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Infeccion cutanea esporotricoide por Mycobacterium
haemophilum en un paciente con sida

D. Cameselle?, J. Hernandez?, A. Francés®, T. Montenegro®, F. Caias® y L. Borrego?
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Presentamos un caso de infeccién primaria cutdnea por Mycobacterium haemophilum tras la morde-
dura de un pez de acuario en un paciente con sida, gravemente inmunodeprimido. Las manifestaciones cutd-
neas consistieron en lesiones nodulares y ulcerativas que seguian un trayecto esporotricoide.

El estudio histolégico de las lesiones nodulares mostré una dermatitis granulomatosa con numerosos bacilos
dcido-alcohol resistentes. La micobacteria se identificé tres meses después mediante hibridacién genética a par-
tir de un cultivo en medio sélido. Se instauré terapia combinada con isoniazida, rifampicina, claritromicina,
etambutol, amikacina y ciprofloxacino con curacién de las lesiones.

La infeccién por Mycobacterium haemaophilum es una micobacteriosis poco frecuente que aparece habitualmen-
te en el paciente inmunodeprimido. Las lesiones cutineas son las manifestaciones clinicas mds frecuentes, pero
la presentacién en forma de linfangitis nodular esporotricoide es excepcional.
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SPOROTRICHOID CUTANEOUS INFECTION BY MYCOBACTERIUM HAEMOPHILUMIN AN
AIDS PATIENT

Abstract. We report a case of primary cutaneous infection by Mycobacterium haemophilum after the bite of an
aquarium fish in a severely immunodepressed AIDS patient. Clinical features consisted in nodular and
ulcerative lesions that followed a sporotrichoid pattern. Histological study of nodular lesions showed a
granulomatous dermatitis with numerous acid-fast bacilli. The mycobacterium was identified 3 months later
by genetic hybridization from a cultive in solid medium. Combined therapy with isoniazid, rifampin,
clarithromycin, ethambutol, amikacin and ciprofloxacin resulted in complete resolution of the lesions.
Infection by Mycobacterium haemophilum is a rare mycobacteriosis that usually affects immunodepressed
patients. The most common clinical manifestations are cutaneous lesions but the development of sporotrichoid
nodular lymphangitis is exceptional.
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Introduccion

La infeccién por Mycobacterium haemaphilum es una mico-
bacteriosis poco comun del adulto inmunodeprimido cau-
sada por una micobacteria no tuberculosa de crecimiento
lento. El microorganismo se adquiere a través de una expo-
sicién ambiental aunque su hébitat natural, modo de trans-
misién y periodo de incubacién se desconocen. Las mani-
festaciones clinicas mds frecuentes son las lesiones
cutdneas, aunque también se han descrito infecciones pul-
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monares y articulares'?. La dificultad para aislar el micro-
organismo en los medios de cultivo habituales a menudo
retrasa el diagndstico y el inicio de un tratamiento adecua-
do. Ademis, sus exigencias nutritivas dificultan enorme-
mente los estudios de sensibilidad.

Caso clinico

Un varén de 37 afios, VIH positivo conocido desde hace
12 afios, mal cumplidor del tratamiento antirretrovirico y
sin control el Gltimo afio, con varios ingresos previos por
infecciones oportunistas relacionadas con su enfermedad
de base, ingres6 en nuestro hospital por presentar desde
hacia dos semanas una linfangitis ascendente en el miem-
bro superior izquierdo, seguida de la aparicion de lesiones
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_-—;k.
Nédulos de distribucién esporotricoide en el miembro
superior izquierdo.

nodulares inflamatorias y dolorosas en el trayecto del cor-
dén linfético, que posteriormente se ulceraron y supuraron.
El paciente tenia un acuario y referfa, dos meses antes, la
mordedura de un pez tropical (ciclico azul africano del lago
Tanganika) en el dedo indice de la mano izquierda. Cinco
dias antes del ingreso, refiere dolor en la rodilla izquierda y
extension de las lesiones cutdneas a las extremidades dere-
chas, sin fiebre ni sintomas generales.

La exploracién clinica mostré numerosos nédulos subcu-
tdneos eritematosos fluctuantes al tacto, de distribucién es-
porotricoide, en el lugar de la mordedura y a lo largo de la su-
perficie extensora y la cara interna del brazo izquierdo (fig. 1),
algunos de los cuales estaban ulcerados y drenaban material
purulento (fig. 2). También presentaba lesiones cutineas ais-
ladas de similares caracteristicas en el brazo derecho y ambas
piernas, y signos de artritis en la rodilla izquierda.

