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Resumen.—Las infecciones por micobacterias atipicas estan
adquiriendo cada vez mayor importancia en los pacientes in-
munodeprimidos, asi como en huéspedes sanos. El Mycobac-
terium marinum es la micobacteria atipica que afecta la piel
con mayor frecuencia. Debe sospecharse ante la existencia
de Ulceras, nodulos o placas cronicas y el antecedente de un
contacto con medios acuéticos. El tratamiento optimo no esta
aln bien establecido.

Presentamos un nuevo caso de infeccion por Mycobacterium
marinum en un paciente que seguia tratamiento con farma-
cos inmunosupresores, que respondio favorablemente al tra-
tamiento con doxiciclina y revisamos los distintos regimenes
antibioticos utilizados para el tratamiento de la infeccion por
Mycobacterium marinum en los Gltimos afios.

Palabras clave: Mycobacterium marinum, micobacteria atipi-
ca, tratamiento, antibiéticos, granuloma.
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INTRODUCCION

Las micobacterias atipicas se aislaron por primera
vez en 1931 por Pinners, pero su importancia como
patégenos no se conocioé hasta la década de los cin-
cuenta. Las infecciones por micobacterias atipicas es-
tan adquiriendo cada vez una mayor importancia,
existiendo un nimero creciente de casos registrados
tanto en inmunodeprimidos como en huéspedes sa-
nos. Con frecuencia no se llega al diagnéstico correc-
to de estas infecciones por su presentacion clinica
inespecifica o sutil, sobre todo en inmunodeprimidos,
junto con un bajo indice de sospechay técnicas de
biopsia y cultivo inadecuadas. Deben sospecharse en
pacientes con ulceras, nédulos o placas cronicas, so-
bre todo en inmunodeprimidos. El tratamiento varia
en funcién del microorganismo causal.

El Mycobacterium marinum produce enfermedad en
multiples peces de agua fria o templada, dulce o sala-
da, y la infeccién en humanos se produce tras el con-
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MYCOBACTERIUM MARINUM INFECTION.
CASE REPORT AND REVIEW OF THE LITERATURE

Abstract.—Atypical mycobacterial infections are increasingly
important in immunosuppressed patients as well as in healthy
hosts. The atypical mycobacterium that most commonly af-
fects the skin is Mycobacterium marinum. The infection should
be suspected upon the presence of ulcers, nodules or chronic
plaques and a history of contact with fresh or salt water. Opti-
mal therapy is yet to be established. We report a case of My-
cobacterium marinum infection in a patient receiving immuno-
suppressive therapy that responded favourably to treatment
with doxicycline. We review the different antibiotic regimens
prescribed in the past years for the treatment of Mycobacteri-
um marinum infection.

Key words: Mycobacterium marinum, atypical micobacteria,
treatment, antibiotics, granuloma.
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tacto con éstos o agua contaminada. La infeccién ha-
bitualmente queda limitada a la piel, pero puede ex-
tenderse a estructuras profundas. La diseminacion es
rara.

Presentamos un nuevo caso de infeccion por Myco-
bacterium marinum en un paciente inmunodeprimido
por farmacos que respondi6 favorablemente al trata-
miento médico.

CASO CLINICO

Varén de 74 anos con antecedentes personales de
espondilitis anquilopoyética y una miopatia de ambas
cinturas, en tratamiento con metotrexate y azatiopri-
na. Presenta desde hace dos semanas una lesion ulce-
rada de pequeno tamano, junto con eritema y edema,
en el dorso del pie derecho. Refiere el antecedente de
un traumatismo con una roca en el mar. En la explo-
racion inicial se observa una lesion nodular ulcerada,
de 1,5 cm de diametro, de borde bien delimitado, cu-
bierto por una costra hemorragica y centro exudativo,
localizada en el dorso del pie derecho, asociada a eri-
tema y edema de la zona (fig. 1). Se inicia tratamien-
to con amoxicilina-acido clavuldnico sin evidenciarse
mejoria clinica, incluso con aparicién de nuevas le-
siones en la semana siguiente. En la exploracion fisi-
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Fig. 1.—Lesion nodular ulcerada, de 1,5 cm de didmetro, de borde

bien delimitado, cubierta por una costra hemorragica y centro exu-

dativo, localizada en el dorso del pie derecho, asociada a eritema y
edema.

