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La infeccion por micobacterias no tuberculosas,
una vision desde la perspectiva dermatologica

Nontuberculous mycobacterial infection, a view from the dermatological perspective
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Resumen

Las micobacterias no tuberculosas causan una gran variedad
de enfermedades, especialmente en pacientes. En humanos,
se han clasificado en cuatro sindromes clinicos principales:
enfermedad pulmonar, linfadenitis, enfermedad cutdnea y
enfermedad diseminada. Entre éstas, la pulmonar crénica es la
més com(n. La incidencia ha aumentado con los anos, tanto en
huéspedes con alteraciones de la inmunidad como en inmuno-
competentes. Su prevalencia se ha incrementado rapidamente,
en parte debido a condiciones de inmunosupresién como el
sida (sindrome de inmunodeficiencia adquirida) y, ademds, la
disponibilidad de nuevas tecnologfas en métodos de laboratorio,
como la cromatograffa liquida de alto rendimiento, PCR (por sus
siglas en inglés, polymerase chain reaction) con restriccion de
patrones enzimaticos, secuenciacion del gen 165 rRNA (por sus
siglas en inglés, ribosomal ribonucleic acid) y estudios de homo-
logia de DNA (por sus siglas en inglés, deoxyribonucleic acid),
que permiten una mayor recuperacion y certeza en la identi-
ficacién de nuevas especies de micobacterias no tuberculosas.

INTRODUCCION

as micobacterias son bacterias aerobias en
forma de bastén, ligeramente curvadas,
miden de 2 a 4 um de largo y 0.2 a 0.5 um
de ancho, no forman esporas, son inméviles,
resisten a la decoloraciéon con 4acido, son de
crecimiento lento y poseen un genoma con
alto contenido de guanina y citosina (61-71%)
en su DNA'
Con fines prdcticos, se establecen tres grupos
de micobacterias en funcion de las entidades
nosolégicas que ocasionan:

a) El complejo Mycobacterium tuberculosis
se encuentra formado por las especies M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum y M.
microti, que provocan la tuberculosis (TB).

Agstract

Nontuberculous mycobacteria cause a variety of diseases,
especially in immunocompromised patients. It has been clas-
sified into four main clinical syndromes in humans: pulmonary
disease, lymphadenitis, skin disease and disseminated disease.
Among these, the chronic lung disease is the most common
form. The incidence has increased over the years, both in
hosts with impaired immunity as well as in healthy persons. Its
prevalence has increased rapidly, in part because of diseases
causing immunosuppression, such as AIDS (acquired immune
deficiency syndrome) and also related to the availability of
new technologies in laboratory methods, such as the high
performance liquid chromatography, PCR (polymerase chain
reaction) with restriction enzyme patterns, 765 rRNA (ribosomal
ribonucleic acid) gene sequencing and DNA (deoxyribonucleic
acid) homology studies which allow greater certainty in the
recovery and identification of new species of nontuberculous
mycobacteria.

b) M. leprae y M. lepromatosis, que causa
lepra.?

Las micobacterias no tuberculosas (MNT),
las cuales son micobacterias distintas de
M. tuberculosis y M. leprae.** Se les ha de-
nominado también micobacterias atipicas,
ya que en las primeras descripciones de la
enfermedad, hace aproximadamente 70
anos,” fueron consideradas como cepas
infrecuentes de M. tuberculosis.®

a

e}

Existen alrededor de 150 especies de MNT,
de las cuales aproximadamente la mitad son
consideradas como una fuente potencial de
enfermedad para el ser humano.” Son ubicuas
en la naturaleza® y se han aislado de fuentes
tan diversas como suelo, polvo, agua y leche,
asi como de una gran variedad de animales.’
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El agua potable es considerada el mayor reservorio para
las MNT.*

Por lo general, las especies ambientales constituyen
patégenos de baja virulencia en los humanos.?

EPIDEMIOLOGIA

Los patégenos mas frecuentemente aislados dependen en
gran parte del area geografica."

Antes de la epidemia del sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA), las principales micobacterias
patégenas pulmonares eran M. kansasii, M. avium avium
y M. avium intracellulare.” Desde los primeros reportes de
sida, la incidencia de infecciones por MNT ha aumenta-
do rapidamente,’ con una prevalencia de 25 a 50% en
Estados Unidos y Europa.'

