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El costo de la belleza: Comunicacion de seis casos
clinicos con infeccidn por micobacterias atipicas
secundario a inyecciones intradérmicas y reaccion
a un dermoimplante de origen desconocido

Alejandro Schcolnik-Cabrera’, Elisa Vlega-Memije?, Rigoberto Hernandez-Castro?,
Roberto Arenas? y Ramoén Ferndndez-Martinez?

The cost of beauty: six cosmetological clinical cases due to atypical
mycobacterial infection secondary to intradermal injections plus reaction
to foreign dermal implant

We report six cases of female patients who, after the application by mesotherapy with platelet-rich plasma, as
well as of an intradermal filler material of unknown origin, developed infection at the injection sites associated
to Mycobacterium massiliense, as well as granuloma with reaction to foreign body. Although the cultures were
negative, the identification of the microorganism was achieved by extraction of soft tissue DNA obtained by biopsy
and sequencing the obtained product, with which the therapy was redirected against the particular species. Due
to the great similarity in the culture between M. massiliense with the related species M. abscessus, to the required
time for its growth, and to the different therapeutic response of each strain, molecular diagnostic techniques are a
real option to consider to administer in an early way the appropriate treatment against the pathogen and prevent

infection progression.
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por micobacterias atipicas.

Introduccion

ada vez son mas frecuentes los procedimientos

con fines estéticos que utilizan tratamientos con

plasma autologo rico en plaquetas (PRP). Estas
sustancias se aplican con la técnica de mesoterapia, o en
gel para relleno intradérmico o subcutaneo. La mesotera-
pia consiste en la aplicacion de inyecciones intradérmicas
con sustancias farmacoldgicas diluidas directamente al
sitio que se va a tratar. Estos procedimientos no siempre
se realizan siguiendo estandares de seguridad e higiene, e
incluso son realizados por personal no médico. También
es frecuente la aplicacion de otras sustancias con las mis-
ma técnica, que no estan aprobados por entes reguladores
y sin registro sanitario’.

Asociado a estos procedimientos, se han descrito com-
plicaciones como infecciones en piel y tejidos blandos.
La enfermedad asociada a micobacterias no tuberculosas
(MNTs) es el tipo de infeccion mas comun asociado
a la mesoterapia, particularmente por Mycobacterium
chelonae y Mycobacterium abscessus®. El diagndstico

microbiologico de estas infecciones es dificil, debido a la
baja sensibilidad y especificidad de las técnicas emplea-
das para ello, como el cultivo en Lowenstein Jensen’, y
el tiempo necesario para el crecimiento de este tipo de
microorganismos*>,

Las micobacteriosis atipicas suelen ser de larga evolu-
cién, y requieren terapia combinada de antimicrobianos, a
dosis elevadas y por periodos prolongados. La sensibilidad
de las MNT a los antimicrobianos difiere segun la especie,
por lo que lo ideal es identificar al microorganismo a este
nivel, lo que puede conseguirse con técnicas moleculares,
como la secuenciacion de regiones génicas.

Comunicamos seis casos de mujeres que presentaron
una reaccion a cuerpo extrafio por inyecciones intradérmi-
cas con un material de relleno de naturaleza desconocida,
y una infeccion de piel y tejidos blandos por MNT, secun-
dario a PRP aplicado con la técnica de mesoterapia. El
agente causal se logrd identificar por biologia molecular
y secuenciacion de los productos obtenidos. Dos casos
fueron diagnosticados y tratados por los antecedentes y
los cuadros clinicos.
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Fueron seis mujeres previamente sanas quienes,
estudiando un curso de cosmetologia, se realizaron
inyecciones intradérmicas con un material de relleno
de naturaleza desconocida, denominado “elastina”, sin
registro sanitario, asi como con PRP con la técnica de
mesoterapia. Entre 15 dias y dos meses después de este
procedimiento, presentaron lesiones en el area tratada,
caracterizadas por eritema, papulas, nédulos y placas de
hasta 3 cm de diametro, asi como cicatrices, algunas de
ellas con drenaje de material hematico y purulento, con
dolor al tacto y compromiso del estado general (Figura
1). Las caracteristicas clinicas, tratamiento y evolucion
de cada paciente se detallan en la Tabla 1.