Los datos de laboratorio al ingreso incluyeron un recuen-
to de CD4 de 26 células/pl, una carga viral de 740.000 co-
pias/ml y una radiografia de térax que fue normal. Se llevé
a cabo una artrocentesis que mostré un liquido articular in-
flamatorio con baciloscopia y cultivo negativos y una radio-
grafia de rodilla izquierda que fue normal. Se extrajeron he-
mocultivos que fueron negativos. En el estudio histolégico
de dos lesiones nodulares se objetivd, bajo una epidermis
con acantosis, inflamacién y reaccién granulomatosa dér-
mica superficial y profunda inespecifica, constituida por
granulomas no supurativos mal delimitados con presencia
de linfocitos e histiocitos epitelioides sin células gigantes
(figs. 3 y 4). Los cultivos microbiolégicos de las muestras
cutdneas fueron negativos, observindose numerosos bacilos
dcido-alcohol resistentes en ambas muestras (fig. 5), siendo
negativa la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para
Mycobacterium tuberculosis.

En los primeros dias del ingreso se inicié tratamiento
empirico de amplio espectro con isoniazida, rifampicina,
etambutol, amikacina, claritromicina y ciprofloxacino y se
reintrodujo simultineamente tratamiento antirretrovirico

Nédulos ulcerativos en el brazo izquierdo.
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Inflamacion y reaccion granulomatosa bajo una
epidermis hiperplasica. Hematoxilina-eosina, x400.

con tenofovir, lamivudina y efavirenz, que hubo de suspen-
derse 8 dias después por presentar rash cutdneo severo a este
ultimo. Tras una mejoria clinica inicial, presenté en la ter-
cera semana de tratamiento una reaccién inflamatoria para-
déjica en las manos, que se acompafié de fiebre y sintomas
generales. Finalmente se mantuvo la terapia antibidtica y el
paciente mejor6 tras afiadir un tratamiento de corta dura-
cién con corticoides que llevé a la remisién del cuadro. A los
tres meses crecid, en un medio de cultivo enriquecido con
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Granulomas sin necrosis constituidos por linfocitos e
histiocitos epitelioides. Hematoxilina-eosina, x100.

Bacilos acido-alcohol resistentes.

hierro, una micobacteria atipica que se identificé como My-
cobacterium haemophilum mediante amplificacién de se-
cuencias especificas de ADN (GenoType® Mycobacterium
CM/AS 12). En el micobiograma de esta cepa se demostré
su resistencia a los antituberculosos de primera linea (isonia-
zida, rifampicina, etambutol y amikacina), siendo sensible a
ciprofloxacino, claritromicina, cotrimoxazol y tetraciclinas.

Cinco meses después del ingreso hospitalario el paciente
continua realizando triple terapia antibidtica con ofloxaci-
no, claritromicina y minociclina, con buena tolerancia y
aclaramiento progresivo de las lesiones cutineas. El pacien-
te, natural de Alemania, dejé de venir a las visitas de control
tras haber regresado a su pais.

Discusion

En las dltimas décadas estdn adquiriendo un interés nota-
ble las infecciones por micobacterias atipicas, incluyendo

las causadas por Mycobacterium haemophilum, en relacion,
sobre todo, con la pandemia producida por el VIH y el
nimero creciente de pacientes sometidos a terapias inmu-
nosupresoras.

M. haemophilum es un bacilo dcido-alcohol resistente no
cromdgeno de crecimiento lento, aerobio, descubierto por
vez primera en el afio 1978 por Sompolinsky et al*>* en una
mujer israeli de 51 afios con enfermedad de Hodgkin y ul-
ceras cutdneas generalizadas. Los autores ya hacian referen-
cia en dicho trabajo a la baja temperatura de incubacién del
bacilo, similar a la de M. marinumy M. ulcerans, y ala nece-
sidad de afiadir hierro para favorecer su crecimiento, lo que
le distinguia de las otras micobacterias atipicas. Desde en-
tonces, se han publicado menos de 150 casos de infeccién
por M. haemophilum en la literatura médica>7. Tipica-
mente, es una micobacteriosis superficial del adulto inmu-
nodeprimido que puede conducir a enfermedad sistémica
potencialmente grave. Las manifestaciones clinicas mds
frecuentes son las lesiones cutdneas, con un espectro que va
de la enfermedad localizada a la enfermedad sistémica con
diseminacién cutdnea®. Las lesiones cutdneas suelen ser
multiples y existen numerosas formas de presentacién,
como pdpulas eritematosas, placas, nédulos, abscesos ne-
crosantes y ulceras crénicas que afectan generalmente a las
extremidades y tienden a localizarse sobre las articulaciones,
pero no es caracteristica de esta micobacteria la distribucién
corporal de las lesiones en patrén esporotricoide!?. Tam-
bién se han descrito lesiones purpuricas y anulares®. La evo-
lucién tipica de las lesiones cutdneas es la progresion de pa-
pulas a puistulas inicialmente asintomdticas, que desarrollan
finalmente tlceras profundas muy dolorosas. Otras mani-
testaciones clinicas menos frecuentes incluyen bacteriemia,
neumonia, linfangitis, artritis, tenosinovitis y osteomieli-
tis®. Las formas cutdneas o articulares tienen un prondstico
mis favorable que las que cursan con afectacién pulmonar?.

