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Resumen

Posterior al tratamiento por mesoterapia como medio para combatir la obesidad, 11 pacientes
femeninas presentaron lesiones en el area de inoculacion (nédulos eritemato-violaceos en nimero
variable, dolorosos, con contenido sero-purulento). Ocho de ellas habian recibido tratamiento con
quinolonas y macrolidos. Se estudiaron 9 muestras de secrecion purulenta de abscesos cerrados y
1 de biopsia, mediante pruebas microbiologicas y de amplificacién por PCR. Como resultado, en
dos de las muestras, procedentes de pacientes que no habian recibido tratamiento, se aislaron e
identificaron Nocardia brasiliensis y Mycobacterium chelonae. En una de dichas muestras, se
obtuvo ademas, amplificacion positiva para las secuencias IS6110 y mtp40 especificas del
complejo tuberculoso y de M. tuberculosis, respectivamente. Las pacientes recibieron tratamiento
antituberculoso y trimetoprin sulfametoxasol con buena respuesta terapéutica.
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Abstract

Following the treatment of obesity by mesotherapy, 11 patients show lesions in the inoculation area
(erythematous purple nodules in variable number, painful and with seropurulent content). Eight of
them had received treatment with quinolones and macrolides. Nine samples of purulent secretion of
closed abscesses and one of a biopsy, were studied by microbiological tests and PCR amplification.
As a result we were able to identify Nocardia brasiliensis and Mycobacterium chelonae in two
samples coming from patients that had not received treatment. In one of the samples, positive
amplification of the sequences /IS6110 and mtp40 was also obtained. These sequences are specific
for the tuberculosis complex and M. tuberculosis respectively. The patients received anti-
tuberculosis treatment and trimetoprin sulfametoxasol with good therapeutic answer.
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Introduccién:

En los ultimos afios, se ha incrementado en forma considerable el uso de técnicas estéticas con el
fin de remodelar el cuerpo femenino y masculino. Entre las mas utilizadas en cirugia estética esta
la mesoterapia, que involucra la inyeccion de sustancias que modulan el metabolismo de los tejidos
derivados del mesodermo. Los compuestos inyectados varian dependiendo de la fisiopatologia del
proceso a ser tratado, los cuales incluyen celulitis, obesidad, vitiligo, entre otros. La mesoterapia es
un proceso médico alternativo, el cual deberia ser llevado a cabo por personal médico
especializado (5, 9, 17, 23, 27).



Por otro lado, se ha observado que las lesiones de piel originadas por micobacterias del medio
ambiente, como resultado de traumas en la piel, son cada vez mas frecuentes. Entre las causas de
estos traumas se incluyen procedimientos quirdrgicos (cirugia de térax, implante de proétesis
valvulares, etc.), agentes fisicos, escoriaciones, heridas punzantes y/o penetrantes, inyecciones,
etc. (8,19).

Desde 1936 se describen en la literatura abscesos ocasionados por micobacterias de crecimiento
rapido (MCR) después de la administracion de vacunas y drogas, asi como de productos no
reconocidos o aprobados por la Food Drug Administration (FDA). En la mayoria de los casos se
han involucrado como agentes causales a Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium abscessus y
Mycobacterium chelonae, las cuales estan presentes en el medio ambiente y han sido aisladas de
aguas potables y residuales, asi como del suelo y el polvo. En 1998, estas especies fueron
sefaladas en infecciones adquiridas por pacientes sometidos a cirugia estética (liposuccion,
lipoescultura y mamoplastia), implicandose como fuente de infeccidn a la soluciéon de violeta de
genciana utilizada en el marcaje (3, 16, 15, 21, 26). También se ha reportado un caso de infeccion
por M. bovis BCG después de mesoterapia (18).

Si bien se han asociado las técnicas de cirugia estética, antes mencionadas, con el desarrollo de
infecciones por micobacterias, no hay reportes en la literatura de infeccion mixtas de micobacterias
asociadas a nocardias (3). En las infecciones cutaneas causadas por nocardias los pacientes
generalmente tienen historia de trauma local y contacto con suelo. Las lesiones incluyen celulitis,
pustulas, pioderma y sindrome linfocutdneo que se confunde con esporotricosis (5). Las especies
de nocardias habitan generalmente en el suelo, pertenecen a los actinomicetos aerobios que se
asocian a micetoma y su factor de riesgo mas importante es el contacto frecuente con el suelo o
con la materia vegetal. La especie frecuentemente involucrada en estas infecciones es la Nocardia
brasiliensis (13,27).

El diagndstico etioldgico de estas patologias no es facil y generalmente se basa en el hallazgo
bacteriolégico y mediante técnicas de cultivo. En este sentido, durante los ultimos afios, las
técnicas de diagndstico basadas en la biologia molecular, particularmente aquellas derivadas de la
PCR, se han convertido en una importante herramienta de apoyo (8, 17).

Objetivo
Describir algunos casos de coinfeccion por micobacterias y nocardias, como consecuencia del
tratamiento de la obesidad por mesoterapia.

