Ziehl Neelsen: bacilos acido alcohol resistentes (BAAR), finos y curvos.

En medio de Lowestein Jensen, alos 5 dias se obtuvo
desarrollo de escasas colonias secas, de color crema
compatibles con micobacterias de crecimiento rapido,
la que fue confirmada mediante la coloraciéon de
Ziehl Neelsen que a la observacion microscépica
mostro bacilos dcido alcohol resistentes(BAAR), finos
y Curvos.

La identificaciéon a nivel de especie fue realizada
mediante el método de reaccion en cadena de la
polimerasa asociada a restriccién enzimdtica (PRA),
utilizando la cepa de referencia M. tuberculosis 14323
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como control de amplificacién e identificacion. Se
realiz6 extraccion de ADN, segtin el protocolo descrito
por van Soolingen et al [5], se prepararon diluciones
de 50-100 ng/ul del ADN y se amplificé el gen que
codifica la proteina heat shock (proteina de choque
térmico) de 65-kDa utilizando los cebadores Tbl1 y
Tb12 descriptos por Telenti et al [6], seguido de la
digestion del producto con enzimas de restriccion
Haelll (Wako, Japén) y BstEIl (BioLabs, UK) y la
corrida electroforética en gel de poliacrilamida con
marcador de peso molecular de 50 pb (Wako, Japén).
Los tamanos de las bandas fueron determinados
mediante el software KODAK (Kodak Digital Science-
1D Image Andlisis Software). Las identidades de las
cepas se obtuvieron introduciendo los tamafos de
las bandas en la pagina web PRA-SITE [7], teniendo
en cuenta ademds las caracteristicas de velocidad de
crecimiento y pigmentaciéon. La micobacteria fue
identificada como Mycobacterium fortuitum (Fig. 6).

Diagnéstico: Infeccion de Piel por Micobacteria atipica,
Mycobacterium fortuitum.

Tratamiento y Evolucion

Antibiograma: Buenos halos de inhibicién frente a
ciprofloxacina, amikacina, tetraciclina.

Se inicia tratamiento con ciprofloxacina 500 mg/12 hs por
6-8 meses. Se realizan controles mensuales, notindose
mejoria progresiva, disminucion de lesiones y de signos
inflamatorios, con resolucion completa al octavo mes
de tratamiento, con cicatrizacién e hiperpigmentacion

residual (Fig. 7).

DISCUSION

Las micobacterias no tuberculosas pueden causar
infecciones de la piel y tejido celular subcutineo
generalmente después de un antecedente traumatico
en piel como inyecciones, laceraciones, depilacion,
contacto con acuarios e intervenciones quirdrgicas,
como la mesoterapia, donde se citan con mds frecuencia
micobacterias de crecimiento rdpido como M. chelonae,
M. abscessus y M. fortuitum en el contexto de brotes
epidémicos [8].

Las manifestaciones clinicas cutdneas son polimérficas,
entre las que se encuentran: nédulos, fistulas, tlceras,
abscesos, pdpulas eritematosas, placas eritemato
descamativas, lesiones eritemato violdceas, eritema
nodoso, entre otras.

Las biopsias de las micobacteriosis cutaneas producen
un gran espectro histolégico sin correlaciéon con la
especie de micobacteria. Santa Cruz et al. describieron
siete patrones: granulomas tuberculoides, abscesos,
infiltrado difuso de histiocitos, paniculitis, inflamacion
crénica inespecifica, granulomas sarcoideos y nodulos
pscudo reumatoides, predominando los dos primeros.
Se han descrito multitud de formas intermedias
y la aparicién de varios patrones en la misma
lesion [9,10]. En inmunodeprimidos el infiltrado
inflamatorio tiende a ser mds profundo y més difuso,
con formacién constante de abscesos, mientras
que la formacién de granulomas es mds frecuente
en inmunocompetentes. También destacan que la
duracién de la enfermedad guarda relacion con el
patrén histoldgico observado [10].
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Figure 6: Biologia Molecular: (a) PRA de las siguientes micobacterias de crecimiento lento seleccionadas: complejo M. tuberculosis (linea 1),
M. gordonae (linea 2), M. intracellulare (linea 3), M. malmoense (linea 4), M. avium (linea 5), M. kansasii (linea 6), y M. szulgai (linea 8; no
digerido con BstEll). Linea M, marcadores de masa molecular. Las micobacterias de crecimiento fastidioso tales como la recientemente descrita
“M. genavense” (linea 7) también pueden ser identificadas por PRA. (b) La PRA permite la diferenciacion de las siguientes cepas del complejo
M. fortuitum al nivel de la subespecie: M. chelonae subsp. Chelonae (linea 1), M. chelonae subsp. Abscessus (linea 2), M. fortuitum subsp.
Fortutum (linea 3), M. fortuitum subsp. Tercera variante ATCC 49403 y ATCC 49404 (lineas 4 y 5, respectivamente, patrones idénticos), y
M. fortuitum subsp. Peregrinum (linea 6). Linea M, marcadores de masa molecular.®
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Figure 7: Evolucién. Mejoria con disminucion progresiva de las
lesiones y signos inflamatorios, hasta resolucién completa con
cicatrizacién e hiperpigmentacion residual.