Todas las pacientes habian sido tratadas previamente
sin éxito con antibacterianos, principalmente cefalospo-
rinas, por lo que se sospechd una infeccion por micobac-
terias. Ninguna tenia diagnostico de inmunodeficiencia
ni co-morbilidades de importancia. Dos pacientes se
rehusaron a cualquier tipo de procedimiento diagnoéstico.
De las cuatro restantes, se tomaron multiples muestras de
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piel y tejidos blandos, las cuales fueron empleadas para
realizar frotis con tincion de Ziehl-Neelsen y Fite-Faraco,
para cultivos en agar de Lowenstein-Jensen, biopsia para
estudio histopatologico con las mismas tinciones, y para
extraccion de ADN y reaccion de polimerasa en cadena
(RPC) con secuenciacion de los productos obtenidos.
Los resultados de los analisis se muestran en la Tabla 2.

El informe histopatolégico mostré infiltrados infla-
matorios, con células gigantes secundarias a reaccion a
cuerpo extrafio, asi como material basoéfilo, granulomas,
y multiples areas con necrosis y vacuolas de diferente
tamafio, correspondiente a material extrafio con apariencia
similar al aceite; algunas pacientes desarrollaron depdsitos
mucinosos. Las biopsias teflidas con Ziehl-Neelsen y
Fite-Faraco no mostraron micobacterias acido alcohol-
resistentes (Figura 2).

Se extrajo el ADN de los tejidos fijados en parafina con
el kit comercial DNeasy (Qiagen, La Jolla, CA, USA).
Se amplifico la subunidad ribosomal 16S con RPC, em-
pleando los partidores (5’-gga-tccttttgatcctggetcaggac-3’
y 5’-acttgacgtcgtccecaccttecte-3”) disefiados a partir de la
secuencia ribosomal 16S de Nocardia asteroides, ATCC

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, tratamiento y secuelas de las pacientes

Paciente Edad Tiempo de  Signos y sintomas Tratamiento Duracién del Secuelas
(anos) evolucién tratamiento (meses)
1 34 2 semanas Nédulos, papulas, Moxifloxacina, claritromicina, difenhi- 6 Cicatrices
fiebre dramina, desbridamiento quirdrgico
2 48 2 semanas Nédulos Moxifloxacina, claritromicina, cotri- 5 Cicatrices
moxazol
3 28 24 h Nédulos Moxifloxacina, claritromicina 5 Cicatrices
4 46 8 semanas Placas, fistulas Moxifloxacina, claritromicina, desbri- 6 Cicatrices
damiento quirdrgico
5 40 3 semanas Nodulos, fiebre, mal  Moxifloxacina, claritromicina, cotri- 6 Sensacion quemante facial y
estado general moxazol, kanamicina, prednisona, dolor en cicatrices,
desbridamiento quirdrgico compromiso del estado general
6 40 6 semanas Nédulos, eritema,  Moxifloxacina, claritromicina, cotri- 7 Angioedema
papulas moxazol, azitromicina, montelukast
Tabla 2. Resultados de las pruebas de laboratorio
Paciente (nimero) Frotis Cultivo Biopsia RPC
1 No aceptd No aceptd No aceptd No aceptd
2 (+) (-) (-) (-)
3 No aceptd No acepto No aceptd No acepto
4 (-) (-) (-) (+)
5 (-) (-) (-) (+)
6 (+) (-) (-) (-)
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Figura 1. Hallazgos clinicos. A. Placas abdominales. B. Lesiones nodulares en
glUteos y muslos. Cy D. Cicatrices y eritema secuelares.
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Figura 2. Hallazgos patolégicos. A. Célula gigante incluyendo material extrafio
(40X, H&E). B. Bacilos &cido-alcohol resistentes (100X, Ziehl-Neelsen). C. Lesién

granulomatosa con material extrafio (20X, H&E).

