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INTRODUCCION

En México, la tuberculosis en cualquiera de sus localizaciones es
muy comin, principalmente la pulmonar, siguiéndole en frecuencia la de
ganglios Tinfaticos, mucosa enteral, genitales, huesos, piel, glandulas

suprarvenales, meninges, nervios y articulaciones,

La piel, al iqual que todos los drganos del cuerﬁo; es atacada por
Mycobacterium tuberculosdd, quizd el microorganismo patdgeno de mayor ubi
cuidad en el mundo y en el organismo, ya que todes los aparatos y siste-
mas pueden ser atacados por é1. Por otro lado, se‘ha encontrado en 1os
d1timos afios que la piel puede ser atacada ademds, por Mycobacterium bo-
vis y Mycobacterium avium, asi como por diversas Mycobacteria diferentes
de las especies mencionadas y que algunos autores designan como atipicas;
éstas (dltimas, son causantes importantes de trastornos dermatoldgicos.
Sin embargo, es importante destacar que el nimero de lesiones de tubercu
losis en la piel'es infinitamente menor que el de cualquier otra locali-

2acibn.

La tuberculosis de la piel en México, se ve con relativa frecuencia
en casi todo el pais {un caso por cada 145 enfermos de la piel), sobre
todo si se compara con otros pafses en donde la tuberculosis cuténea no
existe. Pero la enfermedad a menudo pasa inadvertida, ademds de que el
cuadro c1fnico de ésta es muy polimorfo y depende del estado inmunoldgi-
co y general del organismo, virulencia de los bacilos, forma de penetra-

¢ifn y localizacion de éstos en la piel.



Alin cuando en México se tiene conocimiento de la tuberculosis cuta-
nea en su forma cualicuativa desde antes de 1a conquista, en que era de-
signada como “quechpalanaliztli", en afios posteriores adn no era bien co
nocida, inclusive en 1960 se detectaron en una campafia contra la lepra,
muchos casos de tuberculosis cutdnea en Querétaro, Guanajuato, Jalisco y

Guerrero,

Desgraciadamente el médico general posee poca informacidn al respec
to, siendo un hecho tamentable debido a que la tuberculosis cutdnea y las
otras microbacteriosis de l1a piel son de los trastornos cutdneos mds cura
bles actualmente, por 1o que es necesario y urgente tener conocimiento de
su existencia, tratamiento y dentro del diagndstico, de la diferenciacidn

de Mycobacteria.



I. GENERALIDADES

Lo mismo que a nivel de otros érganos, la tuberculosis puede mani-
festarse también en la piel, esta localizacidn es poco frecuente y algu-

nas de sus formas clinicas son, en el presente, extremadamente raras.

En Tos Gltimos afios se ha observado un descenso impresionante de la
frecuencia de tuberculosis pulmonar, descenso que desgraciadamente no ha
sido acompafiado de uno similar de las formas extrapulmonares, cuya fre-

cuencia o bien es estacionaria o tiende a aumentar.

La. tuberculosis de la piel es producida sobre todo por M. tuberculso
ais var. hominés, pero se ha sefialado la frecuencia de M. tubercubosis
var. bovis. Ademds, en recientes investigaciones se han encontrado con
bastante frecuencia como agentes etiolégicos de esta enfermedad, a M.

_tgtbuculoéd var. aviun, M. marinum, M. chelonei, M. fortuitum, M. intra
‘.co,@t.ida/ie. M. wlcerans, M. kansasii, M. zsubgai y M sorofulaceum (92).

En la piel, la tuberculosis se presenta asi misma en una gran varie
"dad de expresignes clinicas, esto es debido al fenfmeno de la potenciali
dad de la piel para reaccionar con muy diferentes manifestaciones derma-
tolbGgicas frente a un mismo agente etioldgico. La tuberculosis de la piel
puede presentarse clinicamente como placas, {lceras, lesiones verrugosas,
nédulos, tumores papilomatesos, reacciones vegetativas e infiltrados ci-

catriciales (89).

La tuberculosis cutdnea tiene un curso eminentemente crénico, nece-

sitando afios para ocasionar 1as mismas destrucciones que otras infecciones



hacen en pocas semanas, como la sifilis.

La  tuberculosis de la piel se considera, en general,una tuberculosis
de reinfeccifn, como primoinfeccién es muy rara, se ha observado esponta-
neamente en nifios que conviven con pacientes con tuberculosis pulmonar o
en personas que trabajan con animales o materiales contaminados. También
se ha observado como primoinfeccidn en la vacunacién con BCG y entonces
se produce el complejo primario: un nédulo en el sitio de la inoculacién,

linfagitis que a menudo pasa inadvertida y la adenitis regional,

La mayoria de los enfermos -con tuberculosis cutdnea ya han tenido
primoinfeccién habitualmente pulmonar y por una reinfecci@n endfgena a
partir de un foco primario, o exdgena por llegada de nuevos microorganis
mos y sobre todo de acuerdo al estado inmunoldgico del huésped, se van a
producir lesiones en la piel de un gran polimorfismo, que en ocasiones
parecen de diferente etiologia. Estos cuadros clinicos son de gran impor
tancia, porque si no son tratados adecuada y oportunamente, ocasionan in
valideces y hacen individuos débiles sociales, al quedar afectados en 1o

fisico o en 1o estético.
1.1. Antecedentes histéricos

En México, se sabe de la tuberculosis cutdnea en su forma coalicua-
tiva, se conocia desde antes de. 1a conquista con el nombre de "quechpala

naliztli", pero es hasta el siglo pasado que se tiene concocimiento de

ella.

Algunas formas de tuberculosis de la piel, especialmente el lupus
vulgar, fueron descritas repetidamente en e} Siglo XVII y XVIII y el tér
mino upus Yo emplearon algunos de los antiguos investigadores. Bayle

fue el primero en descubrir que la tuberculosis no se Vimitaba a los -~ -



pulmones, sino que podfa afectar cualquier entidad del cuerpo.

€1 lupus vulgar es una de las formas mds antiguamente identificadas,
en 1814 Willan Ta 1lamd "lupus" que quiere decir Tobo, aludiendo a su 1o
calizacidn en 1a nariz y a su tendencia destructiva. En 1865 Villemin pro
b6 que la tuberculosis era infecciosa, pero la tuberculosis cutdnea con-

tinud diagnosticdndose errdneamente, como otras dermatosis.

En 1897, Gonzdlez Urefia presenta en 1a Academia de Medicina en la
Ciudad de México, un trabajo estadistico en que sefiala dos casos de lu-
pus y en 1908 presenta su trabajo "La tuberculosis de la piel en la Ciu-
dad de México", donde comunica 46 enfermos de tuberculosis cutdnea entre
5,268 casos de enfermedad dermatoldgica, aunque entre ellos menciona al-

" gunos de lupus eritematoso.

Aunque desde 1882 Robert Koch habia descubierte al agente etiolégi-
co de la tuberculoéis y reproducido 12 enfermedad en animales de experi-
mentacitn, este descubrimiento constituyé un avance extraordinario en con
tra de la enfermedad, pues permite de manera definitiva identificar‘al
agente causal de diferentes cuadros clinicos de la tuberculosis. Este he
cho, por las limitaciones de la época, como eran 1a falta de medios de
deteccifn de la enfermedad y 1a ausencia de un tratamiento especifico con
tra &ésta, estuvo postergade por mis de 60 afios, hasta cuando Waksman en
1944, descubrif la estreptomicina y 1a puso en practica en la curacion de

la tuberculosis, convirtiéndose asi en una enfermedad curable.

Es qsi. como solamente después del descubrimiento de 1a tuberculina,
1a vacuna BCG, el mejoramiento de pruebas inmunoldgicas y la implantacifn
de medidas terapduticas especificas, fue posible 1a total identificacibn

de los cambios que el bacilo podfa causar en la piel.



Ya a principios de 1932, Pinner habia postulado que microorganismos
del género Mycobacteriumpodian invadir tejido humano y dar como consecuen
cia.formacién de tubérculos caracteristicos. Seguido a esto hubo aisla-
mientos de Mycobacteria de abscesos subcutdneos y enfermedades ulcerati-

vas de la piel.

En 1940, se empieza a dar importancia en México a la tuberculosis cu

tinea debido al 1lamado de atencidon del profesor Richard Volk de Viena.

En 1947, Latapi propone la clasificacién que sigue a la fecha la Es
cuela Mexicana de Dermatologia. En 1952, este mismo autor y sus colabora
dores usan la isoniacida contra la tuberculosis cutdnea, con To cual los
casos parecen disminuir. Pero a partir de 1960 se empiezan a encontrar
muchos casos en Querétaro, Michoacin, Guanajuato y Jalisco, y aln a la fe
cha son los estados en donde el indice de tuberculosis cutdnea es alto,

dentro de 1a Repiblica Mexicana.

Hasta 1948 se piensa casi dnicamente en M. tubenculosis y M. bLouis
~ como agentes etiol6gicos de la tuberculosis de la'piel, pero a finales de
los afios cuarenta y a principio de Tos cincuenta hay un gran niimero de
trabajos acerca de 1a tuberculosis de la piel causada por Mycobacteria

diferentes de M. tuberculosis en el humano.

A M. uleerans 1o descubrieron en Australia en 1948 Mac Callum et
al , encontrindolo como causante de la enfermedad de Bairnsdale que se

presenta como ulceracibn de la piel.

En 1951, Norden y Linnel aislaron por primera vez al bacilo acido-
resistente atfpico M. marinun de una lesidn granulomatoso en la piel, a
1a cual se les Tlamd granuloma de las piscinas. Luego se menciona a este

mismo microorganismo como causante también de una lesifn parecida a la



esporotricosis. En 1975, Smith et af reportan su trasmisién por un insec
to vector (113). Hanke et af reportan en 1980 a M. marinum como la bacte
ria atipica mds cominmente reportada como causante de enfermedad de la

piel (57).

M. chelonedl fue descrito por primera vez en 1953 por Moore y Fre-
richs como causante de enfermedad en el hombre, se aisld de un absceso
subcutaneo, y a esta comunicacibn se suceden muchas mis, se le menciona
como causante de una enfermedad cutdnea tuberculoide, también se le ha
descrito como causante deabscesos después de la vacunacidn contra difte-

ria4tétaﬁos y de poliomielitis por Barghans y Stanford (10) en 1973.

M. kamsasii, fue mencionado por primera vez como causante de infec-

cibn cutdnea en 1965 por Mabery et al,

Los primeros trabajos que se tienen de M. avium como causante de en
fgrmedad en humano son de 1966, en que Koening, Collins y Heyssel, des-
criben haber encontrado al microorganismo como causante de problemas cu-

tineos, siempre en personas con tuberculosis diseminada.

M. szulgal es l1a micobacteria aifpica mds recientemente encontrada
como causante de infecciones en 1a piel, segin Sybert et af mencionan en

1977 (120).

En ﬁéxico. Escalona reporta en 1975, que en la consulta externa del
servicio de Dermatologia del Hospital General de Ya Ciudad de México, la
tuberculosis cutdnea alcanza una incidencia que oscila entre el 2 y 3%,

cada afio, de los enfermos estudiados por primera vez (40).
1.2, Epidemiologia

La incidencia de la tuberculosis de la piel causada por M. fuberculoais



ha mostrado una disminucion constante durante las Gltimas 5 6 6 décadas
pasadas, solamente que ésta se ha acompafiado de un importante aumento en
las enfermedades cutdneas causadas por las Mycobacteria diferentes de M.

tubercubosis (70).

En los Estados Unidos, la tuberculosis de la piel siempre ha sido
una enfermedad rara. En Europa media representa aproximadamente 1% de los
casos clinicos dermatoldgicos vistos, el mismo porcentaje se presenta en
México. Las dos formas clinicas mds frecuentes a nivel mundial en el lu-
pus vulgar (mds de 50%) y Ta tuberculosis colicuativa, pero hay diferen-
cias considerables en la incidencia de las diferentes regiones geografi-
cas. En la Ciudad de México la tuberculosis nodular profunda es la mis
comin (32.79%) y le sigue la tuberculosis verrugosa (29.18%) segin consta

en los archivos del Centro Dermatoldgico Pascua (1964-1981).