Mycobacterium fortuitum fue descrito por primera
vez como patégeno en las ranas, por lo que al ser
reconocido como especie en 1923 se le dio el nombre de
Mycobacterium ranae. La denominacién de M. fortuitum
le fue dada por Da Costa Cruz en 1938, cuando lo aislé
de abscesos subcutaneos producidos por inyecciones de
vitaminas. En 1955 fue perfectamente caracterizado por
Gordony Smith, pero no fue hasta 1972 cuando se aceptd
definitivamente el nuevo nombre. Durante muchos anos
la cepa aislada por Da Costa Cruz se ha utilizado como
cepa tipo de M. fortuitum biovar fortuitum. Las especies
que integran el complejo M. fortuitum, a diferencia de
las que integran el complejo M. chelonae, reducen los
nitratos a nitritos y asimilan el hierro del citrato de hierro
amoniacal dando lugar a colonias de color marrén oscuro
en medio de Lowenstein-Jensen al que se ha incorporado
este compuesto.

Son responsables de infecciones cutdneas polimorficas,
queratitis, endoftalmitis, artritis supurativas,
osteomielitis, endocarditis, meningitis, peritonitis,
infeccién urinaria crénica, otitis media secundaria
a la implantacién de tubos de timpanostomia y
bacteriemias asociadas a catéteres [11].

El tratamiento predeciblemente mds eficaz frente a
estos microorganismos es la escision quirtrgica de
todos los tejidos afectados. Desafortunadamente,
esto no suele ser posible en la mayoria de casos y debe
utilizarse tratamiento con antibidticos. M. fortuitum
es generalmente sensible a la amikacina, cefoxitina,
imipenem, ciprofloxacino, ofloxacino, sulfonamidas,
claritromicina, y un 40% de las cepas son sensibles
también a la doxiciclina. Se utilizan generalmente
combinados en esquemas extensos, de varios meses

de duracién [12].

Siempre se debe sospechar infecciones por micobacterias
no tuberculosas, en lesiones inflamatorias de curso

© Our Dermatol Online 4.2017

crénico y con falta de respuesta a los tratamientos
antibiéticos habituales [4].

El diagnéstico correcto y el tratamiento precoz
constituyen son los retos mds importantes a los que
nos enfrentamos con este tipo de microorganismos.
El proceso diagndstico en este caso ha sido largo y
engorroso, y se ha tenido que recurrir a maltiples
biopsias, y técnicas de avanzada Biologia molecular
para determinar la etiologia de las lesiones cutdneas; el
diagnéstico se realizé mediante Reacciéon en Cadena de
Polimerasas asociada a Andlisis de Patréon Enzimatico

(PRA).

El caso presentado estd relacionado a un viaje y
contacto con el mar y corales, sin historia previa de
procedimientos quirtirgicos o Invasivos, en paciente
inmunocompetente, con buena evolucién luego de
tratamiento dirigido.

CONCLUSION

Las micobacterias atipicas pueden causar infecciones
de piel, tejido celular subcutaneo y otros aparatos y
sistemas; generalmente son no patégenas en seres
humanos, pero las infecciones estdn en aumento debido
a condiciones de inmunosupresion. Se presenta el
caso de una mujer de 61 anos de edad, aparentemente
iInmunocompetente, que presenta lesién cutdnea que
empeora luego de la inmersién en el mar en México,
recibe tratamiento infructuoso por dos meses, y tras
multiples biopsias para histopatologia y cultivos,
se detecta por biologia molecular con Reaccién en
Cadena de Polimerasas asociada a Andlisis de Patron
Enzimatico, infeccion por Micobacterium fortuitum,
se realiza tratamiento antibidtico dirigido con éptima
resolucion.
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