En el caso particular de las infecciones por MNT en
piel o articulaciones en pacientes sin inmunodeficiencias,
es frecuente encontrar el antecedente de traumatismos
o inyecciones de esteroides, lo cual no se reporta en
pacientes con deterioro de la inmunidad.™

En México existe poca informacion acerca de la epi-
demiologia molecular de las especies de micobacterias.
En 2009, Alvarado-Esquivel y colaboradores' reportaron
su experiencia con el estudio a través de métodos mo-
leculares para determinar las especies de micobacterias
presentes en 30 cultivos y 42 muestras de tejido embebido
en parafina. De los 72 extractos de DNA, encontraron
positividad en 26 (36.1%) y 23 (31.9%) para especies de
micobacterias por PCR o ensayo por sonda lineal, res-
pectivamente. Se encontraron M. tuberculosis complex
y M. genus en ganglios linfaticos; M. genus en muestras
de cerebro y vagina, M. tuberculosis en liquido sinovial.
Se aislaron M. gordonae, M. smegmatis, M. kansasii, M.
genus, M. fortuitum/M. peregrinum y M. tuberculosis en
orina. M. chelonae/M. abscessus se encontraron en liquido
pericardico y M. kansasii en aspirado géstrico.

FISIOPATOLOGIA

Tradicionalmente, las MNT han sido divididas en dife-
rentes grupos basados en la morfologia de las colonias, la
velocidad de crecimiento y pigmentacion, factores que
se consideran en el sistema de clasificacion de Runyon,
descrito en 1959 (Tabla 1)."°

CUADRO CLINICO

La enfermedad ocurre usualmente en pacientes con enfer-
medad pulmonar previa o con condiciones de inmunode-

REVISION

presion,'” pero también se puede encontrar en sujetos sin
condiciones predisponentes aparentes.*'®'? Se adquiere
en la mayorifa de los casos del ambiente, aunque la via de
entraday la fuente pueden diferir entre los individuos.*®

Los sitios de infeccion abarcan los tejidos blandos,
huesos, articulaciones y tracto genitourinario; sin embar-
go, la enfermedad pulmonar, linfadenitis y la infeccién
diseminada son los problemas mas comunes (Tabla 2).'®

Tabla 1. Clasificacion de Runyon.

A. Crecimiento lento
I. Fotocromdgenas

1L

II

—

Producen cristales amarillos
por exposicion a la luz
Escotocromégenas
Desarrollan un pigmento ama-
rillo brillante en la luz y en la
oscuridad

. No cromoégenas

No producen pigmento o pro-
ducen una pequefa cantidad
de pigmento amarillo palido.
Expuestas a la luz brillante no

M. kansasii, M. marinum,
M. xenopi, M. simiae

M. scrofulaceum, M. xenopi,
M. gordonae, M. flavescens,
M. szulgai

M. avium-intracellulare, M. ul-
cerans, M. terrae, M. triviale, M.
celatum, M. shimodei, M. gastri,
M. malmoense, M. nonchromo-
genicum

intensifican su coloracion
B. Crecimiento rapido
IV. No cromdgenas M. chelonae, M. fortuitum, M.
mucogenicum, M. smegmatis,
M. flavescens, M. neoaurum,
M. vaccae, M. phlei, M. ther-
moresistible, M. canariasense,
M. cosmeticum, M. monacense,
M. psychrotolerans

Runyon EH. Anonymous mycobacteria in pulmonary disease. Med Clin
North Am. 1959; 43: 273-290. Tomado y modificado de: Arenas R.
Micobacteriosis atipicas. En: Arenas R. Dermatologia. Atlas, diagndstico y
tratamiento. 4ta. ed. México: Mc Graw Hill; 2009, pp. 395-397.

Tabla 2. Principales micobacterias ambientales que pueden causar

enfermedad en seres humanos.