Fig. 2.—Lesiones nodulares multiples, algunas ulceradas, siguiendo
un trayecto lineal a lo largo de la cara anterointerna de la pierna de-
recha (distribucidn esporotricoide).

ca presenta lesiones nodulares ulceradas, similares a la
del dorso del pie, en la cara anterointerna de la pierna
derecha, siguiendo un trayecto lineal a lo largo de la
cadena linfética (distribucién esporotricoide) (fig. 2).
Ademads existe edema y eritema desde el dorso del pie
hasta la raiz de la extremidad inferior derecha. No se
palpan adenopatias regionales. El paciente no refiere
sintomatologia general.

Dado el antecedente de una herida traumadtica en
el mar y la toma de fairmacos inmunosupresores, se
sospecha una infeccion por Mycobacterium marinumy
se realiza una biopsia para estudio histol6gico y mi-
crobiolégico. En la anatomia patologica (figs. 3y 4) se
observan cimulos de neutréfilos en la dermis y parte
superior de la hipodermis que forman abscesos. No se
aprecian granulomas supurativos. Si se observa un
granuloma de cuerpo extrano. Con las técnicas de
Ziehl, acido peryédico de Schiff (PAS) y Gram no se
objetivan microorganismos. En el cultivo, tras 4 sema-
nas de incubacion, se aisla Mycobacterium marinumy so-
breinfeccién por Staphylococcus aureus.

Fig. 3.—En la anatomia patoldgica se observan cumulos de neutro-

filos en la dermis y parte superior de la hipodermis que forman abs-

cesos. No se aprecian granulomas supurativos. Si se observa un
granuloma de cuerpo extrafo.

Fig. 4—Detalle de un area de la biopsia donde se observa un absceso.

Se realiz6 tratamiento con doxiciclina oral a dosis
de 100 mg/12 horas durante 4 meses. Ademas, en
consenso con el Servicio de Reumatologia se suspen-
dieron temporalmente los firmacos inmunosupreso-
res, con buena evolucién y desaparicion progresiva de
las lesiones.

DISCUSION

El Mycobacteriwm marinum es una micobacteria atipi-
ca que pertenece al grupo I de la clasificaciéon de Run-
yon (tabla 1)!, es fotocromégenay de crecimiento len-
to. Fue descrita por primera vez por Aronson en
1926 en peces de agua salada en un acuario de Fila-
delfiay en 1951 se aisl6 como patégeno en nadadores
de una piscina en Suecia®*®. La infeccion tiene una dis-
tribucién mundial, pero con mayor prevalencia en
regiones calidas?. Vive en ambientes acuaticos, tanto
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TABLA 1. CLASIFICACION DE RUNYON. MICOBACTERIAS ATIPICAS CAUSANTES DE ENFERMEDAD CUTANEA

Grupo y pigmento Velocidad de crecimiento

Patégenos

Crecimiento lento
Fotocromdgenas
Escotocromaogenas
No cromdégenas

2-3 semanas
2-3 semanas
2-3 semanas

Crecimiento rapido 3-5 dias

No cultivadas

M. kansaii, M. marinum, M. simiae

M. scrofulaceum, M. szulgai

M. tuberculosis, M. ulcerans, M. avium, M. xenopi,
M. haemophilum, M. malmoense, M. malho

M. fortuitum, M. smegmatis, M. chelonae/abscessus

M. leprae

en agua salada como en agua dulce, sobre todo estan-
cada, por eso la infeccion por Mycobacterium marinum
se denomina también granuloma de las piscinas o de
los acuarios®. Una adecuada cloracion ha disminuido
el nimero de casos adquiridos en las piscinas, en cam-
bio, estan aumentando los casos relacionados con los
acuarios®.

Los factores de riesgo mas importantes asociados a
esta infeccion son el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), los medicamentos inmunosupresores, al-
coholismo, tabaco, enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica (EPOC), la reduccion de la inmunidad
cruzada entre las micobacterias al existir un menor
namero de casos de contacto con el Mycobacterium tu-
berculosis y, el mds importante, el contacto con am-
bientes acuaticos. Todos estos factores han propiciado
un mayor espectro de personas susceptibles a la enfer-
medad?.

La infeccién se adquiere como resultado de la ino-
culacion directa del microorganismo a través de heri-
das o erosiones cutdneas en contacto con agua conta-
minada de acuarios y piscinas®. No se transmite de
persona a personal.