49872 (nimero de acceso: AY191251), para amplificar
un producto de 1.109 pares de bases. Las condiciones
empleadas para la amplificacion fueron: un ciclo de
desnaturalizacion inicial a 95° C por 5 min, seguido de
35 ciclos (desnaturalizacion, 30 seg a 96° C; alineacion,
1 min a 70° C; extension, 1 min a 72° C), con un ciclo
de extension final a 72° C por 5 min. Los productos
amplificados fueron visualizados en geles de agarosa al
1% tefiidos con bromuro de etidio. Los productos de RPC
se purificaron con el sistema comercial QIAquick PCR
Purification Kit (Qiagen, La Jolla, CA, USA), siguiendo
las instrucciones de los fabricantes.

La secuencia de los nucledtidos se determino en am-
bas direcciones con la técnica Taq FS Dye Terminator
Cycle Sequencing Fluorescence-Based Sequencing. La
secuencia completa de los nucledtidos se analizo en el
GenBank para buscar homologias en secuencia con Blast.
La secuencia mostro 100% de identidad con Mycobac-
terium massiliense.

Tras identificar al agente, los esquemas de tratamiento
consistieron en una combinacién de moxifloxacina 400
mg cada 12 h, claritromicina 500 mg cada 12 h, y cotri-
moxazol 800 mg/160 mg, cada 12 h, durante 6 meses en
promedio (Tabla 1). Una paciente requiri6 tratamiento por
6 semanas con kanamicina debido a ausencia de mejoria
clinica, y en otra paciente se optd por emplear azitromi-
cina por la misma causa. Un afio después, una paciente
persistio con angioedema y otra con deterioro del estado
general y sensacion urente en los sitios de lesion. El resto
de pacientes, por motivos personales, decidieron no acudir
a consultas posteriores de seguimiento.

Discusion
Los materiales de relleno no son inocuos y se han
relacionado con diferentes reacciones adversas, general-

mente inespecificas. Dependiendo del momento en que
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ocurran, las complicaciones se dividen en inmediatas,
tempranas y tardias, segun suceden durante los primeros
dos dias, entre los 3 y 14 dias, o tras dos semanas post-
inyeccion; respectivamente®. Las complicaciones tardias
incluyen inflamacion cronica, granulomas, infecciones
por Mycobacterium spp., necrosis, osteomielitis cronica y
muerte’. A diferencia de las infecciones asociadas al em-
pleo de protesis, la remocion completa de los materiales
inyectables puede no ser posible y requieren de terapias
mas prolongadas®.

El PRP, reconocido como un volumen sanguineo con
concentracion plaquetaria superior a la basal obtenido del
mismo paciente a partir de una vena periférica, se encuen-
tra enriquecido en factores de crecimiento y fibrina, y ha
sido utilizado en la reparacion de heridas’®. Una técnica
usada para la aplicacion de PRP es la mesoterapia. Se han
reportado complicaciones en su empleo, como reacciones
alérgicas, dolor persistente, complicaciones neuromuscu-
lares en el sitio de inyeccion, ulceracion, paniculitis con
necrosis grasa e infecciones bacterianas'®!!.

Aunque la tincion para bacilos acido alcohol resistentes
visualizados con microscopia de luz del material obtenido
de los abscesos es la técnica mas econdmica y rapida para
determinar las infecciones por micobacterias, la RPC es
la técnica que mas ha evolucionado para el diagnostico de
infecciones por MNTs. De hecho, puede ser realizada di-
rectamente de los tejidos y sin necesidad de cultivos, para
conocer, junto con secuenciacion del ADN, el géneroy la
especie de los microorganismos implicados'>"*. Ademas,
aunque las MNTs pueden crecer en diferentes medios de
cultivo, como agar sangre, Sabouraud, Léwenstein-Jensen
y Ogawa“, no siempre es posible su crecimiento. Como
se ha reportado previamente, el medio Lowenstein-
Jensen presenta una sensibilidad de 63,9-79,5% para la
deteccion de micobacterias, y su tasa de contaminacion
esdel 27,2%?. En cuanto a la tincion de Zichl-Neelsen, se
ha demostrado una sensibilidad de 40% para identificar
micobacterias, en comparacion con la RPC, que asciende
a 83%!. Esto explica que las muestras que recuperamos
y procesamos para cultivo y frotis fueran negativas, y tal
vez también influyeron los tratamientos antimicrobianos
que habian recibido previamente las pacientes, mientras
que las muestras evaluadas por RPC fueron positivas.