En tiempos de crisis, como después de las dos guerras mundiales, ocu
rrieron con mis frecuencia ciertas formas de tuberculosis de la piel. La
mala nutricién, acompafiada con bajas de nivel de vida, puede ser la ex-

plicacifn de estos resurgimientos.

E1 estado sociocecon6mico bajo se ve acompaiiado de un alto indice de

tuberculosis cutanea, especialmente el lupus vulgar.

La tuberculosis de 1a piel tiene una distribucién mundial pero pre-
valece en regiones con clima frio, hiimedo y con pocas horas de luz solar
(132).

En nuestra repiiblica es a 1a Ciudad de México, a quien corresponde
el mayor nimero de casos, debido quizds a que es el lugar de estudio,

Tuege el Estado de México, Puebla, Oaxaca, Veracruz, Tlaxcala y Guerrero.



La enfermedad cutdnea es un problema frecuente en los pafses lati-
noamericanos, en Centro América tiene una frecuencia de 0.06%. En Perd
alcanza un porcentaje del 3%. En cambio, en Cuba y Repiiblica Dominicana,

se considera rara esta afeccidn. Brasil y Uruguay acusan cifras bajas.

En México en 1972, Aceves Ortega comunica un estudio realizado en
Guadalajara y alrededores, en donde se presenta aproximadamente un caso
por cada 220 enfermos examinados. Estrada (41) en 1977 comunica que com-
parativamente con la tuberculosis pulmonar, la casuistica de tuberculo-
sis cutdnea en Guerrerc es de 13%, siendo 1a forma clinia mds frecuente
la tuberculosis verrugosa, siguiéndole el Tupus vulgar, 1a ocupacién mis

frecuente fue la escolar, Tuego el ama de casa, albafiiles y un chofer.

Dpurante los setenta se ha encontrado un alto porcentaje de enferme-
dades micobacterianas debidas a Mycobactenia diferentes de M, tuberculo-
8448, Estas d1timas se han aislado del medio ambiente, suelo, polvo, agua,
leche y animales, de todos éstos, el agua se ha reportado como fuente de
1as Mycobacteria potencialmente patdgenas; asi, M. kansasii se ha aisla-
do del agua dél grifo; de agua de norias se ha aislado M. {ntracellulare
y otras como M. marinum, por lo que el agua sirve como uné fuente de en-
fermedades humanas. También se han aislado de agua de acuarios y pisci-
nés. A este respecto, Goslee y Wolinsky (52) en 1976, realizaron un esty
dio encontrando trabajos que mencionan al agua como fuente de Mycobacte-

nia'patﬁgena en una amplia variedad de paises del mundo.

Los pacientes con inmunidad celular menoscabada, representan la cuar
ta parte de casos de enfermedad por M. kansasil, su distribucién es mun-
dial, pero prevalece en Estados Unidos. No hay predominio racial y los

hombres son afectados aproximadamente 3 veces mis que las mujeres (60).
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Ciertas formas de tuberculosis cutdnea afectan a un sexo mis que al
otro, por ejemplo, el lupus vulgar es dos veces mids frecuente en la mu-
jer, mientras que la tuberculosis verrugosa es mids a menudo encontrada
-en hombres. La tuberculosis nodular prafunda en 82% de los casos se obser
va en mujeres, se cree que el sexo femenino estd mds frecuentemente afec-
tado debido a que las mujeres conservan mis afios que los varones las ca-

racteristicas de la piel( 47).

Es evidente la existencia de predisposiciones raciales aiin no hien
conocidas; por ejemplo, en los japoneses que padecen con igual frecuen-
cia que los europeos tuberculosis pulmonar, es excepcional la tuberculo-
sis de la piel. La invasi6n de 1a piel por M. fuberculosis ocurre en for
ma -atipica en razas susceptibles y en ébmunidades donde 1a incidencia de
tuberculosis pulmonar es alta (102). Igqualmente, hay una alta incidencia

en asiaticos (23), asi como en pafses occidentales (115).

En cuanto a la edad .concierne, la tuberculosis mil{ar generalizada
se ve casi exclusivamente en menores de edad, 1o mismo pasa con el :com-
plejo primario tuberculoso cutdneo que, aunque es muy raro, se encuentra
en nifios quienes generalmente conviven con adultos tuberculosos (88), es
comin también en gente relacionada con la medicina, y en personas que
trabajan con animales y materiales contaminado. La tuberculosis colicua-
tiva usualmente ocurre en adolescentes y el Tupus vulgar puede afectar

en cualquier edad.

Se han visto erupciones cutdneas en tuberculosis congénita aunque
s6lo en raras ocasiones, en hijos de madres que padecen tuberculosis

(88, 98).

La edad de mayor frecuencia en que se presenta la tuberculosis cutd

nea en la Ciudad de México, oscila entre los 11 y los 30 afios, y la edad
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mis comiinmente registrada es alrededor de los 20 afios, también se cono-

cen varias formas de tuberculosis cutdnea que atacan grupos de poca edad.

Hay algunos datos que establecen que el grupo sanguineo B, es el mis

cominmente afectado por tuberbu]osis cutdnea (111).
1.3. Caracteristicas de los agentes etioldgicos

Las Mycobacteria son bacilos inmbviles, no esporulados, pleomérfi-
cos, aerobios o microaerobios, Grampositivos, estas células son procario
tes, estdn rodeadas por una pared rigida, son no capsutados, su largo va

de 0.5 a 4 4 0 mds y de ancho miden de 0.3 a 0.6 p.

Acido resistencia. Debido a la gran riqueza de 1ipidos de su pared
celular, estas células son muy dificiles de tefiir, pero una yez tefiidas
es dificil decolorarias con alcohol o dcidos, de aht su dcido-alcohel re
sisteﬁéfa. Esta propiedad se ha atribuido a la presencia de un 17pido en
el cuerpo de las Mycobacteria .conocido como dcido micélico, pero aiin cuan
do se extréiga, se sigue presentando la acido-resistencia, por To cual se
sabe que no es el {inico responsable. Esta cualidad se conserya dnicamen-
te con la infegridad fisica de la célula, pues cuando ésta estd danada,
sin haber pérdida de dcidos micdlicos, si la hay de la dcido-resistencia.
Esté propiedad no es siempre suficiente para distinguirlas de cultivos o
cepas de Nocardia y Conynebacteria, que también la presentan. El1 cardc-
ter depende también de la edad del cultivo, la composicion del medio y

el tiempo en que se realizé el aislamiento.

Rango de crecimiento. Hay especies de rdpido crecimiento que requie
ren de 2 a 7 dfas para desarrollar en medios simples a una temperatura
de 20 a 40°C, Yas hay también de Tento crecimiento que requieren de 2 a

-6 semanas sobre medios complejos y a temperaturas restringidas.
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Temperatura de crecimiento, Es una caracteristica ampliamente usa-
da para la deferenciacion de Mycobacteria, las que se dividieron segln
su temperatura 6ptima de crecimiento en, 1) Termdfilas, microorganismos
que crecen a 40°C o mds, 2) Mes6filas, cuyo rango de temperarua de cre-
cimiento es de 20 a 37°C,-3) Psicrifilas, que desarrollan a temperatura

de 20°C o menos.

Produccidn de pigmentos. Las Mycobacteria sintetizan pigmentos ca-
rotenoides que son abundantes en varias especies. Algunas realizan la
produccidn de pigmento sélo después de que los cultivos jovenes se expo-
nen a 1a luz visible y se designan fotocromdgenas; en otras 1lamadas es
cotromdgenas, el pigmento se sintetiza alin cuando el cultivo se incuba
en la obscuridad, o en la luz, finalmente, un tercer grupo no sintetiza
pigmento en cantidades notorias, y éstas se 1laman Mycobacteria no foto

cromdgenas.

En general, el grupo escotromigeno cuando desarrolla en la obscuri-
dad, produce un pigmento amarillo brillante que puyede ser anaranjado y
rara vez llega al rojo s{ se expone a la Tuz por 2 semanas, el mayor com
ponente“de los pigmentos de escotromigenas es el B-caroteno. Las fotocro
mbgenas producen un pigmento amarillo 1imdn s6lo si son expuestas a la
tuz, sd’pigmento contiene B-caroteno y licéfeno junto con a-éaroteno.

(99, 124),.

Se sabe que la produccidn de 8-caroteno soluble, que es el pigmento -
de los fotocromfgenos, se controla por una enzima fotoinducible, oxigeno
dependiente, que es una pirofosfato sintetasa. Para el desarrollo de pig
mentos se requiere pues, una fuente de oxigeno, por lo cual se puede usar
esta dependencia como prueba, usando una fuente de oxigeno controlada. La

fotosfntesis de B-caroteno requiere ademds una fuente de glicerol, glucosa



13

o piruvato, ademds de que la formacidn de pigmento por chobactemta es

influenciada por 1a composicidn del medio de cultivo.

Las Mycobactenia fotocromdgenas y escotocromigenas pueden convertir
se en no cromigenas por irradiacidon con Tuz ultravioleta. Esta también
sucede naturalmente ya que existen variedades no pigmentadés y escoto-

cromigenas de M. hansasii {60, 124).

La funcidn de los carotenos no estd del todo clara, pero lo mds pro
bable es que juegen’un papel de fotoprotecci6n, lo cual es una ventaja
para las bacterias que crecen en medio ambiente abierto. En eétudios rea
1izados, se encontrd que cepas fuertemente pigmentadas de M, kaanALi,
fueron mds capaces de soportar los efectos dafiinos de la radiaci6n ultra

violeta, que las menos pigmentadas (3, 99, 124).

Morofologia colonial. Las Mycobacteria crecen en hedio sélido, se
agrupan para formar colonias lisas, a menudo rugosas, suaves y de consis
tencia butiricea, polvosas o cerosas, de transparentes a opacas. Los cul
tivos viejos dan apariencia de crecimiento filamentoso y, menos comiinmen
te, ramificado. M. tuberculosis y M. bovis no muestran filamentacidn,en
cambio hay otras que sf muestran extensiones filamentosas de sus colo-

nias como M. fontultum.

Entre algunas de las caracteristicas de estos microorganismos, en-
contramos su capacidad para reducir el Bitrato. 1a sintesis de catalasa,
la actividad de arilsulfatasa, la hidrélisis del Tween 80, la reduccibn
del telurito y su crecimiento en medios conteniendo agentes inhibidores,
constituyendo caracteristicas usadas con bastante frecuencia para la

identificacidn de los mismos.

M. tuberculosis, Es un bacilo delgado, recto o ligeramente curvo,

de 2.5 a 3.5y por 0.3 u con terminaciones redondas o puntiagudas. En Yos
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tejidos este microorganismo puede encontrarse individualmente, en pares
simulando V, o formando Y en unidn con otros, o en aciimulos en forma pa-
ralela. No esporulado, inmévil, aerobio estricto. Se identifica por tin-
cion de Ziehl Neelsen que es la uti]izada para los dcido-alcohol resis~

tentes, sus vacuolas no se tifien y estdn distribuidas irregularmente.

En Tos medios de cultivo puede presentar formas cocoides o filamen-
tosas. Se cultiva en el medio de Lowenstein-Jensen a una temperatura de

37°C, su desarrollo es evidente en 3 a 6 semanas de incubacién (90).

Las cepas virulentas de este microorganismo se cafacterizan por la
formaci6n de cordones (microcolonias en forma de serpentina), un patrén
asociado con 15 presencia de un glicolipido téxice (factor cordén) y con
su virulencia. Otra caracteristica usada para su identificaci6n, es la
biosintesis de dcido nicotfnico (niacina), pues es éste quien mds lo.brg

duce entre las Mycobacteria.

La membrana celular de este microorganismo puede inducir hipersen-
sibilidad retardada y cierta resistencia a la infeccién, en tanto que el
citop]ésma s6lo provoca en animales previamente sensibilizados, reaccio-

nes de hipersensibilidad retardada.

M. tuberculosis mo produce toxinas y su accibn patégena se debe a

la proliferaciﬁn en el organismo huésped y 1a interaccibn con el mismo.