La micobacteria penetra en la piel a través de una
solucion de continuidad, y tras un periodo de incuba-
cion de aproximadamente 2-3 semanas (puede oscilar
entre 1 semanay 2 meses) se inicia la clinica. E1 Myco-
bacterium marinum es la micobacteria atipica que afec-
ta la piel con mas frecuencia.

Las formas clinicas de presentacion habituales son
la forma nodular y la diseminada™!: la forma nodular
es la mas frecuente (65 %), consiste en un nédulo in-
flamatorio tnico, una pustula, una tlcera costrosa, un
absceso supurativo o un nédulo verrucoso, en el lu-
gar de la inoculacién. Afecta con mayor frecuencia a
las extremidades superiores, sobre todo a las manos,
probablemente porque la temperatura corporal a ni-
vel acro es similar a la 6ptima (32 °C) para el creci-
miento de la micobacteria. Pueden afectarse estructu-
ras subyacentes, como el hueso o las articulaciones,
dando lugar a tenosinovitis, bursitis, artritis u osteo-
mielitis'®. El 35 % de los pacientes presentan lesiones
nodulares multiples, que por lo general siguen el re-
corrido de los linféticos, con una disposicién lineal a

partir de la lesion de inoculacion; se trata del patréon
linfocutdneo o esporotricoide'®.

Se han descrito también infecciones disemina-
das”!*15 en pacientes con inmunosupresion severa
(linfoma, leucemia y VIH). Estos pacientes presentan
afectacion visceral y ademads lesiones cutdneas que
pueden estar localizadas o diseminadas. Las lesio-
nes pueden aparecer en cualquier localizaciéon, no
s6lo en zonas acras. Clinicamente se observan folicu-
litis y/o forunculos, nédulos, abscesos, ulceras o pla-
cas inflamatorias. La participaciéon cutdnea puede ser
la primera manifestacion de la infeccion diseminada;
otros pacientes tienen una infeccioén interna ya cono-
ciday se estudian las lesiones cutaneas puesto que son
mas accesibles.

Las infecciones por Mycobacterium marinum estan
infradiagnosticadas, por lo que el retraso en el trata-
miento es frecuente. Las caracteristicas clinicas junto
con el antecedente de contacto con acuarios, peces o
actividades relacionadas con ambientes acudticos su-
gieren la posibilidad de una infeccién por Mycobacte-
rium marinum®>15,

En el estudio histolégico*!?, en estadios iniciales se
observa un infiltrado inflamatorio linfo-histiocitario
perivascular en la dermis, que en lesiones mas evolu-
cionadas forma granulomas y algunas veces abscesos.
No es frecuente encontrar bacilos acido-alcohol resis-
tentes. Pueden verse cambios epidérmicos como acan-
tosis, hiperplasia pseudoepiteliomatosa, exocitosis y
ulceras.

El diagnéstico se confirma mediante el estudio mi-
crobiol6gico?!!1%, Las micobacterias tienen una cu-
bierta cérea que las hace resistentes a la mayoria de las
tinciones. Estas ademads son acido-alcohol- resistentes,
es decir, que no se decoloran de manera facil con aci-
dos después de la tincién de Ziehl-Neelsen. Aunque la
especificidad del examen directo es elevada, la dife-
renciacion entre las diferentes especies de micobacte-
ria es imposible. El cultivo, positivo en el 70-80 % de
los casos!®18, es el método diagnostico mas sensible.
El Mycobacterium marinum es una micobacteria de cre-
cimiento lento y fotocromégena (cuando se exponen
a la luz los cultivos de la micobacteria producen un
pigmento amarillento en un 50 % de los casos) (fig. 5).
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Fig. 5.—Cultivo

en medio especial
para micobacterias.
Tras la exposicion
a la luz el cultivo
adquiere una
coloracion amarillenta
en el 50% de los
casos, indicando
que se trata de

una micobacteria
fotocromagena.

Crece en los medios de cultivo habituales para mico-
bacterias a 30-33 °C'y su crecimiento se inhibe a 37 °C.
Se dispone de dos tipos de medios de cultivo: s6lidos
(Lowenstein-Jensen) y liquidos, cuya combinacion
ofrece una mayor sensibilidad diagnéstica. La prueba
de la tuberculina es generalmente positiva debido a
la existencia de una reaccion cruzada con Mycobacte-
rium tuberculosis. Hay estudios que demuestran la exis-
tencia de similitudes entre Mycobacterium marinumy tu-
berculosis.