Por otro lado, cada vez es mas comun el empleo de
técnicas moleculares para la identificacion de MNTs?.
En efecto, la presencia y disponibilidad de métodos de
secuenciacion de ADN, como la region ribosomal 16S'6,
permite diferenciar especies con gran parentesco'’.
Mediante secuenciacion se han diferenciado a especies
altamente relacionadas, como M. abscessus 'y M. massi-
liense. De hecho, se cree que antes del advenimiento del
diagndstico molecular, muchas de las infecciones cuyo
agente etiologico se establecio como M. abscessus, en rea-
lidad pudieron haber sido causadas por M. massiliense"’.
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Es dificil distinguir entre M. abscessus y M. massi-
liense con pruebas rutinarias de laboratorio clinico®. En
cambio, M. massiliense es identificable por las secuencias
de sus genes rpof, sodA, hsp65 'y recA, por su secuencia
espaciadora 16~23 del ARN ribosomal*!’, y por su
secuencia gendmica completa!®. Ademads, aunque ambas
especies poseen al gen de metiltransferasa ribosomal
erm(41), en M. massiliense, el mismo se encuentra
truncado y, por tanto, esta especie es sensible a macroli-
dos®. Adicionalmente, a diferencia de M. abscessus, M.
massiliense es mas sensible a claritromicina y no presenta
un patrén uniforme de resistencia a doxiciclina*!’; a pesar
de estos datos, no existe un tratamiento estandar para M.
massiliense, por lo que su abordaje suele ser empirico'”.
En los casos que aqui comunicamos, la correcta identifi-
cacion del agente permitio redirigir la terapia, evitando
que las infecciones progresaran.

Las MNTs son bacterias ubicuas, y pueden colonizar la
piel y los tractos respiratorio e intestinal de individuos sa-
nos". Ya que tanto M. abscessus como M. massiliense son
bacterias de baja virulencia, anteriormente se les asociaba
con infecciones respiratorias o diseminadas en individuos
inmunocomprometidos; no obstante, recientemente ha
aumentado su incidencia en sujetos inmunocompetentes,
en infecciones cutaneas y de tejidos blandos, asociados
con trauma o inyecciones con sustancias contaminadas*'>.
Nuestras pacientes entran en esta ultima categoria, pues
todas eran inmunocompetentes y sin co-morbilidades.

Por otro lado, aunque la presentacion clinica es varia-
ble's, la presencia de M. massiliense se ha asociado con
placas ulceradas o noédulos eritematosos y papulas de larga
evolucion, asociados con dolor localizado y posibilidad de
fistulizacion, que no responden a terapia antimicrobiana
empirica para patogenos bacterianos comunes*.

En Colombia se reportaron 15 casos de pacientes in-
fectados por MNTs secundario a mesoterapia, en donde la
causa atribuible fue procaina contaminada'. En Francia se
diagnosticaron 10 casos de infecciones subcutaneas gra-
ves por M. chelonae, uno por M. frederiksbergense, y otro
por ambos, asociados al agua corriente de la habitacion
donde se realiz la técnica de mesoterapia®. En nuestro
caso, una de las pacientes identific6 un sobrenadante en
el material que se aplicaron. No se tuvo éxito al intentar
contactar a los fabricantes ni a los profesores del curso al
que asistian las pacientes; ademas, es posible que no se
cumpliera con una adecuada técnica aséptica, por lo que
no fue posible definir si la infeccion la adquirieron por el
material que emplearon o por una técnica deficiente de
aplicacion del PRP mediante mesoterapia.