Materiales y métodos

Pacientes

Presentamos 11 casos de pacientes de sexo femenino con rango de edad entre los 19 a 67 afios,
a quienes se les inyectd en diversas oportunidades, como tratamiento reductor, una sustancia
denominada “lipotrofina”, constituida por una mezcla de solucion fisiolégica, aminofilina y lidocaina.
Uno o dos meses después de la aplicaciéon de la sustancia, los pacientes presentaron nédulos
eritemato-violaceos en numero variable, dolorosos, con contenido sero-purulento, localizados en
las areas de inoculacién (Figura 1). Ocho de las pacientes habian recibido tratamiento con
quinolonas y macrolidos durante dos meses aproximadamente, sin mejoria clinica de la
sintomatologia. Las otras tres pacientes no habian recibido tratamiento.



Estudio Microbioldgico
Se estudiaron un total de 9 muestras de secrecion purulenta de abscesos cerrados y 1 biopsia de
piel. Todas las muestras se procesaron de acuerdo a la metodologia convencional (1, 22, 24).

Amplificacion por PCR

A partir de dos muestras clinicas de pacientes (una secrecidn purulenta y una biopsia de piel) se
realizo el aislamiento del ADN siguiendo el protocolo descrito (12). EI ADN aislado se utilizé6 como
blanco de amplificacion por PCR para las secuencias nucleotidicas /S6110 (especifica del
complejo M. tuberculosis) (14, 25) y de mpt40 (especifica de M. tuberculosis) (10). Se utiliz6 ADN
de M. tuberculosis H3;Rv (TMC102) como control positivo y como control de inhibicion 150 fg del
ADN obtenido a partir de la cepa M. smegmatis 1008, la cual posee una secuencia /S modificada.
Adicionalmente se amplificé un segmento de la -globina humana como control de aislamiento del
ADN. Otros controles negativos utilizados incluyeron agua destilada y ADN extraido de Candida
spp, Nocardia brasiliensis y Nocardia asteroides.

Adicionalmente, a partir del ADN obtenido de las micobacterias aisladas, se amplificaron dos
segmentos de la secuencia nucleotidica del gen hsp65 (PCR1 y PCR2). El producto de PCR1 se
digirié con las enzimas Haelll y BstEll y el del PCR2 con Sau96l y Cfol y se utilizé el analisis del
patrén de restriccion polimérfica (PRA) para identificar a las micobacterias a nivel de especie (4,
6, 7).

Resultados

En 5 de las 9 muestras de secrecion purulenta estudiadas mediante coloracion de Gram se
observaron abundantes polimorfonucleares (PMN), bacilos grampositivos cortos, delgados vy
bacilos grampositivos débiles, delgados. En la coloracion de Ziehl Neelsen (ZN), se detectaron
bacilos acido-alcohol resistentes (BAR), curvos, cortos, delgados y BAR débiles.

En cuanto a los cultivos, s6lo se obtuvo crecimiento en dos de las muestras, las cuales
correspondian a pacientes que no habian recibido tratamiento. El crecimiento se observé al quinto
dia en agar sangre (AS) y entre los 8 y 12 dias en medio Léwenstein Jensen (L-J). Las colonias en
AS se caracterizaron por ser rugosas, estrelladas, adheridas al medio, hemoliticas y de color
crema-pardo. Mediante la coloracion de Gram se caracterizaron como bacilos grampositivos cortos,
algunos con tendencia a la ramificacion, mientras que en la coloracién ZN se observaron como
bacilos no acido-alcohol resistente. Estas colonias se subcultivaron en los medios de Sablac, Agar
cerebro corazén y L-J incubados a diferentes temperaturas (30°C, 37°C y 45°C). En los dos
primeros medios, se observé crecimiento al tercer dia a las diferentes temperaturas, mientras que
en L-J hubo crecimiento entre los siete y doce dias, y solo a 37°C. Sobre la base de las
caracteristicas tintoriales y morfologicas de las colonias mencionadas, las mismas se identificaron
presuntamente como Nocardia spp.

En cuanto al crecimiento en el medio L-J se observaron tres tipos de colonias con morfologias
aparentemente diferentes: una de color crema de bordes irregulares, convexa y seca, otra de color
crema, rastrera y la tercera de bordes regulares, de color beige. En la coloracién ZN se observaron
BAR cortos, fusiformes, bipolares y algunos presentaban corpusculos. De los tres tipos de colonias
se lograron separar dos, las cuales se identificaron como Mycobacterium spp y Nocardia spp



respectivamente. En el tercer tipo de colonia se evidencidé una mezcla de BAR, los cuales no
pudieron ser separados bacteriolégicamente.

Las cepas presuntamente identificadas como Nocardia spp y Mycobacterium spp, fueron
posteriormente identificadas a nivel de especie en los Departamentos de Micologia y Bacteriologia
del Instituto Nacional de Higiene y en el Laboratorio de Micobacterias de Division de Tuberculosis y
Enfermedades Pulmonares Ministerio de Salud y Desarrollo Social como Nocardia brasiliensis 'y M.
chelonae respectivamente.