Especies Principales sitios de infeccién

Pulmonar
Ganglios linfaticos
Pulmonar, Ganglios linfaticos

M. avium®
M. intracellulare
M. scrofulaceum

M. kansasii Pulmonar
M. xenopi Pulmonar
M. malmoense Pulmonar

M. fortuitum
M. chelonae
M. ulcerans
M. marinum

Tejidos blandos/heridas quirtirgicas
Tejidos blandos/heridas quirtirgicas
Tejidos blandos

Tejidos blandos/heridas quirdrgicas

*El complejo de M. avium intracellulare (MAC), también es conocido como
M. avium intracellulare scrofulaceum (MAIS).
Tomado de Davies, PDO. The mycobacterioses. Imaging. 2008; 20: 252-263.
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* Piel y tejidos blandos

- Granuloma de las piscinas. Frecuentemente relaciona-
do con el contacto con agua o pescado, traumatismos
o heridas quirdrgicas." La topografia predominante es
la mano, codo, rodillay pie. La infeccién causada por
M. marinum es la mas conocida; se conoce también
con el nombre de «granuloma de las piscinasy. Las
lesiones se desarrollan dos o tres semanas después de
la infeccion; se presentan como nédulos Gnicos, mal-
tiples o esporotricoides (Figura 1).>*° Luego de uno a
tres anos, las lesiones podrian sanar espontaneamente
y dejar una cicatriz residual.®

- Ulcera de Buruli. También llamada «micobacteriosis

Figura 1. Granuloma de las piscinas. Nodulos eritemato-violaceos con cutdnea ulcerosa», se presenta debido a infeccion

diseminacion linfangitica (nédulos esporotricoides). por M. ulcerans®' y es la tercera enfermedad mas
frecuente causada por micobacterias (tras la TB y la
lepra). Esta especie puede ser inoculada en la piel
intacta a través de traumatismos menores o puede
colonizar lesiones preexistentes en la piel, donde
los organismos proliferan y posteriormente causan
las dlceras caracteristicas.?* Después de un periodo
de incubacién de aproximadamente tres meses, se
generan Ulceras anfractuosas de crecimiento rapido
con amplias zonas de necrosis, especialmente en
extremidades inferiores de nifios y adolescentes. Las
lesiones son indoloras y la enfermedad no es fatal,
pero puede dar lugar a cicatrices invalidantes.” Su
reservorio natural se encuentra en lagos y rios.

- Abscesos por micobacterias. Se adquieren a través
de heridas o inoculacién traumdtica durante proce-
dimientos quirdrgicos o cosméticos (Figura 2). Entre
las especies mas relevantes se encuentran M. haemo-
philum,* M. fortuitum, M. chelonae, M. abscessus vy,
mds recientemente, M. goodii** y M. masiliense.®

* Infecciones diseminadas. Se desarrollan con mayor
frecuencia en pacientes severamente inmunocompro-
metidos, en especial aquellos con sida.> Cuando se trata
de enfermedad diseminada secundaria a M. chelonae,
se observa padecimiento primariamente cutaneo, con
nédulos rojos dolorosos, abscedados, que afectan con
mayor frecuencia a extremidades inferiores."”

DIAGNOSTICO

Debido a que las micobacterias son ubicuas en el ambiente,
Figura 2. Abscesos por micobacterias no tuberculosas. A) Nodulos ~ identificarlas y establecer la relacion causal depende de
eritemato-violaceos con salida de material purulento, diseminados ~ una apropiada obtencién de la muestra y estrictas practicas
al abdomen de una paciente, la infeccion coincide con la aplicacion ~ de laboratorio para excluir una posible contaminacion. Se
previa de mesoterapia. B) Acercamiento. deberfa considerar en el diagnéstico diferencial de cual-
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quier infeccién crénica, fiebre de origen desconocido o
enfermedad clinica localizada (abscesos, Glceras, nédulos
o infiltrados) que no respondan al tratamiento antibié6tico.

Histopatologia

El estudio histolégico convencional es de utilidad, ya que
permite una estrategia rapida de aproximacién diagndstica
de micobacteriosis. Sin embargo, frecuentemente carece
de datos caracteristicos durante los tres primeros meses*’
debido a que la morfologia depende principalmente del
tiempo de evolucion de la lesién y del grado de inmuno-
supresion del paciente.?

La sensibilidad de la microscopia esta influenciada por
varios factores (prevalencia y severidad del infiltrado, el
tipo de muestra, la calidad de la muestra, el nimero de
micobacterias presentes en la muestra, el método de pro-
cesamiento, técnica y calidad de la tincién).?*° Tomando
en cuenta estos factores, la sensibilidad de la microscopia
se ha calculado en 22-65%.*

En las lesiones tempranas, se observa un infiltrado infla-
matorio perivascular e intersticial compuesto por linfocitos
y neutréfilos. Las lesiones evolucionadas se caracterizan
por mostrar granulomas que pueden ser incipientes o bien
formados. Un granuloma se define como la coleccién de
histiocitos, usualmente epitelioides. Existen varios tipos de
granulomas;** los que se encuentran con mayor frecuencia
en los casos de micobacteriosis son:

* GCranuloma sarcoidal «desnudo»: no presenta células
inflamatorias diferentes a histiocitos epiteliales (Figura 3).