H. bovis. Es un‘bacilo corto y fino en comparacidn con elbacilo tu-
berculoso, pero la diferencia es péqueﬁa. en los cultivos este microorga
nismo tiende a crecer Tentamente y no tolera altas concentraciones de
glicerol. Las pruebas serolégicas y ;ut&neas no pueden diferenciar a es

te microorganismo del bacilo tuberculoso.
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vM.’ gontuitun. Bacilos pleomdrficos que exhiben varios grados de
dcido-alcohol resistencia, se agrupan en formacién de palizada, no pig-
mentada, de crecimiento rdpido en un rango de temperatura de 25 a 40°C,
y algunas cépas crecen pobremente a 42°C, su desarroﬂo es sdbr;e medib
de Lowenstein-Jensen, pero tiene gran capacidad para desarrollar en me-
dios ordinarios, requiere de 2 a 5 dfas para formar colonias visiblés en
agar sangre. En el aislamiento primario se pueden réquerir de 7al2

dfas para crecer, en los subcultivos de 2 2 3 dfas. Es muy patdgeno.

Las colonias pueden ser rugosas o lisas, o una mezcla de ambas va-
riedades y son generalmente no cromfgenas. Es un microorganismos de vida
1ibre, ubicuota ya que puede encontrarse en cualquier lugar del medio am

biente, agua, tierra, polvo.

~ Dan lugar a una enfermedad diseminada en un huésped con déficit in
munitario (35). Se diferencia de M. chefonei pues Este estd imposibili-

tado para 1a reduccidn de nitratos, mientras que M. fortuitum s lo hace,

M. inthacellutare . Es pleomérfi’éo, usualmente corto con grénulos
&cido resistentes bipolares y no farman cordones‘. 'Es uno de los mds patg
genos, no cromogénicos, aan cuando se exponga a la luz. Ha sido aislade
de tierra, agua dulce, agua salada (55), tejidos animales, polvo de casa,

al igual que la mayorfa de las Mycobacteria.

M. chelonel. Es un bacilo aerobio, pleomérfico, muy patSgeno. Es una
' e"specie dé répido crecimiento en un rango de tecweraf'nraA de 25 a 40°C,
Son capaces de desarrollar en medios ordinarios, lo hacen bien en el me-
dio de Lowenstein-Jensen, las colonias pued'en'sver rugosas o lisas, o una
mezcla de ambas, generalmente son no cromigenas, pero a veces presentan
una pigmentacidn casi imperceptible cuando permanecen en la obscuridad,

no hay fotoinduccibn. La reduccibn de nitratos es negativa para este --



micrborganismo. Se ha aislado principalmente del agua y da lugar a una

enfermedad diseminada en el huésped con déficit inmunitario (91).

M. avium. Es pleomdérfico, usualmente es un bacilo corto con grianulos
acido resistentes bipolares y no forma cordones; Es indistinguible morfo
16gicamente de M. tuberculosis pero tiene su desarrollo a 41°C, que es
superior a la temperatura adecuada para el bacilo bovino y humano, pue-

den observarse pequefias diferencias inmunolégicas.

Una prueba Gtil para distinguir este microorganismo de M. intrace-
2ubare, es la de la arilsulfatasa, pues el bacilo aﬁiario muéstra acti-
vidad y el anterior es débilmente positivo. Por serotipificacidn se dife
rencian Tas eSpecies, principalmentevpor aglutinacién. La composicidn 1i

pfdica es muy similar a la del bacilo bovino y tuberculoso.

M. scrofulaceum, Es un bacilo potencialmente pat6geno, escotocroms-
geno, pleombrfico. Las colonias -son de consistencia parecida a 1a mante-
quilla, generalmente son 1isas, globoides y de color anaranjado, aunque
el pigmehto va de amarillo pdlido a anaranjado intenéo y se va obscure-

ciendo si es expuesto por largo tiempo a la luz.

. sus caracteristicas son muy similares.a las ‘de M. avium en cuanto a
reacciones bioqufmicas, antfgenos de superficie y resistencia a las dro-
gas; un estudio en cromatografia de capa fina de sus 1fpidos, no los di-
ferencia, pero por inmunodifusibn se encuentran antfgenos especificos de

especie para cada uno.

M. ufcerans. Tiene una gran semejanza con el bacilo tuberculoso en
To que réspecta a morfologia, tipo de crecimiento y especificidad inmuno
. IOgicé. pero es catalasa positiva y el bacilo tuberculoso es negativo pa

ra esta prueba. Miden 3 u de largo por 0.35 u de ancho, pero pueden ser
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mucho mds cortos o mds largos. Es un bacilto de lento crecimiento y su
temperatura Sptima es de 33°C, pero es apto para multiplicarse por arri-

ba de esta temperatura.

Es productor de una exotoxina termoestable, insoluble en éter, de
bajo peso molecular, que se ha asociado con laulceracidn de la piel, don
de hay efectos citogénicos que no producen otras Mycobacteria(61). Abn
hay la discusibn de que la toxina sea una unidad estmctdral de la célu-
la, tal como una endotoxina, que se libera durante la autolisis de la cé

iula. Se cree que es el Gnico bacilo con esta caracteristica.

M. kansasii. Es un bacilo mds largo y mds ancho que el bacilo tuber
culoso, inmbvil, presenta caracteristicamente bandas alternas teiiidas y
no tefiidas, debido a sus granulos largos y' espesos. Sus colonias presen-
tan pigmento amarillo, cuando se exponen durante 24 horas a la 1&2. la

colorac':ion"*'ésté' dada pbr cristales de 8-caroteno.

Desarrolla bien en el medio de Lowenstein-Jensen en 1 a 2 semanas
2 31-37°C, rango de temperatura usada para el primoaislamiento. Su reser

vorio natural no se conoce, pero se ha encontrado en tierra, polvo y mues

tras de agua de una gran parte del mundo, las cepas aisladas del agua

son catalasa positiva (91, 117).

| M. marinum. Es un bacilo con un crecimiento Gptimo ‘en el rango de
ténpef;atura dé 31 a 33°C en el curso de 7 a 12 d7as, pero crecen de 36 a
- 37°C especialmente'si. es subcultivo. Los requerimientos de tenbératura
son de particular importaric'ia cuando se intenta aislarlo de una lesién
de 1a piel. lLas colonias crecen en la obscuridad sin piQmentacibn, son
suaves, hiimedas y ligeramente plegadas. Al exponerse a la luz muestran
fotocromogenicidad, préducen un pigmento amarillo. Es un patbéeno‘ oportu

nista del hombre y animales, puede encontrarse en agua dulce o salada
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como contaminante de peces infectados y otras formas de vida marina.

M. szulgai- Es escotocromogéno cuando crece a 37°C, pero fotocromé
geno cuando crece a 25°C. Se ha identificado una proteina antigénica de
considerable especificidad, a partir de un filtrado de cepas de este mi-
croorganismo. Produce pigmento en la obscuridad cuando desarrolla a tem-
peratura Optima. Muestra una fuerte actividad de catalasa, reduce los ni
tratos, muestra una lenta hidrdlisis del tween, es arilsulfatasa positi-

vo, Tiene componentes lipidicos distintivos.
1.3.1. Clasificacidn de las Mycobacteria

Las Mycobacteria se consideran como formas de transicifn entre las
eubacterias y Tos actinomicetos; alguﬁos de &stos Gltimos pertenecientes
al género Nocardia son débilmente dcido resistentes; ademds algunas Myco

bacteria pueden mostrar ramificaciones. De acuerdo con esto, se han cla-
| sificado en el orden actinomicetales, dentro del cual estd la familia
Mycobacteriaceae donde encontramos estos microorganismos sin micelio ru-
dimentario, cuyo Gnico género es Mycobacterium y en el cual estdn los ba

~cilos dcido resistentes, inmfviles y no esporulados.

Clasificacién de Runyon. De acuerdo con este investigador, las Myco
bacteria diferentes de M. tuberculosis se clasifican en 4 grupos, toman-
do en cuenta las caracterfisticas de cultivo, su morofoiogfa, la textura
de las colonias y l1a produccion de pigmento en presencia de 1a luz o en
1a obscuridad, la rapidez de crecimiento a diferentes temperaturas, la

producci6n de catalasa y la prueba de niacina (77).
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GRUPO 1 Fotocromdgenas M. kansasié, M. maninum, M. simiac

GRUPO I1 Escotocrombgenas M. scnofulacewn, M. gondonae,

M. flavescens

GRUPO I11 No fotocrombgenas M. avium, M. intracellulare, M. gas-
i, M. tenae, M. triviale,

M. nonchnomogenicum

GRUPO TV De rdpido creci- M. fontuitwn, M. chelonel
miento
AlGn cuando esta clasificacion se usa ampliamente en l1a clinica (118)
estd basada en criterios inconstantes, por 1o que no es muy clara para
los comités internacionales. Su mérito es haber sido 1a primera clasifi-
caci6n, simple y exacta para su &poca, 1959. Debido a 1o anterior, se

han seguido haciendo esfuerzos para mejorarla.

Para 1legar a una clasificacidn mas exacta, se ha usado andlisis de
1ipidos por espectroscopia de .infrarrojo, cromatografia en capa fina so-
bre gel de silice, pfuebas bioquimicas y enzimiticas, serologia como
aglutinacidn y fijacion de complemento, seroaglutinacién y fijacién de
complemento, seroaglutinaci6n e inmunofluorescencia. Otro proceso usado
es la respuesta diferencial a pruebas cutdneas con antfgenos de conejos

y cobayos, sensibilizados especificamente.

Para distinguir entre especies del género, se ha hecho el anilisis
de antigenos micobacterianos por inmunodifusién y por inmunoelectroforesis,

1legando asf a una clasificacibn mds aceptable recientemente.

Clasificacion aceptada por el Comité en Bacteriologfa e Inmunologfa
" de 1a Unién Internacional de la Lucha contra la Tuberculosis. La Tabla 1

muestra las especies del género Mycobacteriwn aceptadas por este Comité,
ésta se publicd en 1979 (14).
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Tabla 1. Especies del género Myeobacterl{un aceptadas por el Comité en
Bactereiologfa e Inmunologia de l1a Unidn Internacional de Lu-
cha contra la tuberculosis

Patdgeno estricto Patdgeno estricto oca-
Grupo o potencial sional o no pat6geno
Desarrollo lento o no M. tuberculosis
cultivables y patégenos M. bouis
estrictos M. agricanum
M. wleerans
M. Leprae
Fotocromdgenos M. kansasii
M. marinum
M, simine
M. asdaticum
EscotocromGgenos M. scrnofulaceun M. gondonae
M. szulgai M. §lavescens
M. xenopd
fNo fotocromdgenas M. avium M. ternae
M. {ntracellulare M. tnivdate
M. malmoense M. nonchromogendeum
De desarrollo rdpido - M. fontuitum M. vaccae
: M. chelonedl M. smegmatis
M. phtei
M. parafortuitum
M, neoaurum
M. thermonesistible
M. chitae
M. gadium
M. géduium
M. duvaldid
M. aunum
Patbgenos de animales M. Zepraemurium
M. micots
M. paratubenrcuos.is

M. farcinogenes
M. senegafence

" Tomada de: La importancia clfnica de las Myccbacteria diferentes de M.
Tuberculosis . Trabajo Menografico, 1982 (14)



1.3.2. Constitucion quimica

Los principales componentes del género son: 1ipidos, proteinas y po-

lisacdridos, que se hallan principalmente en la pared celular de éste,

Lipidos. El alto contenido de 1ipidos de las Mycobacteadia , con can-
tidades que oscilan entre el 20 y 60% de su peso seco, es una de sus prin
cipales caracteristicas. Se encontrd que el 97% de los 1ipidos extraidos

de 1a pared celular de cepas de BCG eran dcido micdlico (99).

Los dcidos micdlicos se han clasificado en funci6n del nimero de dto
mos de carbono. Los constituidos por esqueletos de 80 stomos, presentes en
todas 1as cepas del género Mycobacterium, se designan dcides mic6licos en
el sentido estricto; los que presentan esqueletos de cerca de 50 dtomos,
encontrados en el género Nocardia, &cidos nocardomicdiicos y los que con-
tienen 30 atomos de carbono, los cuales parecen estar asaciados con cier-

tas cepas de Corynebacterium, dcidos corynomicélicos.