Otros métodos diagnésticos para la identificacion
rapida de micobacterias son los moleculares. Son muy
utiles cuando el cultivo es negativo. Se basan en la
reaccion en cadena de la polimerasa y consisten en
la amplificacion de secuencias especificas de ADN, la
mas estudiada es el gen hsp65*9-16,

El diagnéstico diferencial debe realizarse con otras
micobacterias atipicas, esporotricosis, micosis profun-
das, nocardiosis, infecciones por Leishmania, tubercu-
losis verrucosa, sifilis terciaria, tularemia, enferme-
dad por aranazo de gato, etc.!.

Aunque la infeccion por Mycobacterium marinum tie-
ne un pronéstico benigno y los casos con lesiones tini-
cas pueden curar espontineamente, sin embargo, es
recomendable tratar las lesiones, pues es mas fre-
cuente que sean persistentes o que tiendan a exten-
derse?®. El tratamiento 6ptimo no estd atn bien esta-
blecido®. Este se basa en la experiencia personal y en
las preferencias de algunos autores, ya que no exis-
ten amplios estudios que comparen los resultados
con distintos antibi6ticos!®!. Los tres regimenes anti-
bidticos utilizados habitualmente son las tetraciclinas,
la rifampicina asociada o no a etambultol y el cotri-
moxazol. La rifampicina (15 mg/kg/dia-300 mg/dia)
asociada a etambutol (25 mg/kg/dia) han demostra-
do ser los farmacos mas efectivos, y es la combina-

ci6on mas utilizada'®?’. Para otros autores el trata-
miento de eleccién siguen siendo las tetracicli-
nas®!%22: minociclina y doxiciclina a dosis de
200 mg/dia. Se han empleado también las quinolo-
nas, el cotrimoxazol (160-800 mg/12 horas) y los ma-
crolidos. Dentro de estos ultimos la claritromicina
(500 mg/12 horas) parece ser el mds eficaz??". El
problema reside en que son los mismos antibiéticos
los que al mismo tiempo fallan en el tratamiento de
otros pacientes®. Por esto, no se puede establecer un
tratamiento estandarizado. En los tltimos anos se han
realizado varios estudios®®? para determinar la sus-
ceptibilidad antibiética del Mycobacterium marinum. Es-
tos estudios comparan la actividad, in vitro, de los an-
tibi6ticos utilizados habitualmente en las infecciones
por Mycobacterium marinum (tetraciclinas, rifampicina,
etambutol y cotrimoxazol) con otros antibiéticos. Se
confirma una susceptibilidad moderada-alta a las te-
traciclinas, siendo la actividad de la minociclina ma-
yor que la de la doxiciclina. EI Mycobacterium marinum
es susceptible también a rifampicina, rifabutina, ami-
kacina e imipenen. Cldsicamente, se pensaba que la
micobacteria era resistente a las quinolonas, esto es
asi para ciprofloxacino, levofloxacino y ofloxacino,
pero se ha visto que moxifloxacino y esparfloxacino si
son eficaces. En cuanto a los macrolidos, se reco-
mienda utilizar claritromicina porque es mads activa
que cualquier otro macrélido. Se comprueba ademas
que el Mycobacterium marinum es resistente a algunos
farmacos antituberculosos (isoniacida, etambutol y pi-
razinamida).

Tampoco existe unanimidad en cuanto a la dura-
cion del tratamiento. La respuesta al tratamiento es
lenta, por lo que los antibiéticos deben mantenerse
varios meses. Se recomienda mantenerlos un minimo
de 4-6 semanas tras la resolucién clinica!®%,

En los casos con afectacion de tejidos profundos o
de enfermedad persistente puede ser necesario aso-
ciar tratamiento quirirgico®!>?%%_ Sin embargo, exis-
te contradiccion acerca de sila cirugia puede ayudar a
la extension de la micobacteria a estructuras profun-
das?. Se ha descrito asi mismo el tratamiento con au-
mento de la temperatura local. Hisamichi et al?* pre-
sentan el caso de una infeccién por Mycobacterium
marinum tratada con minociclina y aumento de la tem-
peratura local, que se realizaba cada dia durante
5-6 horas con un calentador de bolsillo desechable.

Como conclusion, la rifampicina asociada a etam-
butol, las tetraciclinas, la claritromicina, la rifabutina,
la amikacinay el imipenem parecen ser buenos candi-
datos para el tratamiento de las infecciones por Myco-
bacterium marinum, pero son necesarios nuevos estu-
dios que comparen los resultados obtenidos in vitro e
in vivo.
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