REVISION

* Granuloma tuberculoide: histiocitos epitelioides ali-
neados en empalizada rodeados por linfocitos y células
plasmaticas (Figura 4).

* Granuloma supurativo: absceso presente en una colec-
cién de histiocitos epitelioides (Figura 5).

Tinciones especiales

La microscopia con tinciones acido-alcohol resistentes
es la herramienta mas rdpida y menos costosa para la
identificacién de infecciones por micobacterias.*’ Su

Figura 3. Granuloma sarcoidal.

Figura 5. Granuloma supurativo.
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sensibilidad se ve afectada por varios factores, como la
prevalencia y severidad de la enfermedad por MNT, el
tipo de espécimen, la calidad de la muestra, el nimero
de MNT presentes, el método de procesado, el método
de centrifugacion vy, especialmente, la técnica de tincion
y la calidad del observador.?'3?

Se sugiere reportar un resultado negativo después de
examinar con aceite de inmersion al menos 300 campos
microscopicos. Una microscopia realizada correctamente
puede ser tediosa y consumir mucho tiempo. En ocasiones,
la fatiga puede dar lugar al reporte de un resultado falso ne-
gativo, disminuyendo atin més la sensibilidad de la prueba.**

Los métodos principales de tincién alcohol-acido resistentes
son latincion de Ziehl-Neelsen (ZN) y la tincién de Kinyoun.*
Para la realizacién de la ZN se debe tener un frotis seco y fijado,
el cual adquiere su coloracién gracias al contacto de fucsina'y
calor; se procede a decolorar con alcohol-acido y se adiciona
azul de metileno para obtener la coloracion de contraste. Las
MNT se ven de color rosa sobre un fondo azul (Figura 6). El
método de Kinyoun es una modificacion del ZN que excluye
el paso del calentamiento durante la fijacién y, por lo tanto,
usa una concentracién mayor de fucsina basica.*® La tincion
de Ziehl-Neelsen (ZN) es positiva en solamente un 9 a 13% de
infecciones por M. marinum localizadas.*” Estudios cuantitati-
vos han mostrado que se requieren al menos 5,000 a 10,000
bacilos por milimetro de muestra para permitir la deteccion
de micobacterias en estos casos.**

Otras tinciones que pueden ser de utilidad son auramina-
rodamina y fite-faraco.?” La tincién de auramina-rodamina
facilita la observacién gracias al contraste que se obtiene
al aplicar fluorocromos a las MNT, que resaltan contra un
fondo més oscuro. Sin embargo, puede tefir otras bacterias
danadas por medicamentos antituberculosos y conducir a
un mayor nimero de resultados falsos-positivos.*’

Cultivos

El cultivo de micobacterias se considera el estandar de oro
para el diagnéstico de micobacteriosis atipicas;?” sin em-
bargo, puede requerir de tres a seis semanas y la deteccién
microscopica de bacilos acido-alcohol resistentes requiere
un gran nimero de bacterias en la muestra (104/mL)."

El diagnéstico depende de la identificacion de la
micobacteria infectante usando medios de cultivo estan-
darizados, asi como métodos especiales. La mayoria de
las MNT puede crecer en medios especificos, tales como
Lowenstein-Jensen (L)) (Figura 7), Middlebrook y Dubos-
Broth/Agar.* En el medio de L] se ha visto una sensibilidad
de 70-80% para deteccion de M. marinum, *' aunque se
han descrito resultados mucho menores en otras series.*

REVISION

Figura 6. Observacion de bacilos con el método de Kinyoun.

Figura 7. Cultivo en Lowenstein-Jensen.