Entre los micosidos més importantes, que contienen acido micdlico es

tin, el factor cordén y 1a cera D (99).

Los antigenos mis importantes del bacilo tuberculoso son las tuber-
culinoproteinas, de las cuales se conocen un nimero de diferentes fraccio
nes, son los componentes activos de 1as preparaciones tuberculinicas y
son responsables de la reaccifn tuberculinica retardada en individuos

sensibilizados.

Composicion quimica de 1a pared celular. La pared tiene una estruc-
tura muy compleja que puede ser mejor descrita como un lipoglicomucopépti
do macromolecular, que forma la sustancia base, con la cual se asocian

una variedad de otras moléculas (14, 99).
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La pared celular cruda contiene grandes cantidades de proteina y

aminodcidos, uno de los polipéptidos més abundante es el dcido poliglutd

mico,

Asociados con la pared estdn muchos 1ipidos, glicolipidos, glicosul
folipidos, pero estos materiales lipidicos no estdn unidos en forma cova
lente a la pared, contribuyendo de manera notable a las caracteristicas
de la superficie celular; algunos 1ipidos tales como los micsidos se
localizan en la superficie de la pared. Otro material 1ipidico dentro de
1a pared incluye la mjcobactina que, bajo ciertas condiciones de creci-
miento, puede constituir un poco mds del 10% del total del peso de la cé

Jula. La micobactina funciona como un transportador de hierro, aunque sin

vududa dentro de la pared deben existir otros transportadores de nutrientes.

Existe un cierto nimero de polisacdridos dentro de 1a pared, el mas
gbundante es el a-glucano. Los glucanos de A, smegmatis ¥ M. tuberculo-
o se han éstudiado con detalle, por 1o general son de pesos moleculqres
altos. Manana, arabinoménana y posiblemente un arabinogalactomanana fdr—
~ man pérte de la pared celular. Algunos 1ipopoiisac§ridos estdn también
‘ dentro de &sta, pero son suficientemente soiub]eé en agua para difundir-

se dentro del medio de cultivo {(99).
- 1.3.3. Requerimientos nutriciona]es‘y cultivo

Fuente de carbono. Sin duda 1a mds imporfante para un crecimiento exi
'toso in vitro, es el glicerol que puede ser utilizado sin excepbién por
" Mycobacteria, otras fuentes de carbono tales como glucosa, fructuosa,
acetato, piruvate, citrato o propanol pueden ser usadas por muchas, aun-
que hay excepciones. Por otro lado, la bti1izaci6n de sacarosa, succina-

to, malato, fumarato y butano sélo 1a realizan pocas especies. La ~ - -
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capacidad para usar tanto estos compuestos como otros es, por supuesto,

de importancia taxonbmica y diagnfstica.

EY glutamato es uno de los nutrientes preferidos para la iniciacién
del crecimiento de M. fuberculosds, en un medio que contienen glicerol y
glutamato, hay una utilizacién primaria del segundo. E1 citrato se em-
plea cominmente en medios micobacterianos, no es utilizado por M. tuber-
culosis H37Rv. E1 aumento aparente en el crecimiento, por efecto del ci-
trato, se atribuye indudablemente a su capacidad para quelar con calcio,
hierro y magnesio, previniendo asi la precipitacidn de éstos en el medio

liquido (14).

Fuente de nitrdgeno. Se pueden utilizar varias fuentes de nitrdgenc
para el crecimiento, algunas especies pueden utilizar nitrato y nitrito
como Ginica fuente y esto es 2 menudo un pardmetro de identificacién de

Mycobacteria. Muchas especies bueden utilizar sales de amonio, pero los
mejores rangos de crecimiento se obtienen cuando se usan aminodcidos o
aminas como fuente de nitrfgeno, en especial asparagina, glutamato, as-

partato y alanina son buenos estimulantes del crecimiento (14).

Las amidas, incluyendo la urea, son uti]izadas'por algunas especies
como fuente de nitr6geno y, en algunos casos, la acetamida como fuente
de carbono. La capacidad para hidrolizar ciertas amidas, especialmente
urea, nicotinamida y pirazinamida se usa frecuentemente como criterio

taxonomico.

Elementos inorgdnicos. Se han conocido desde hace tiempo los reque-
rimientos de elementos inorgdmicos como potasio, fésforo (como P04' 0
POE'), magnesio, azufre (comolsos'), para el miximo desarrrollo de Myco-

bacteria. De los cuatro menciomados solamente el potasio se ha investigado



con mucho detalle (99),

Los requerimientos de trazas de elementos por Mycobacteria, son pro
bablemente idéﬁticos a los que necesitan otras bacterias, pero no todas
ellas requieren las mismas cantidades de un metal en particular. La can-
tidad que de estos elementos se tiene que afiadir al medio de cultivo, de

pende de las impurezas que el mismo medio contenga como contaminantes.

En trabajos recientes se recomienda la adicién de 10 ug/ml de hierro

pero esto es una cantidad empirica.

Se ha indicado también el requerimiento de Ca2+ para algunas espe-
cies de Mycobacteria, Otras trazas de metales estudiadas por su caracte-

A13+ 3t o 2+

ristica de promover el desarrollo bacteriano son: s Ag+, BO3, Ba™ ',

2+ 2 2+ 2+

CoZ+, Cr3+, Cu 4

» MoOy, Ni€7, Pb“, VO,

3
Se han hecho observaciones preliminares sobre la incorporacidn de
varios isdtopos radiactivos en cepas de BCG, encontrando que se utilizan

todos los isétopos (Fe, Zn, Mn, Co, Sr, Cs, Pm, Eu, Hg e I).

Existen sumarios de las consecuencias metabdlicas por deficiencia

en trazas de metales en Mycobacteria (18).

Cultivo. La mayoria de las Mycobacteria desarrollan en medios quimi
cos bien definidos; sin embargo, la velocidad de deSakfo]lo puede variar
desde el crecimiento de M. tuberculosis que es lento, hasta el de los sa

profitos como M. phlei y M. smegmatis, que es relativamente rdpido.

§i el desarrollo se efectia sin agitacfdn, todas desarrollan en for
‘ma de una membrana costrosa sobre medios 1iquidos, y el crecimiento méxi
" mo se alcanza entre 8 a 10 semanas para M. tubercufosis y 4 a 5 dias pa-
ra M. smegmatis. En medio de cultivo con fuentes de carbono y nitrégeno

adecuadas, el desarrollo puede mejorarse con agitacién, pero ésta debe
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ser lenta. Se ha encontrado que con una agitacién de 200 rpm/min se acor
ta la fase lag de M. fuberculosis de 40 dias a 13; sin embargo, utilizan
do condiciones similares en el desarrollo de M. smegmatis no hay ningiin

cambio.

La adicifn de surfactantes como Tueen 80 a los medios de cultivo,
tiende a incrementar el desarrrollo debido a que previene la agregacidn
de células; sin embargo, este incremento en el desarrollo no se compara
al gque se obtiene en medios de cultivo con agitacidn. El Tween 80 no es
un surfactante de tipo pasivo y afecta el metabolismo de la célula, espe
cificamente su composicidn; se ha descrito que es efectivamente hidroli-
zado por cepas de M. avium y el dcido oleico resultante, incorporado a
los Tipidos. Por otra parte, el Tween 80 en concentraciones aproximada-
mente al 1% en los medios de cultivo, incrementa el volumen celular en

un 45% y dobla el contenido total de 1Tpidos.

Se demostrd que el acido oleico se incorpora a los triglicéridos o
puede existir sin ningin cambic en el citoplasma en forma de glfbulos,
En el desarrallo de M. smegmatis bajo diferentes condiciones de agita-
cibn, se observa que la fase lag no se acorta; sin embarge, la velocidad
de desarrollo se increhenta. La razon para este incremento seria la dis-
persidn de las células, que produce aumento en el % de peso seco y fija-
cion de 002 por 1a continua aereacién del medio de cultivo. La fijacidn
de Co2 por Mycobacteria es importante en el metabolismo y puede contri-

buir apreciablemente al contenido total de carbono (14).

Cuando se requiere el crecimiento de pequefios inbculos se recomien-

da €0, en una concentracion de 6 a 8% y agitaci6n.

Mycobactenia muestran una sensible preferencia nutricional por los

1ipidos; 1a yema de huevo ha sido un constituyente de los medios - -~ -
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enriquecidos utilizados para su aislamiento. Asi, aungue el bacilo tuber
culoso es muy sensible a la inhibicidn por los dcidos grasos de cadenas
largas, puede ser estimulado por ellos cuando se incorporan al medio en
concentraciones muy bajas. Puede obtenerse una concentracién satisfacto-
ria afiadiendo al medio, albdmina de suero, que liga los dcidos grasos
con una afinidad suficiente para mantener su concentracién libre a nive-

les Optimos para el crecimiento.

Se han hecho un sinnlmero de estudios para determinar la forma ade-
cuada de primoaislamiento de Mycobacteria, entre estos se ha comparado
las ventajas que ofrecen los medios de cultive, concluyendo que el medio
de Middlebrook 7H9 no ofrece ninguna ventaja sobre el medio de Lowenstein-

Jenéen incubado en COZ'
1.3.4. Patogenicidad

La virulencia del microorganismo, el tamafio y localizacién del 1ing-
culo, sin dejar de tomar en cuenta los factores de resistencia del hués—
ped, son factores que ayudan o no a la institucifn de la enfermedad, asi
como- también son importantes los factores de resistencia del bacilo para

su patogenicidad.

Las enormes cantidades de 1ipidos en la pared de las Mycobacteria »
sin duda explican su alta resistencia a los agentes fisicos y quimicos,
a la desecacitn en presencia de materia orgdnica, su resistencia a los
dcidos, dlcalis y colorantes, al igual que a detergentes catidnicos, ala
destruccin celular por los fagocitos, a 1a accibn bactericida de los an
ticuerpos junto con el complemento y ademds a resistir las enzimas diges-

tivas del tejido del huésped.
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Las capas mds externas de la pared celular de las especies del géne
ro contienen polianiones, que son capaces de bloguear la fusi6n de macrd
fagos, lisosomas con fagosomas y dos glicolipidos que son el sulfatido y
el factor cordén, los cuales son tdxicos para la mitocondria. Estos com-
ponentes pueden contribuir a la patogenicidad de ciertas cepas. E1 fac-
tor de crecimiento en corddn se ha relacionado realmente con la virulen-
cia, por medio de las siguientes pruebas: 1) Es una sustancia toxica:
inhibe la migracién de los leucocitos polimorfonucleares normales £n vi-
tno, como To hace el bacilo tuberculoso virulento, 2) es mds abundante
en las cepas virulentas, 3) su extraccion, vuelve las células no virulen
tas, aiin cuando permanecen vivas, 4) el bacilo tuberculoso obtenido tras
péses repetidos en animales o de cultivos jovenes, es mds virulento y po
see un mayor contenido de factor corddn que las células de la misma cepa
provenientes de cultivos viejos. As7, el factor corddn contribuye proba-

blemente de un modo sustancial a la accidn patdgena del bacilo {36).

E1 nlmero de bacilos encontrados en la piel y su viruiencia influ-
yen en el tipo de manifestacion clinica de la enfermedad, asi el 50 a 90%
de los casos de Tupus vulgar estdn caracterizados por ser provocados por
el bacilo que exhibe reducida virulencia. Al parecer, resulta citotdxica
la presencia de un gran nimero de bacilos en crecimiento en el interior
de 1os macréfagos, sin embargo, no se ha encontrado la sustancia causan-

te de la citotoxicidad.

E1 modo de introduccion del bacilo en 1a piel, es un factor que fa-

vorece o0 no el desarrollo de tuberculosis en ésta.