Histolégicamente no se observan diferencias entre las in-
fecciones causadas por las diferentes especies de micobacte-
rias atipicas'. El examen microscépico de las lesiones cutd-
neas muestra una dermatitis granulomatosa profunda, con
o sin necrosis caseosa, que a menudo se delimita mal y com-
promete el paniculo adiposo en los pacientes con sida. El
tiempo de evolucién influye notablemente en el patrén his-
topatoldgico, especialmente en el paciente inmunodeprimi-
do. Las lesiones iniciales muestran un infiltrado inflamato-
rio predominantemente neutrofilico o mixto, que incluye
granulocitos, linfocitos, monocitos, y ocasionalmente, célu-
las gigantes multinucleadas y macréfagos espumosos. Las
lesiones mds evolucionadas muestran una reaccién inflama-
toria granulomatosa. Es habitual la demostracién de bacilos
dcido-alcohol resistentes con tinciones especificas en el pa-
ciente inmunodeprimido??.

El diagnéstico microbioldgico es dificil. En general, las
biopsias son mds rentables que las torundas o hisopos. En el
examen directo de la muestra, M. haemophilum se tifie de

190 Actas Dermosifiliogr. 2007;98:188-93



Cameselle D et al. Infeccidn cutdnea esporotricoide por Mycobacterium haemophilum en un paciente con sida

color rojo con la técnica de Ziehl-Neelsen, que detecta la
presencia de bacilos dcido-alcohol resistentes, pero no per-
mite la diferenciacién de especies, por lo que siempre debe
realizarse un cultivo®. Sus requerimientos nutritivos en los
medios de cultivo la hacen diferente del resto de micobacte-
rias atipicas. A diferencia de sus homologas, M. haemaophi-
lum crece especificamente en medios de cultivo estindar
para micobacterias, tanto sélidos como liquidos, enriqueci-
dos con hierro’>1314, En su defecto, los medios de cultivo
con sangre fresca hemolizada constituyen una excelente al-
ternativa de bajo coste!®. Ademds, necesita una temperatu-
ra més baja, entre 30 y 322 C, y un tiempo de incubacién
mids prolongado que el resto de micobacterias atipicas para
lograr un crecimiento éptimo. Es probable que M. haemo-
philum no se detecte suficientemente debido a sus requeri-
mientos de crecimiento, ya que la metodologia influye deci-
sivamente en el aislamiento de esta nueva especie®!°. La
identificacién de los aislamientos obtenidos en los medios
de cultivo se basa en las pruebas bioquimicas convenciona-
les, las caracteristicas de crecimiento, el andlisis cromato-
grifico de los lipidos de membrana, y mas recientemente,
en el estudio genético molecular del ADN micobacteriano,
que permite la identificacién de un nimero cada vez mayor
de las diferentes especies de micobacterias, y cuyos avances
han facilitado enormemente el conocimiento de su espectro
clinico y establecido el camino para detectarlas directa-
mente en las muestras biolégicas o a partir de cultivos en
medios sélidos o liquidos, utilizando herramientas como la
PCR515.17,

Tras el primer caso publicado en 1978%* se han descrito
posteriormente lesiones cutdneas causadas por M. haemo-
philum en pacientes sometidos a trasplante renal%21, en
trasplantados de médula ésea??22% y de corazén?#-2¢, asi
como en pacientes con linfoma?!$%, artritis reumatoide? y
enfermedad de Crohn'.

El primer caso de infeccién por M. haemophilum en un
paciente con sida se publicé en 1987; Males et al*® identi-
ficaron el bacilo en el liquido articular de un varén de
32 afios que presentaba artritis séptica y lesiones cutdneas.
Otros dos casos de infeccién cutdnea diseminada en pa-
cientes con sida fueron publicados un afio después®. Hasta
el afio 2001 habian sido publicados 90 casos de infeccién
por M. haemophilum en todo el mundo, la mayoria con
manifestaciones cutdneas y de partes blandas?; 72 de ellos
eran adultos que tenian en comun la existencia de una
inmunodepresién, ya fuera relacionada con el virus de la
inmunodeficiencia humana o con situaciones de inmuno-
supresién terapéutica tras el trasplante de érganos?21:23.29-31,
Sin embargo, se han publicado varios casos de linfadenitis
cervicofacial por M. haemophilum en nifos inmunocompe-
tentes>1332-34 con un cuadro clinico similar al producido
por otras micobacterias (M. avium complex, M. tuberculosis
y M. scrofulaceum) y casos anecddticos en adultos sanos con
lesiones cutdneas”!3.