Med Cutan Iber Lat Am 2015; 43 (S1): S6-513

www.medigraphic.com/medicinacutanea



Mancheno-Valencia MA et al. La infeccién por micobacterias no tuberculosas, una vision desde la perspectiva dermatoldgica

Sistemas radiométricos como el medio BACTEC han de-
mostrado una mayor sensibilidad para el cultivo de MAC.#43

Para identificar la mayoria de las micobacterias de
importancia médica se puede analizar su grado de cre-
cimiento, pigmentacion de las colonias y pruebas bio-
quimicas: producciéon de niacina, reduccién de nitrato,
hidrélisis de tween-80, arilsulfatasa, ureasa, reduccion de
telurito, catalasa (cuantitativa y cualitativa), crecimiento
en agar MacConkey vy tolerancia al cloruro de sodio. Sin
embargo, estas pruebas son laboriosas y pueden no ser
concluyentes para algunas cepas.*®

Técnicas moleculares

La reaccién en cadena de polimerasa es un método
sensible (88%) y especifico (83%) para el diagnéstico de
infeccion por MNT;?® sin embargo, el diagnéstico final
debe fundamentarse en un correcto estudio clinico del
paciente y otras pruebas diagndsticas complementarias,
como el crecimiento en cultivo de micobacterias y los
hallazgos histopatologicos.

La subunidad 765 rRNA es el polirribonucleétido mas
utilizado para la identificacion de especies, cuenta con mas
de 90.000 secuencias de numerosos géneros bacterianos
en el Centro Nacional para la Informacién Biotecnolégi-
ca (NCBI).** Otros genes empleados con frecuencia son
hsp65, ropB y sod.*>*

TRATAMIENTO

El tratamiento efectivo de las infecciones por MNT in-
cluye procedimientos quirtrgicos y administracion de
antibiéticos.*®

Tratamiento médico: ldealmente, el tratamiento mé-
dico de las infecciones por MNT deberia ser sustentado
sobre los perfiles de sensibilidad a medicamentos de las
MNT maés frecuentes de cada lugar, por lo que el reco-
nocimiento de la especie causal constituye el paso clave
para el manejo de estas infecciones.*” Se sugiere una
combinacién de antibiéticos administrados por tiempo
suficiente para asegurar la curacién completa y minimizar
recurrencias.” Se recomienda la administracién de amika-
cina con ciprofloxacina®' o amikacina con cefoxitina* en
el caso de pacientes con una sospecha clinica firme para
infeccion por MNT y que se encuentran a la espera de
resultados de pruebas de sensibilidad a antimicrobianos.

REVISION

M. kansasii es generalmente susceptible al tratamiento
antituberculoso convencional (rifampicina, etambutol,
estreptomicina e isoniazida), con la excepcién de pirazi-
namida.>? En cepas resistentes a rifampicina o isoniazida,
se recomienda claritromicina, fluoroquinolonas (levofloxa-
cina o moxifloxacina) y, en particular, linezolid, solos o
combinados.>***

El tratamiento de M. ulcerans comprende amino-
glucoésidos, macrélidos, quinolonas y rifampicina,®® a lo
cual se afiade el tratamiento quirdrgico como una piedra
fundamental de su manejo.””

En infecciones causadas por el grupo de M. fortuitum,
la terapia incluye amikacina, cefoxitina, imipenem vy
fluoroquinolonas. La claritromicina y la doxiciclina son
agentes orales efectivos.”' El tratamiento recomendado
para infecciones causadas por M. chelonae y M. absces-
sus incluye claritromicina en combinacién con un agente
inyectable, tal como amikacina y cefoxitina. Cuando se
trata de infecciones localizadas, la cirugia se usa para
mejorar el tratamiento de estos pacientes al disminuir la
cantidad de bacterias y remover a los organismos cubiertos
por biofilms.*%

Las cepas de M. marinum son susceptibles a claritro-
micina, sulfonamidas, tetraciclinas, rifampicina y etam-
butol;"” se requiere administrar dos o tres medicamentos
para infecciones cutaneas significativas o enfermedad
diseminada.®® Para infecciones severas, se recomienda una
combinacién con rifampicina y etambutol,’ mientras que
en el caso de las infecciones locales o no complicadas se
indica monoterapia con claritromicina, minociclina, do-
xiciclina y trimetoprima-sulfametoxazol.”®*" La duracién
del tratamiento es de tres a seis meses para infeccion lo-
calizada y 12 o més meses para enfermedad diseminada.®

Profilaxis: Se recomienda quimioprofilaxis para MAC
en pacientes con cuentas de CD4 < 50 células/uL sin
evidencia de infeccién, con claritromicina o azitromicina,
el Gltimo puede ser combinado con rifabutina.'”
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