1.4, Factores de resistencia del huésped

Después de que Mycobacteniunha invadido el tejido del hilesped, puede
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multiplicarse y empezar el proceso de la enfermedad, o la multiplicacidn
se frena o anula completamente. E1 balance entre la multiplicacidn bacte
riana y 1a destruccién de la misma, estd determinada no solamente por las
propiedades de invasidn del microorganismgo, sino también por el poder

inherente 0 adquirido del huésped para controlar la infeccidn. Encontra-

mos asi factores especificos y no especificos de resistencia del huésped

(132).
1.4.1. Factores no especificos

La especie humana es muy susceptible a la infeccidn tuberculosa, pe
ro existen diferencias considerables entre 1a poblacién y entre los indi
viduos. La poblacidn cuyo contacto con el bacile de la tuberéu]osis ha
" sido por cientos de afos es,en general, menos susceptible que las razas

que s610 han estado en contacto con el bacilo recientemente.

La herencia también juega su papel, pues la enfermedad aparece mis
frecuentemente en gemelos monocigotos que en dicigotos, se ha encontrado
que el factor herencia es dos veces més importante que el factor medio

ambiente.

La importancia de los factores hormonales se sugiere por las sorpren
dentes Qariaciones en resistencia de la edad y aunque en menor grado, con
el sexo. La tuberculosis puede ser grave en los nifies; quiza a causa de
inmadurez de sus mecanismos inmunes, disminuye rapidamente en frecuencia
y gravedad con el aumento de 1a eddd, entre los 3 y los 1Z afios 1a enfer
medad progresiva es casi desconocida, incluso en los nifios que estdn al-
tamente expuestos al convivir con sujetos tuberculosos. La sensibilidad
a la enfermedad aumenta répidamente durante la adolescencia y entre los

adultos jGvenes la tuberculosis es més frecuente en las mujeres.



Otros factores de resistencia importantes, son el estado general
de salud y el tipo somdtico del individuo. La mala nutricifn, el hacina-
miento y el sobreesfuerzo disminuyen la resistencia frente a la enferme-

dad, aunque las pruebas realizadas hasta ahora no han establecido una re

lacion causal absoluta,

La identificacibn de otras enfermedades microbacterianas en el hom-
bre y la realizacidon de) contacto con microorganismos no patégenos del
Vmedio ambiente, conducen realmente a la sensibilizacidn, la cual puede
reaccionar cruzadamente con tuberculosis, elevando la posibilidad de que

tal contacto pueda contribuir a un estado de inmunidad (132).

1.4.2, Factores especificas

E1 estado de sensibilidad de un individuo infectado con Mycobacte-
aiun es de significado considerable en 1a patogénesis de las lesiones
tuberculosas de la piel. Obviamente una infecciéﬁ primaria de la piel
(Complejo primario tuberculosoc cutdneo) puede dar como resultado manifes
taciones clinicas que. son muy diferentes de las que se producen después
de 1a inoculacidn de Mycobacteria dentro de la piel de un individuo pre-

viamente sensibilizado .(tuberculosis yerrugosa).

Del mismo modo, 1a difusi6n hematbgena de Mycobacteria en un indivi
duo con sensibilidad baja, es diferente a la que ocurre en personas en

quienes el estado de sensibilidad e inmunidad es alta.

La relacion entre hipersensibilidad e inmunidad en la enfermedad tu
berculosa aln no estd muy clara. Alguras veces 1a hipersensibilidad ha
'sido responsable de 1a inmunidad, por 1o que se 1legb a pensar que la
reaccidn alérgica para Mycobacteriwn, juega una parte en el mecanismo de

defensa del cuerpo.
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Se ha observado en animales inoculados con Mycobaeterium, que hay
una multiplicacién bacilar ilimitada antes de un ataque de hipersensibi-
lidad; pero la destruccidn bacilar se realiza alrededor del tiempo en
que la hipersensibilidad se desarrollé casi compTetamente o ha alcanzado
su méximo. En pacientes con tuberculosis clinica, un aumento de sensibi-
lidad en 1a piel indica prondstico favorable y en tuberculosis de la piel
con piveles altos de hipersensibilidad en la piel el nimero dg bacterias
dentro de las lesiones es muy peguefio. Asi pues, la alergia tuberculini-
ca no es necesariamente por inmunidad celular debida a Mycobacterfum y
sensibilidad e inmunidad no siempre son paralelas una y otra. Desafortu-
nadamente poco se sabe también acerca de Tos antigenos involucrados en
el desarrollo de la inmunidad y la inmunidad aln no puede ser realmente
correlacionada con resistencia. Generalmente, hipersensibilidad e inmuni
dad desarrollan al mismo tiempo, por 1o que puede ser que ambas represen
ten diferentes aspectos de un mecanismo celular especial involucrando cé

lulas mononucleares, pero provocado por diferentes antigenos.

Cualquier trastorno del balance entre el estado inmunoldgico del pa
ciente por un lado y.el grado de inVasién'y yirulencia de]vbaci1o por el
otro, tienen relaci6n en el curso de la enfermedad. Esto puede suceder

en enfermedades infecciosas, particularmente sarampion y linfoma.

La administracién constante de corticosteroides o agentes citotdxi-
cos, son factores desfavorables para la resistencia del huésped, puesto
que los corticosteroides disminuyen la funcifn de linfocitos T. La admi-
nistracién de cortisona en el hombre disminuye la resistencia a la tuber
culosis y tiende a enmascarar sus sintomas y a abolir la reactividad a

Ta tuberculosis.
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La condicidn del tejido invadido por Mycobacteria, asi como las pro
piedades de los componentes de éste, deben también tomarse en cuenta.
Las lesiones desarrolladas en la dermis superior toman aspectos clinicos
y curso que pueden ser muy diferentes de aquéllas desarrolladas en los
tejidos subcutdneos. La perturbacidn de la circulacién vascular tiene un

importante efecto favorable en la infeccidn (132).
1.4.2.1. Complicaciones de la vacunacidn con BCG

La vacunacidn con el Bacilo de Calmétte Guérin continda siendo de
valor como un método de protecci6n para individuos expuestos, o probable
mente expuestos a la infeccidn tuberculosa. En este proceso se emb]ean
bacilos tuberculosos vivos, no virulentos, de una cepa bovina. Se trata
de producir cierto grado de resistencia y un sustituto de la primoinfec-
cion natural con menores grados de riesgo y sflo se indica para personas

tuberculing negativas.

Aunque se pensaba que estaba Tibre de efectos colaterales, se han
reportado un nimero de complicaciones. El resultado normal de la vacuna-
cifn, es una pépula, que 1lega a ser un nédulo indurado en 12 semanas. Si
a ihyeccién es muy profunda, produce (lceras,abscesos y adenitis, aunque
raramente suecede de otra forma. Si el sujeto ha side previamente infecta
do, pero es tuberculino negativo, la vacunaciﬁﬁ puede provocar una reac-
cion acelerada en pocos dias por la estimulacifn de Ta sensibilidad (102).

La conversidn normalmente sucede de 3 a 12 semanas.

Con menor frecuencia se han registrado lesiones de lupus vulgar a ni
vel del sitio inyectado, brotes de tuberculosis micronodular, de Liquen

nitidus y reacciones sarcoidales (87).
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Desde que Morton et al (123) en 1974, reportaron la vacuna BCG co-
mo una inpmunoterapia de neoplasa maligna, ha aumentado el interés de
usak,ésta camo una terapia tumoral. E1 uso de l1a vacuna como inmunotera-

pia estd basado en varias premisas.

- Que los tumores tienen antigenos que los distinguen del tejido

novmal.

- Que la respuesta inmune puede desarrollarse en contra de estos an

tigenos.

- Que la inmunoterapia apropiada, puede reducir selectivamente el

crecimiento tumoral o matar las células tumorales.

- Que 1a modificacidn de la respuesta inmune puede aumentar la re-

sistencia del huésped al tumor.

- Que la vacuna BCG comparte los mismos antigenos con células de me
tanoma maligno. La estimulacidn del sistema inmune puede también proveer

de protecci6n general al paciente.

Se hén desarrollado tres modos de administraci6n de la iﬁmunotera-
pia con BCG, 1a inyecci6n intralesional, la intradérmica y la escarifica
cibn. La inyeccidn intralesional da un alto grado de complicaciones mien
tras que Ta escarificacion da meﬁOS. Por cualquier modo de administracién,
Ta terapia con BCG se ha reportado como causante de fiebre, escalofrio,

néusea y artralgia.

Cuando la vacunacién se hace por inyeccidn intralesional se observa
infeccidn persistente en el sitio de vacunacion, en.nédulos linfaticos,
pleura. También se ha observado tuberculosis miliar, asT'comoygranuloma
y caseificacibn en la autopsia de dos pacientes; se han reportado igual-

mente disfunciones hepdticas temporales con hepatomegalia. Este mismo



33

método de administracidn de 1a vacuna se ha relacionado con reacciones

severas de hipersensibilidad, eritema nodoso y un {inico caso de pancito-
penia (123).

Richman ef af describen mds de 500 pacientes tratadoes con vacuna
BCG por escarificacign durante un periodo de 2 afios sin un simple episo-
dio de reaccifn sistémica severa. Sin embargo, Eduardo H. Tschen {123)
menciona el caso de una mujer tratada con la vacuna frente a un melanoma
maligno, quien tuvo dos episodios de eritema multiforme asociado con la
terapia por escarificaci6n, siendo el primer reporte al respecto. En esta
paciente es dificil decidir si el melanoma, la quimicterapia o Ta vacuna,
fueron responsables del eritema multiforme, hay factores que indican que‘
la vacuna fue el agente causal, como son: 1) e) paciente continfia reci-
biendo 1a misma quimioterapia sin problemss, 2) no hubo otra enfermedad
0 terapia asociada con el ataque de las lesiones eritematosas, 3) el pa-
ciente permanece libre de problemas mientras la vacuna es descontinuada,
4) los hallazgos histolfgicos de las biopsias dan lugar al diagndstico

de eritema multiforme, asi como el mismo curse clinico.

En un estudio realizado en-1980, en el cual recibieron vacunacién
con B(G por escarificacién como tratamiento 2,700 pacientes aproximadamen
te el 1% mostraron reacciones cuténeas, que inclufan granulomas cutdneos
diseminados, eritema nodoso, lupus vulgar, dermatitis pustular y eritema

multiforme {83).

La efectividad de la vacuna como inmunoterapia depende de la cepa
ysada, el nimero y proporcién de microorganismos viables y muertos, la
presencia de antigenos solubles, la dosis y 13 ruta y el esquema de admi
nistracion. Desafortunadamente, a la vez hay efectos colaterales inconve

nientes, por lo que hasta 1a fecha no se llega a valorar perfectamente
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1a utilidad de 1a vacuna BCG como ftil para la immunoterapia.

En 1981, Higuchi S. et af (59) mencionan un estudio en el que encuen
tran que las lesiones dérmicas ocasionadas por el Bacilo de Galmétte Gué
rin; se deben a la persistencia de proteinas, carbohidratos y cera D en
ta lesién, revelando asi la causa de la cronicidad de las lesiones mico-
bacterianas y el efecto adyuvante del bacilo tuberculoso; estos componen
tes desaparecen en el siguiente orden, primero proteinas, enseguida car-
bohidratos y ain a los 56 dias, se detecta la cera D en el centro de la

caséificacidn,

I



11. CLASIFICACION CLINICA OE LA TUBERCULOSIS CUTANEA

No existe un sistema de clasificacién de la tuberculosis cutdnea sa
tisfactorio, que se haya aceptado mundialmente. Alin cuando los esfuerzos
de conseguir una clasificacidn perfecta, datan desde 1896, en que Darier
propuso su célebre clasificacidn de la enfermedad en des grupos: lLa tu-
berculosis verdadera y las tuberculides,basada en la posibilidad de
identificar el Bacilo de Koch en 1as lesiones. Este G1timo concepto, de-
masiado amplio dic lugar a exageraciones etiopatogénicas que con el tiem
po se han limitado a los cuadros dermatoldgicos de etiologia verdadera.
La confusion entre una histologia tuberculosa y una tuberculide, perpe-
tud esta divisidn hasta el advenimiento de las drogas antituberculosas

eficientes.