Debido a la baja frecuencia de la enfermedad y a la dificil
identificacién de la micobacteria en el laboratorio, se desco-
noce el verdadero impacto epidemiolégico de la infeccién
por M. haemaphilum*.

Parece probable que el reservorio del microorganismo,
como sucede con otras micobacterias atipicas, se halle en el
medio ambiente, pero se desconoce su hébitat natural y el
mecanismo por el que infecta a los humanos. Una reciente
observacién haciendo referencia al agrupamiento de casos
en ciudades situadas cerca de grandes extensiones de agua
como lagos y océanos, no ha podido ser confirmada por la
imposibilidad de recuperar el bacilo a partir de ecosistemas
acudticos®. La transmisién nosocomial interhumana tam-
bién se ha sugerido como posible hipétesis epidemiolégica,
en relacion con el brote de infecciones ocurrido en varios
hospitales del drea metropolitana de la ciudad de Nueva
York entre 1989 y 1991, pero con la salvedad de la inmuno-
depresién no se han encontrado elementos epidemiolégicos
comunes entre los casos?>?31:35. Ninguna de las pocas se-
ries publicadas ha sido capaz de asociar una exposicién es-
pecifica al desarrollo de la infeccién3031,

M. haemophilum tiene un patrén de sensibilidad antimi-
crobiana muy diferente al del resto de micobacterias atipi-
cas. Los métodos utilizados en los estudios de sensibilidad
varian en los diferentes trabajos publicados, y se carece de
protocolos de antibioterapia establecidos para tratar a los
enfermos inmunodeprimidos infectados!32229303336 AL hae-
mophilum es resistente a los antituberculosos de primera 1i-
nea (isoniazida, pirazinamida y etambutol), y la sensibilidad
a rifampicina es s6lo del 56 %.

Sin embargo, es sensible a otros antibiéticos que se usan
para tratar otras infecciones por micobacterias atipicas,
como el ciprofloxacino, la claritromicina y la rifabuti-
nal23031, Ocasionalmente muestra sensibilidad a tetracicli-
nasy cotrimoxazol®. Segin una serie estudiada por Bernard
et al*®, con 17 aislamientos obtenidos de 12 pacientes in-
munodeprimidos, los antibiéticos mds activos contra
M. haemophilum fueron las rifamicinas, los macrélidos, las
quinolonas, la clofazimina y la amikacina. En dicho trabajo
se objetivé el desarrollo de resistencias a las rifamicinas du-
rante el tratamiento en dos pacientes con enfermedad pro-
gresiva o recidivante. También se ha descrito de forma es-
porddica la falta de correlacién entre las sensibilidades
obtenidas iz vitro y la respuesta clinica al tratamiento®.

Aunque actualmente no existen estudios de sensibilidad
protocolizados para determinar las concentraciones mini-
mas inhibitorias de los agentes antimicrobianos con activi-
dad frente a M. haemophilum, la experiencia clinica sugiere
que la terapia antibi6tica combinada con claritromicina, ci-
profloxacino y rifampicina o rifabutina es un tratamiento
empirico razonablemente pertinente®?. En los pacientes
mids graves, incluyendo aquellos que presentan enfermedad
pulmonar, se recomienda afiadir amikacina y quizds tam-
bién doxiciclina o minociclina®. Incluso con estos antibiéti-
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cos, la respuesta clinica al tratamiento es variable y suele ser
necesario un tratamiento de mantenimiento prolongado
con varios firmacos durante meses o afios, especialmente en
aquellos enfermos con inmunodepresién mantenida'.

Dado que la micobacteria no es habitualmente patégena
en los individuos inmunocompetentes, el tratamiento mds
eficaz parece ser en algunos casos la recuperacién inmuno-
légica del huésped cuando la inmunodepresién es poten-
cialmente reversible®.

Presentamos un caso de infeccién cutinea esporotricoide
por M. haemophilum en un paciente inmunodeprimido.

En la bibliografia revisada no hemos encontrado ningin
caso de linfangitis nodular esporotricoide causada por
M. haemaphilum. Sibien es cierto que esta forma clinica de
presentacion estd bien documentada en algunas infecciones
causadas por otras micobacterias atipicas como M. mari-
num®, M. chelonae®® y M. kansasii*!, su asociacién a M. hae-
mophilum es absolutamente excepcional.
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