Las infecciones por MNTs pueden ser confundidas
con otras patologias, como inflamacién granulomatosa
supurativa y no supurativa. Infecciones como actinomi-
cosis, coccidioidomicosis, nocardiosis y candidiasis, se
asocian a granulomas supurativos y se identifican con
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tinciones como acido peryddico de Schiff, metenamina de
plata, Gomori-Grocott, mucicarmina, o Fontana-Masson,
seglin sea el caso®!. El pioderma gangrenoso, una der-
matosis neutrofilica recurrente caracterizada por tlceras
profundas con borde azul-violeta bien definido rodeado
por piel indurada y eritematosa, acompafiado por fiebre,
malestar general, artralgias y mialgias, se asocia con
condiciones sistémicas subyacentes como la enfermedad
inflamatoria intestinal o neoplasias hematologicas'®?2. El
pioderma gangrenoso puede distinguirse de una infeccion
cutanea por MNTs, por la identificacion de anticuerpos
anti-neutré6filos, mejoria con el tratamiento con inmu-
nosupresores y cultivos sin crecimiento bacteriano?*,
Por otro lado, la sarcoidosis, condicidén inflamatoria
idiopética y multiorganica que afecta principalmente a
mujeres afroamericanas, se caracteriza por granulomas no
caseosos en diversos 6rganos, principalmente pulmones,
con distribucion broncovascular y linfatica, y demuestran
inclusiones inespecificas como asteroides de Shaumann
y cuerpos de Hamazaki-Wesenberg?. La sarcoidosis
cicatricial, manifestacion rara que se presenta en 2,9-29%
de los casos de sarcoidosis cutanea, se manifiesta como
un edema con aspecto rojo purpureo, y sucede en sitios de
cicatrices antiguas tras dafio local en la piel. Al igual que
con la sarcoidosis generalizada, los granulomas no son
caseosos y el tratamiento con corticoesteroides suprime
la formacion de granulomas y mejoran los sintomas?.

Conclusiones

Se presentan seis casos de pacientes con infeccion
por M. massiliense tras la realizacion de mesoterapia.
Los pacientes tratados con procedimientos estéticos
como mesoterapia y aplicacion de materiales de relleno,
frecuentemente se atienden en escenarios sin adecuado

control sanitario, y esto los pone en riesgo elevado para
sufrir complicaciones. Por tal motivo, es necesario educar
a los pacientes sobre la realizacion de practicas cosme-
tologicas en sitios seguros y bajo correcta supervision.
Ademas, es obligatorio considerar multiples posibilidades
diagndsticas al momento de la consulta clinica en este
tipo de pacientes. En los casos que reportamos, debido al
antecedente de los tratamientos a los que fueron sometidas
las pacientes, a la falta de respuesta a antibacterianos
habituales, y a la heterogeneidad de las manifestaciones
clinicas, se buscé intencionalmente una reaccion granu-
lomatosa asociada a cuerpo extrafio, y se pudo identificar
por RPC y secuenciacion del producto amplificado a M.
massiliense. Gracias a esto, se pudo dirigir la terapia hacia
el agente etioldgico con buenos resultados en la mayoria
de las pacientes.

Resumen

Comunicamos seis casos de mujeres quienes, tras
la aplicacion mediante mesoterapia con plasma rico en
plaquetas, asi como de un material de relleno intradér-
mico de origen desconocido, desarrollaron una infeccion
en los sitios de inyeccion asociada a Mycobacterium
massiliense, asi como granulomas con reaccion a cuerpo
extrafio. Aunque los cultivos fueron negativos, se logro
la identificacion del microorganismo por extraccion de
ADN de tejidos blandos obtenido por biopsia y posterior
secuenciacion del producto obtenido. Debido a la gran
similitud en los cultivos de M. massiliense con la especie
relacionada Mycobacterium abscessus, y a que tienen
diferente respuesta terapéutica, las técnicas moleculares
de diagnostico son una opcion real a considerar para
administrar en forma precoz el tratamiento especifico
contra el patogeno y evitar la progresion de la infeccion.
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