_Aﬁn en la actualidad hay dificultad para decidir cudl de las tuber-
culides pueden ser incluidas en la clasificacién, aunque muchos investi-
gadores apoyan 1a tendencia actual a excluir las que no responden a uné
terapia antituberculosa, Ademds, se sabe ahora que éstas, a pesar de su
‘estructura tuberculide, constituyen un sfndrome producide no sélo por _
M. tuberculosis , sino también por cocos diversos, reconociéndose ahora

1a mayoria de éstas, como vascularitis alérgicas.

Las mds recientes clasificaciones estdn basadas en criterios inmuno
16gicos, morfoldgicos, histolégicos, sabre el modo de infeccidn, o una
amalgama empirica de éstos, pero ain en estas clasificaciones se encuen-

tran incovenientes (5, 102).
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2.1. Bolgest 1967

Al parecer este investigador de Saint Louis basé su clasificacidn

de la enfermedad, en el criterio morfolégico (47).

1) Tuberculosis de evolucidn caseosa

1. Forma gomosa

2. Forma ulcerosa

3. fungosa o vegetante

11) Tuberculosis no caseosa

A. Tubercuiosis dérmicas

- :Estructura epitelioide '

- Estructura folicular

B. Tuberculosis hipodérmicas

gomas hipodérmicas

gomas 1infangiticas

gomas dérmicas {escrofuloder-
mia)

chancro

dlcera secundaria de tisicos

glcera atipica

1uposa'

verrugosa

1tquen escrofulosorum
tuberculides de 1a cara

papulo necrdtica

eritema indurado de Bazin

eritema nudoso

2.2. Macotela Ruiz 1970

Investigador mexicano que basa su clasificacidn en diversos crite-

rios {47).



Forma clinica Origen Propagacifn Baciloscopfa Tuberculina Sinonimia
A. Primoinfeccifn '
Complejo primario  ExGgeno Inoculacién Positiva Negativa o Chancro tuberculoso
, externa Normérgica '
B. Reinfeccibn
TB Verrugosa Ex6geno . Inoculacidn Positiva Normérgica Verruga necrogénica
externa Tubérculo anatémico
gy Lupus escleroso’
TB Colicuativa End6geno Linfitica Positiva Normérgica - Tuberculosis gomosa
» Escrofulos
Escrofulodermia
TB Luposa End8geno Hemat6gena Positiva Normérgica Lupus vulgar
Continuidad Lupus tuberculoso
Contiguidad
TB Ulcerosa Autoexfgeno  Por eliminacifn Positiva Anérgica Ulcera tuberculosa
de material ba- Tuberculosis orificial
cilifero
TB Miliar Endbgeno Hemat6gena Positiva Anérgica Tuberculosis miliar
cutdénea
51. Tuberculides
TB Nodular pro- End6geno Hemat6gena Negativa Hiperérgica Eritema indurado de Bazin
funda Tuberculosis indurativa
Acnitis de Barthelem
TB N6dulo necr6- - Endbgeno Hemat6gena Negativa Hiperérgica Tuberculosis papulonecré-
tica : tica '
TB Micronodular Endbgeno Hematdgena Negativa Hiperérgica Tuberculosis liquinoide -

Liquen escrofulosorum

——

LE
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2.3, Wolff, K. 1977

Este investigador, cuando trata las enfermedades micobacterianas,
prefiere s6lo enlistar y subagrupar las tuberculosis cutdneas bajo cua-

tro encabezados (132).

1. Tuberculoesis cutdnea
‘a) Complejo primario tuberculoso cutdneo (chancro tuberculeso)
b) Tuberculosis verrugosa
c) Lupus vulgar
d) Tuberculosis colicuativa
e) Tuberculosis ulcerosa

f) Tuberculosis miliar aguda de la piel
2. Tuberculosis luego de vacunacidén con BCG

3. Tuberculides
a) Tuberculosis micronodular
b) Tuberculosis nédulo necrética

c) Tuberculosis nodular profunda

4. Entidades de dudosa causa tuberculosa
a) Lupus miliar diseminada de la cara
b) Tuberculide rosaceiforme

c¢) Tuberculide Tiquencide

2.4. Beyt, E., et af 1981

Estos investigadores, atendiendo a la necesidad de una clasificacion
préctica de la micobacteriosis cutdnea que incluya la infeccién por Myco-
bacteria diferentes de M. tubercufosis , proponen 1a sigquiente agrupacidn

que usa téminos simples evitando nomenclatura confusa, se basa en la
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presentacidn clinica, evaluaci6n histolégica y patogénesis de la enfer-

medad. En esta clasificacién se excluyen las tuberculides (5, 63).

Clasificacién de micobacteriosis cuténea

I. Micobacteriosis cuténea de
origen exbgena

II. Micobacteriosis cutdnea de
origen endbgeno

A. Contigiiidad

B. Autoinoculacidn

III. Micobacteriosis cutdnea de
propagacidn hematdgena

A. lupus vulgar

B. Diseminacifn hematSgena
aquda

C. N6dulos o abscesos

Términos previamente usados

Inoculacidn primaria

Chancro tuberculoso

Complejo primario tuberculoso
Tuberculosis verrugosa cutis
Tuberculosis verrugosa
Verruga necrogénica

Verruga de Prasector
Tuberculosis cutis verrugosa

Escrofulodermia
Tuberculosis colicuativa

Tuberculosis orificial
Tuberculosis cutis orificial
Tuberculosis ulcerosa cutis y
mucosa

Lupus vulgaris
Tuberculosis luposas

Tuberculosis miliar aguda de la piel
Tuberculosis cutis miliar diseminada

Goma tuberculosa
Absceso metastasico tuberculoso

2.5. Latapf, Escalona y Estrada 1947-1984

Estos investigadores de 1a Escuela Mexicana de Dermatologia propo-

nen su clasificacion en 1947, ésta tuvo tal aceptaciéh que sigue vigente

a la fecha, tanto en México como en algunos paises de América Latina,

En esta clasificacibn de 1a ﬁuberculosis cutdnea se sefialan dos mo-

dalidades de la infeccibn, primoinfecci6n y reinoculacién. Bentro de la

tuberculosis cutdnea de reinfeccin se consideran dos grupos: las formas
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cronicas, evolutivas y habitadas que son cuadros clinicos de evolucidn
continua, larga y en donde es posible demostrar al bacilo y la respuesta
normérgica, estas formas también reciben: el nombre de tuberculosis cutd
neas tipicas. Y las formas recidivantes, hematGgenas, no habitadas, que
son cuadros que evolucionan por brotes, en pacientes con cierto grado
variado de hiperérgia y en donde no es posible demostrar al bacilo, tam

bién se les 1lama tuberculides o tuberculosis atfpicas (40, 107, 108).

TUBERCULOSIS CUTANEA

A. Primoinfeccién Complejo primario tuberculoso cutdneo {Chancro
' tuberculoso)
B. Reinoculacidn - Exfgena: AutoexGgena o heteroexdgena
- End6genas

I. Entidades de evolucién crénica progresiva

Origen Propagacién , . Sinonimia
Interno Hematdgena 1. Tuberculosis Escrofulodermia
colicuativa Gomas tuberculosas
Externo Contigliidad 2. Tuberculosis Tuberculide verrugosa
: verrugosa cutis -

Lupus escleroso
Lupus escleropapilomatoso

Interno o HematSgena 3. Tuberculosis Lupus vulgar
externo - luposa : Lupus tuberculoso

" Interno o HematSgena 4. Tuberculosis Tuberculosis frambesifor-
externo vegetante me

. Externo o 5. Tuberculosis Ulcera tuberculosa

autoexbge ‘ ulcerosa
no :
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I1. Entidades de evolucién por brotes recurrentes

Mdltiple 1. Tuberculosis Eritema indurado de Bazin
hematdgena nodular profun Eritema indurado ulcerado

da
Maltiple 2. Tuberculosis Tuberculide papulonecréti-
hematGgena _nédulo necré- ca

tica Foliclis

Acnitis

Maltiple 3. Tuberculosis Tuberculide liquenoide
hematdgena micronodular Liquen escrofulosorum

Tuberculosis ligquenoide

2.6. Descripcidn de cuadros clinicos de Micebacteriosis
y tuberculosis cutdnea

1

Tuberculosis cutdneas causada por M. tuberculodis

Complejo primaric tuberculoso cutdneo (Chancro tuberculoso)

E1 chancro tuberculoso es el resultado de la inoculacion de M. tu-
benculosdis dentro de la piel de un individuo que no ha sido previamente
infeétédo con tuberculosis. E1 chancro tuberculoso y los nédulos linfa-
ticos regionales (adenitis satélite) infectados, constituyen el complejo

primario tuberculoso cutaneo.

Con el aumento en el control de la tuberculosis, esta lesin ha 1le
gado a ser muy rara, excepto en Asia. La mayoria de los pacientes son ni
fios (95), pero las lesiones pueden ocurrir en adolescentes o en adultos
jévenes también como resultado de respiracidn boca a boca y por inocula
cidn durante 1a autopsia (49, 64). La tercera parte de las lesiones se
encuentran en 1a membrana de la conjuntiva y en cavidad oral. El1 bacilo
se introduce generalmente en la piel a través de una abraﬁién 0 a través
de una lesidn, usualmente en la cara o piernas de los nifos. Esta infec-

ci6n puede ser secundaria a la circuncisién, operaciones, perforaciones
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de timpano, respiracidn boca a boca, mordedura o infeccidn pidgena de

la piel.

La lesién temprana puede ser una pdpula café que nunca se ulcera o
una dlcera desgarrada con bordes indeterminados y una base granular hemo
rrigica, luego de un tiempo el borde 1lega a ser firme y se forma una cos
tra delgada adherente. Aparentemente sana, pero la infeccién activa pue-
de seguir bajo 1a superficie o presentarse linfoadenopatia regional, és-
ta aparece de 3 a 8 semanas después de la infeccin, a veces aparecen nd
dulos tupoides alrededor de las Glceras sanadas o la infeccién se inten-

sifica simulando escrofulodermia.

Histopatologia. En el estudio de la fase precoz, se observa una reac
cidn neutrofilica aguda con dreas de necrosis, en las que existen numero
sos bacilos tuberculosos, después de 2 semanas predominan los monocitos
y macrofagos. Entre 3 y 6 semanas después del inicio‘de la infeccidn, em

piezan a aparecer células epitelioides y gigantes.

Generalmente el complejo tuberculoso primftiVo, asequra una inmuni-
dad satisfactoria y un estado de elevada sensibilidad, como lo demuestray
15 prueba de la tuberculina, que al principio es negativa y se vuelve po
sitiva después. E1 curso de la infeccifn primaria es variable, a veces
regresa con rapidez, en otras ocasiones tiende a persistir algin tiempo
curando espontdneamente o con tratamiento antituberculoso, a veces la

reaccién es intensa y aparece un cuadro de lupus vulgar.

E1 diagnstico se confirma por pruebas bacteriolégicas, debe consi-
derarse el diagnéstico diferencial frente a otras formas de tuberculosis
cutdnea, en particular tuberculosis verrugosa y colicuativa. Debe distin
guirse también del chancro ﬁifilftico, del complejo primario de tulare-

mia, de 1a ffstula dentaria de la cara, actinomicosis, esporotricosis y
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de procesos ulcerativos debido a Mycobacteria atipicas (8, 104).

formas crinicas, evolutivas y fijas

Tuberculosis colicuativa

Es la forma mds frecuente de tuberculosis cutdnea en México, repre-
senta una extensidn directa a la piel de una infeccidn tuberculosa subya
cente presente, por 1o general, en un ganglio linfitico o un hueso, por
1o que su localizacifn es en sitios donde hay estas estructuras, como en
regiones carotideas, supraclaviculares, axilares, inguinales, esternal,
tibia y pie, mis comﬁnménte en cara o cuello, presentandose en forma bi-
lateral. En general, son lesiones indoloras de evolucidn crénica, tien-
den a8 cicatrizar esponténeamente dejando cicatrices retrdctiles, a menu-

do queloides; as, unas lesiones abren mientras otras cicatrizan (10B8)."

Las Tesiones en piel se presentan al inicio como nddulos subcutd-
neos firmes, mds tarde se convierten en gomas. Las lesiones son varia-

bles en nimero y tamafio.