La M. chelonae aislada fue estudiada por métodos de diagndstico molecular, mediante
amplificacion por PCR de las secuencias 1S6110, mpt40 y hsp65 dando resultados negativos para
1S6110 y mtp40 y positivos para la secuencia hsp65. El patron de restriccion polimorfica fue
compatible con M. chelonae (Figura 2). La colonia que contenia la mezcla de dos tipos de BAR,
también se sometié a estudios de PCR, obteniéndose amplificacion positiva para las secuencias
1S6110 y mitp40 especificas del complejo tuberculoso y de M. tuberculosis respectivamente (Figura
2). Resultados similares se observaron en las dos muestras procesadas directamente (secrecion
purulenta y biopsia de piel).

Debido a estos hallazgos, las pacientes fueron incluidas en el tratamiento antituberculoso
recomendado por el Programa Nacional de Control de Tuberculosis y con trimetroprin
sulfametoxazol, con buena respuesta terapéutica, sin efectos colaterales de importancia. El
tratamiento se hizo extensivo a las demas pacientes y en todas ellas la respuesta fue satisfactoria

Discusion

La tuberculosis continda siendo un problema de primer orden a escala mundial, aunque representa
un pequefio porcentaje de las consultas dermatolégicas. La incidencia de la tuberculosis cutanea
es variable: en Europa es menor del 0,1%, en India cerca del 0,15-0,25%. En nuestro pais se situo
entre 0,2-0,09% para el quinquenio 1989-1993 (17). Debido a que la infeccidon por estos
microorganismos en la piel es poco frecuente, no es sospechada y permanece sin diagndstico. A
nivel clinico se requiere de un extenso diagnostico diferencial, el cual se logra en forma definitiva
mediante cultivo de las muestras y el aislamiento de M. tuberculosis. En la préactica, sin embargo,
en muchas ocasiones el diagnéstico se basa en la correlacién entre los hallazgos clinicos e
histoldgicos, la positividad a la tuberculina y la respuesta favorable al tratamiento antituberculoso
(17, 23a).

Por otra parte, las infecciones cutaneas por micobacterias no tuberculosas (MNT), generalmente
son causadas por micobacterias del medio ambiente como M.chelonae, M.fortuitum y M.
abscessus, entre otras. Estas infecciones ocurren a menudo como complicaciones posteriores a
heridas postquirurgicas, inoculaciones accidentales o por inyecciones de vacunas o drogas
contaminadas (3, 9,20, 26). El aislamiento de M. chelonae en las muestras estudiadas concuerda
con estos reportes, y podria asociarse a la contaminacion de la sustancia inyectada. Sin embargo,
la coinfeccion de micobacterias con nocardias no es referida en la bibliografia consultada.

Aunque, en la actualidad, la mayor parte de los casos de nocardiosis se observan en pacientes
debilitados o inmunosuprimidos, en un 15 al 20% de los mismos no se encuentra un factor
predisponente que permita sospechar o suponer un defecto en las defensas celulares. En 1983



Hay report6 varios casos en un periodo de 20 meses, y en todos los pacientes incluidos habia
antecedentes de traumatismo local y de contacto con el suelo. Las lesiones se presentaban como
celulitis, pustulas, piodermia y un sindrome linfocutaneo semejante a la esporotricosis. En algunos
de estos casos se encontraba implicado N. brasiliensis (15).

En los resultados aqui reportados, se detectd la presencia de Nocardia brasiliensis y M. chelonae
en 2 de los pacientes estudiados. Adicionalmente se encontrdé una tercera colonia, la cual estaba
compuesta de al menos dos tipos diferentes de BAR. Estos no pudieron ser separados,
probablemente debido a diferencias en la velocidad de crecimiento entre ellos. Sin embargo, se
evidenci6 por PCR la presencia de 1S6110, la cual es caracteristica de micobacterias del complejo
tuberculosis y la secuencia mip40 aparentemente exclusiva de M. tuberculosis. Estos resultados
nos indican la presencia de M. tuberculosis en la muestra, y nos inducen a pensar en una posible
contaminacion de la sustancia inyectada con estas bacterias. Las causas epidemiolégicas de esta
infeccidon mixta no pudieron ser investigadas, ya que no tuvimos acceso al producto administrado,
ni al personal médico y paramédico que realiz6 la mesoterapia.

En conclusion, los casos aqui expuestos, demuestran la existencia de infecciones mixtas por
micobacterias y nocardias, derivadas del tratamiento de la obesidad por mesoterapia. En tal
sentido, el uso combinado del diagndstico clinico y bacteriolégico, asi como de técnicas de
diagnéstico molecular, es de gran utilidad en el estudio de este tipo de infecciones. Los casos
presentados en este trabajo constituyen un ejemplo de como los métodos de identificacion
fenotipica concuerdan con los resultados obtenidos por los métodos de identificacion genotipica.

Como recomendacion final, y dada la severidad de la infeccion micobacteriana sumada a la
nocardiosis, es indispensable que el clinico especializado en estos procedimientos prevenga tales
infecciones con el uso de medidas asépticas adecuadas. Adicionalmente se requiere por parte del
Estado un mayor control de estos procedimientos estéticos, los cuales se hacen muchas veces en
locales inapropiados y por personal poco calificado.
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