Histopatologfa. En las porciones mds profundas y en la periferia de
1a lesibn, generalmenfe se ve una cantidad considerable de neérosis, jun
to a una reaccidn inflamatoria pronunciada, habitualmente ei nimero de
"bacilos tuberculosos es suficiente como para encontrarlos en los cortes

histoldgicos.

Es posible la curacifn espontdnea, pero el curso es muy prolongado.
Si hay linfadenitis tuberculosa o enfermedad similar en huesos y articy

laciones subyacentes, el diagndstico no presenta generalmente dificultad.

£l diagnstico diferencial debe hacerse frente a 1a enfermedad de
Hodgkin, el goma sifilftico, la actinomicosis cérvico-facial,la esporo-

tricosis, la coccidioidomicosis y frente a las micosis pro%undas. la - -
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evolucion tbrpida, el estudio histopatoldgico, la investigacion del ba-
cilo y los resultados del tratamiento antituberculoso permitirdn afirmar

el diagn6stico (8).
Tuberculosis verrugosa

La tuberculosis verrugosa se observa en individuos previamente in-
fectados y sensibilizados, debido a reinfeccibn exGgena con M. tubernu-
Losis, es comlin en personas que manejan materiales contaminados con el
Bacilo de Koch como laboratoristas, tablajeros y mozos de anfiteatro
(94). En ambientes de bajo nivel socicecondmico, los nifios se infectan
jugando y sentdndose en suelos contaminados con esputo tuberculoso, ain

cuando en nifos no es muy comin la infeccién (21).

Se localiza sobre todo en partes vitales de los miembros: dedos, ma
nos, pies, tobilles, rodillas y puede subir hasta nalgas, unilateral y

asimétricamente, raras veces tiene varias localizaciones (34).

Estd constituida por nédulos que pronto se cubren de escamas y for-
maciones verrugosas o vegetantes que los ocultan por completo; estas pla
cas son de diferentes tamafios y formaé: confluentes, deformantes, bien
Vimitadas, con cicatrizacion central y actividad periférica en las lesio

nes antiguas.

Histopatologia. Ademds del tubérculo habitual, hay un crecimiento
considerable de tejido de granulacién, caseificééién y neoformacion vas-
cular, con hiperqueratosfs. Para algunos investigadores, algunas veces
el infiltrado dérmmico no es especffico en absoluto, los bacilos son nume
"ros0s y a veces se demuestran histolégicamente. Se encuentran células
epitelioidesy células gigantes en Tas porciones medias de la dermis y de

bajo de 1a epidermis, los tubérculos tfpicos con caseificacibn - - -



caracteristica, se encuentran s6l0 en raras ocasiones.

La evolucion de Tas lesiones es lenta y sin tratamiento, el curso
se prolonga durante muchos afios. Puede haber involucidn espontdnea que

generalmente deja cicatrices atrdficas deprimidas (8).

Esta enfermedad debe diferenciarse de 1a cromomicosis, del liquen
plano, chancro sifilitico, leishmaniasis, liquen verrugoso, actinomico-

sis, verrugas vulgares y de 1a piodermitis crdnica.

E1 estudio adecuado del enfermo permitird descartar estas posibili
dades y afirmar el diagndstico de tuberculosis verrugosa, recurriendo

al laboratorio y a la biopsia.

En el tratamiento se utiliza la politerapia antituberculosa, pero
se ha reportado un caso de tuberculosis verrugosa que fue tratado sdlo
con isoniacida con mejoria en 12 semanas sin ninguna recurrencia. Tam-
bién ha respondido esta entidad al tratamiento con estreptomicina o iso

niacida, presentdndose curacion en 6 meses, sin recidivas (21).
Lupus vulgar o tuberculosis luposa

Esta forma clinica de tuberculosis cutanea es miy frecuente en ni-

fios y jovenes, las mujeres enferman con mayor frecuencia que los hombres.

Se localiza sobre todo en 1a cara, en las mejillas, dorso de la pariz,
en ésta sobre todo en e1‘subtabique y punta, puede estar en otros sitios
como en el tronco o en los miembros, e incluso en la mucosa nasal y con-
juntival. La influencia del clima es manifiesta, el lupus tuberculoso,

es mas comin en los paises himedos y frios.

Las denominaciones descriptivas (1upus;p1ano; lTupus hipertrdfico y
lupus ulcerativo) se aplican a las variaciones clinicas de la enferme-

dad (51).
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La tesitn fundamental es el lupoma o nédulo que es muy pequefio y es

necesario practicar la vitropresidn,

Se observan placas eritematonas, escamosas, algunas veces francamen
te vegetantes o verrugosas (puede haber confusi6n con tuberculosis verru
gosa), bien limitadas de bordes definidos y activos en donde es posible

ver los lupomas (109).

Habitualmente las lesiones van cicatrizando por el centro y con ac-
tividad periférica. Produce destruccion sobre todo del cartilago del sub
tabique de l1a nariz, dando aspecto de “pico de loro". Son lTesiones indo-
loras de evolucidn cronica. Schmit en 1976, reporta un caso de lupus vul

gar de 35 afios de evolucidn, recobrdndose el bacilo tuberculoso (110).

Histopatologia. La necrosis con caseificacidn dentro de Tos tubéreu
los es leve y en pcasiones puede faltar. La cantidad de bacilos tubercu-
losos es tan pequefia que pocas veces se demuestra su presencia por méto-
dos de coloracidon, inclusive, no siempre tienen éxito los cultivos y las
inoculaciones al cobayo. Raras veces es posible ver el infiltrado tuber-

culoso tipico (86).

Esta forma de tuberculesis de la piel se presenta de manera demasia
do crinica y sin terapia antituberculosa, su curso se extiende general-
mente por muchos afios e incluso décadas. La complicaci6n mds severa del

Tupus vulgar es la formacidn de carcinoma.

Las lesiones deben diferenciarse de la esporotricosis, la cromomi-
cosis, epiteliomas, sifilis terciarias, de lepra tuberculoide, de leish-

maniasis lTupiforme y de sarcoidosis.
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Tuberculosis vegetante

De las tuberculosis tipicas, ésta es la entidad mds rara y es poco
vista en nuestro pais. Se ha detectado en personas adultas, sobre todo
localizada a nivel de los miembros inferiores, en ocasiones en zona pe-

rianal.

Como su nombre lo indica, el aspecto morfoldgico de conjunto es de
tipo vegetante y fungoso en placas de diversa extensidn y forma, pero
siempre constituidas por la agrupacidn de nodulos mds bien profundos e
jnfiltrados en capa. Se pueden advertir claramente zonas de actividad
y porciones parciales o totalmente cicatrizantes, asi como sitios ulce-
rados cubiertos de costra. Este cuadro es de principio incidioso, su

avance es lento, extendiéndose por contigtiidad.

Histopatologia. Bastante tipica con formacion de nédulos, células

gigantes e importante caseificacidn.

E1 bacilo es relativamente abundante y, por lo tanta, fécilmente
demostrable,la inoculacién al cobayo da resultados positivos. La reac-

cidn tuberculinica es normérgica.

Esta forma requiere cautela para diagnosticarla correctamente, ya
que al no bastar el aspecto morfolégico siempre habrd que recurrir a es
tudios complementarios como biopsia y estudios micolégicos para diferen
ciar esta modalidad de esporotricosis, epitelioma, piodermitis vegetan-

tes, actinomicosis y cromomicosis (40).
Tuberculosis cutdnea orificial o ulcerosa

Es rara en nuestro medio, se localiza alrededor de los orificios na

turales del cuerpo, presenténdose mds frecuentemente en los bordes - =



mucocutdneos y mucosa de la nariz, boca, ano y genitales, a veces en la
piel. Suele encontrarse en los adultos jovenes con tuberculosis visceral
grave, particularmente de la laringe, paladar, pulmones, intestinos y

conducto genitourinario.

Un pequeiio n6dulo amariilento o rojizo aparece en la mucosa y al
romperse forma una {lcera circular o irregular de tipico aspecto depri-
mido y consistencia blanda. Los bordes estdn minados y la mucosa circun
dante edematosa, el piso de la dlcera queda cubierto generalmente de ma
terial seudomembranoso, que muestra a menudo mdltiples tubérculos amari
llentos y vasos erosionados, Las lesiones pueden ser dinicas o mdltiples
y son sumamente dolorosas. A veces esta entidad se presenté con muy dife

rente cuadro clinico (126).

Histopatologia. Existe un infiltrado inflamatorio inespecifico masi
vo con necrosis, aunque los tubérculos verdaderos con caseificacion, pue
den encontrarse en la dermis profunda. Se encuentran abundantes Mycobac-
tersia,

En general, los individuos que contraen tuberculosis orificial si-

guen un curso decadente, pues es un sintoma de enfermedad interna avanza

da con un prondstico desfavorable.

E1 diagnéstico es facil por el hallazgo de Mycobacteria en las le-
siones, hay que descartar lesiones sifiliticas ulceradas, carcinoma ulce
rado y dlcera aptosa. Se puede adoptar la terapia antituberculosa con

buenos resultados.
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Formas hematdgenas, hiperérgicas y recidivantes

Tuberculosis nodular profunda o eritema indurado de Bazin

Es la forma mds fecuentemente observada en México, después de la co
licuativa y se presenta en adultos jOvenes del sexo femenino. A pesar de
ser concomitante con enfermedades vasculares (acrocianosis), se le encuen
tra en sujetos con aparente buen estado de salud, aunque también se obser

va en personas con tuberculosis.

En ausencia de ulceraciones se le ha denominado eritema indurado de
Bazin. Por el contrario, ante la evidencia de ulceraciones se le conoce

como eritema indurado ulcerado.

Se menciona que es una vasculitis nodular recurrente y ulcerativa
de las piernas, que afecta sobre todo a mujeres con un alto grado de'sgﬂ
sibilidad a la tuberculina, cuando este (ltimo requisito no se cumple,
no se puede hablar de un eritema indurado de Bazin, sino de vasculitis

nodularis.

Los sitios de predileccifn son las pantorrillas, en ocasiones hasta
muslos, pero no mis alld. La participaci6n bilateral es la regla, pero a

veces las lesiones unilaterales pueden ser el dnico rasgo.

Se detectan uno o varios nddulos de diferentes tamafios en la piel,
se ven mas bien como manchas de color rojo obscuro, mal delimitadas, que
al palparse revelan una induracidn profunda. Son lesiones dolorosas que
evolucionan por brotes que pueden durar cuatro meses. Es de instalacién
brusca, de avance lento y apirético. Los brotes pueden imbricarse, he-
cho que hace la constancia de lesiones nuevas, fibrosa que si 1legan a

infectarse producen celulitis, dermolinfangitis, asi como elefantiasis.



Histopatologia. Generalmente, no es especifica raras veces se encuen

tra evidencia de tuberculosis.

ET curso de esta entidad es prolongado y puede durar muchos afos,
hay una tendencia de involucidn espontdnea de la lesifn, pero aparecen
nuevos brotes a intervalos irrequlares, usualmente durante las estacio-

nes frias. A veces Sse presenta completa salud.

lLas licobacternia no pueden recobrarse de las lesiones; en algunos
casos hay una breve respuesta a la terapia antituberculosa, dato que pue
de ser tomaco como una prueba diagndstica, la prueba tuberculinica es po

sitiva.

Esta forma de tuberculosis se debe diferenciar del eritema nudoso y

de gomas sifiliticos y micOticos.
Tuberculosis nodulo necrdtica

Se le conoce también, inadecuadamente con el nombre de tuberculosis
papulo necritica. En realidad, desde un punto de vista estricto las le-
siones primarias de esta enfermedad son nddulos, de ahi que no se admite

el altimo término.

Los sitios de predileccifn en que se presenta, son las caras exten
soras de las extremidades, en especial rodillas, codos, gliteos y el tron
co inferior. La distribucidn es generalmente simétrica, pero se han vis-
to tuberculides nddulo necrdticas localizadas por ejemplo, en el pene.

Afecta predominantemente adultos jévenes y nifios.

Morfoldgicamente se trata de pequefios nddulos, usualmente no mayo-
res de 0.5 cm de didmetro, irregularmente redondeados, eritematoviold-

ceos, mas bien superficiales a 1a palpacibn y presentan una costra - -



negruzca (necrdtica) en el centro, aunque numerosas, no suelen confluir.
Frecuentemente, se observa una pequefa pistula central y como consecuen-
cia dejan una fOlcera, a veces recubierta por una costra melicérica. Lo

cldsico es que se observen lesiones en diferentes formas evolutivas en

un momento determinado: nédulos violdceos, nddulos con necrosis central,
nédulos ulcerados o recubiertos por costras negruzcas y melicéricas. Las
Yesiones no son pruriginosas ni dolorosas y lo que preocupa al paciente

es la persistencia de estos brotes recurrentes.

Acnitis y acné agminado, son términos aplicados al tipo profundo de

tuberculides localizadas en la cara.

Foliclis es un tipo mds superficiel, cuyos asientos favoritos son
el dorso de 1as manos y de los pies, los antebrazes y los tobillos. Las
lesiones tienden a estar agrupadas, al principio son papulovesiculares y

mds tarde piastulas o n6dulos. Son firmes e indoloras a la palpacion.

Histopatologia. E1 rasgo mds importante es un drea de necrosis en la

dermis superior que se extiende hasta ta epidermis a la cual afecta.

El origen tuberculoso de esta enfermedad no es fécil de demostrar,
pues el bacilo, como regla, no se encuentra en la lesidn. La prueba tuber

culinica es positiva. La inoculacion al cobayo es invariablemente negati-

va.

E1 diagnéstico diferencial se debe hacer con sifilides papulo necré-
ticas, foliculitis, vascularitis alérgicas y pitiriasis liquenoide vario-

liforme aquda.

Son comunes los ciclos de remisiones y exacerbaciones, aunque las le
siones individuales aparecen s61o por semana, ocurren nuevas erupciones

a intervalos irregulares y &stas pueden durar meses o afios.
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Tuberculosis micronodular

Se le conoce también con el nombre de tuberculosis liquenoide o 1i-
guen escrofulosorum. Por constituir una dermatosis muy discreta puede ser
gue muchos casos pasen inadvertidos, pero de cualquier manera no cabe du
da que de las tuberculosis hématégenas, es 1a menos frecuente; se obser-
va en la nifiez y juventud. Su origen es interno y su propagacidn es mil-

tiple hematdgena, es otra tuberculide.

La localizacidn mds comin de esta forma de tuberculosis cutdnea es

el tronco; ocasionaimente en la cara. Habifualmente es bilateral y simé-

trica.

Los nddulos miltiples, pequefios y relativamente superficiales, tie-

nen asiento perifolicular; su color apenas difiere del normal o llega a

ser rojo violdceo o hipocrémico: se acompafia de fina descamacidn; son de
caracter eruptivo pero lo habitual es que formen placas de 1imites impre
cisos y extensidn variable, que a veces cubren toda una regién (espalda,

pecho, parte de la cara) y ocupen porciones menores, agrupadas y mejor

circunscritas.

Aungque es frecuente la aparicion de las lesiones en forma de brotes,
éstos son menos marcados que en las dos medalidades anteriores, constitu
yendo una dermatosis mds fina, apirética, indolora y no pruriginosa; sus
elementos no muestran ninguna tendencia a la ulceracion. Puede coincidir
con alguna otra manifestacifn de tuberculosis, ya que se le ha hallado

acompafiada de dactilitis tuberculesa {53) o secundaria a linfadenitis tu

berculosa (11).

Histopatologia. Se desarrolla granuioma tuberculoide superficial pe

rifolicular, pero puede ocurrir independientemente de los folicules - -
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polisebdceos, consiste de células epitelioides, un collar periférico de
linfocitos y, ocasionalmente, células gigantes. Algunas veces hay sdlo

un infiltrado inflamatorio no especifico y no hay caseificacién.

E1 bacilo no se encuentra en las lesiones y la inoculacidn en anima
Tes es de resultado negativo. La tuberculino reaccifn produce respuesta
hiperérgica y algunas veces negativa. La respuesta a las drogas antitu-

berculosas existe, pero no es muy exitosa.

Esta entidad debe diferenciarse de sifilide 1iquenoide, liquen plano
eruptivo, queratosis pilar, dermatosis seborréica folicular y de sarcoido

sis.

Las tuberculides representan un problema diferente, ya que aqui el
problema es bdsicamente de hiperergia a determinados productos bacilares;
se aconseja la administraci6n de corticosteroides simultdneamente con los
medicamentos antituberculosos, se administran dosis decrecientes de pred-

nisolona oral, iniciando con 20 mg diarios.

Hay otras formas de tuberculosis cutdnea, que son muy poco frecuen-
tes en 1a practica diaria, como son la rasaceiforme de Lewandowsky que se
ve en la cara y se confunde con la rosdcea, las formas miliares que pue-
den localizarse sobre todo en la cara (4, 45, 72) y otras mal determina-

das.

Las entidades clinicas hasta ahora descritas son generalmente causa
das por M, tuberculosis y s6lo en raras ocasiones por M. bovis, como en
casos reportados de tuberculosis nddulo necrdtica (66) y en granulomas
cutdneos diseminados, asi como en eritema muitiforme, entidades ya descri

tas en el punto 1.4.2.1. del capitulo anterior.
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Micobacteriosis cutdnea causadas por Mycobacterla diferentes de
M. tubenculosis

Granuloma de las piscinas

El agente causal es M. maninun (M. bafned), éste ha sido aislado tan
to de las lesiones, como de agua de piscinas, acuarios y playas, 10 cual
refleja la baja temperatura del hdbitat de estos microorganismos, estd
relacionado antigénicamente con M., fubercwlosis y la enfermedad puede pro
ducir conversion del Mantoux en una cierta proporcin de casos. La enfer
medad ocurre sobre todo en nifios y adolescentes que frecuentan las pisci
nas o tienen acuarios, pero se ha reportado también en adultos (13, 38,
57). A menudo hay historia de trauma previo, el perfodo de incubacidn es

de 3 semanas aproximadamente.

La infeccidn puede manifestarse por pdpulas rojo violaceas o rojo
obscuras, de muy pequefio tamafio, blandas, mostrando lupomas a la vitro-
presidn, frecuentemente dispuestas en el drea de la abrasidn. Las dreas
del cuerpo mds frecuentemente afectadas son codos, rodillas, dorso de las
manos, pies y nariz. No se acompara de adenopatfa regional y raramente
causa enfernedad diseminada, la cual sélo se ha reportado en pacientes in
munodeprimidos, después de transplante de rifién (50), y en pacientes dia

béticos (7).

Se han reportado casos de enfermedad simulando esporotricosis, leish
maniasis cutdnea (42, 93) y formas ulceradas (133). Las lesiones curan es
pontaneamente en algunos meses, hasta 1 ¢ 2 afios, se ha visto que persis-

ten durante 30 afios (38, 125).

La estructura histopatoldgica es tuberculoide, con células epitelioi
des y algunas células gigantes de Langhans. Los bacilos dcido resistentes

solo son demostrables en pocos casos.
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E1 diagndstico se sugiere por la presencia de una lesifn granuloma
tosa de tipo tuberculoide, falta de adenopatia regional y por la histo-
ria clinica, pero debe ser confirmado por cultivo. La enfermedad cura es
pontaneamente, siendo pobre o nula la respuesta a las drogas antitubercu
tosas. La prueba tuberculinica es positiva en aproximadamente 80% de los
casos y de éstos, 1a mitad siguen siéndolo hasta 12 afios mds tarde, La
enfermedad cutdnea con Mycobacteria diferentes de M. tubenculosis, es a
menudo debida a la inoculacitn de una fuente externa, particularmente con

M. maninum (5, 63).
Ulcera tropical necrdtica (U]cera de Buruli, Ulcera de Bairnsdale)

E1 agente causal es M. wlecerans (M. buruli). Afecta ambos sexos, la
mayoria de los casos ocurren entre 5 y 15 afios, pero afecta todas las eda
des. La forma de transmisién y posibles reservorios son desconocidos, pro
bablemente son saprofitos del suelo en los trépicos y a menudo, hay histo

ria de trauma.

La afeccidn comienza con la aparicién de un nédulo dermohipodérmico
de color rojo violdceo, el cual se necrosa y ulcera. La Ulcera crece rapi
damente, presenta el borde excavado y estd cubierta de un tejido necréti-
co. Comidnmente es dnica, se localiza en las extremidades, especialmente
en las piernas de Tos nifios, en Africa (90, 135) y Australia, esporddica
mente en México y América Latina; en un 10% de los casos puede aparecer
en el cuello o tronco, no existe adenopatia regional. La Glcera puede cu-
rar después de algunos meses, persistir sin aumentar mucho de tamafio por
2 6 3 afios, o extenderse y alcanzar un didmetro de hasta 25 cm; si no se

controla puede 1legar a la amputacidn del miembro,



E1 estudio histoldgico no detecta caseificacién, ni células gigan-

tes, se encuentra el microorganismo en la Glcera.

E1 diagnfstico se hace por examen bacteriolfgico. E1 tratamiento que
puede instituir el médico no es satisfactorio, ya que las drogas antitu-
berculosas ayudan poco, hay necesidad de mejorar la salud general del en
fermo, la excisién de la lesidn e injerto contituyen 1a mejor forma de

tratamiento (8).

Recientemente se ha demostrado que M. uleerans produce una exotoxi-
na que puede ser responsable de la amplia necrosis y ulceracidn vista en
esta enfermedad, un estudio completo de la misma lo realizaron primero
Krieg et al (76) en 1974; Tuego en 1978, Wayne T. et al (61) reprodujeron
la enfermedad en cobayos, inyectando la toxina y detectando cambios muy
parecidos a los producidos en la enfermedad humana: inflamacifn, necrosis

edema y otros cambios histopatoldégicos.
Lesiones nodulares multicéntricas y lesiones cutdneas diseminadas

Estas lesiones se han reportado muy raramente. Como agentes etiolfgi

cos se mencionan M. kansasii, M, chelonei, M. szulgal y M. intracellulare,

La mayoria de los cas0s se ven en personas con aparente buen estado
de salud, quienes presentan lesiones nodulares que progresan hasta ulcera
ci6n, con impticacion de nddulos linfdticos. En un caso, las lesiones fue
ron de naturaleza crbnica verrugosa, apareciendo alrededor de la rodilla

10 afios después de una pequefia laceracidn que hab7a sanado aparentemente.

La enfermedad diseminada con M. kansasil, se presenta como celulitis
aguda, se ha reportado después de transplante renal (9, 46). Se ha presen
tado igualmente con M. chefonel, sdlo que en este caso se sugiere disemi-

nacién hematdgena (5). La institucidn de la enfermedad es usualmente - -
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retardada por semanas o meses después de la inoculacién de cualquier My-
cobacteria. La resolucion de la enfermedad es también lenta, puesto que
puede lograrse en semanas o meses. Se describen nfdulos espontdneos sub-
cutdneos en extremidades inferiores, que se presentan en enfermedad dise
minada, estos nddulos son profundos, hay granulomas subcutdneos con célu
las epitelioides, en el periodo inicial de la enfermedad, se encuentran
caseificacion, necrosis y abundantes bacilos dcido resistentes y no asi

en los estados tardios de ésta.

M. szulgal como causante de lesiones cutdneas, es el agente mds re-
cientemente reportado, clinicamente hay lesiones nodulares multicéntricas
en la piel, con celulitis difusa y lesiones nodulares cutdneas discretas.
La enfermedad diseminada se reportd en un paciente con tratamiento largo
. con corticosteroides para sarcoidosis, no hubo evidencia de tuberculosis
visceral. La diseminaci6n de la enfermedad a miltiples sitios, se debi6
probablemente a autoinoculacién, recuperdndose de las Tesiones M. szulgai
(120). E1 estudio histolbgico mostrd infiamacién cronica. Estaban présén-
tes numerosas Mycobacteria, pero no se encontraron granulomas y necfdgig,
la ausencia de reaccidn granulomatosa puede ser debido al estado temprano
de la enfermedad, o a 1a inhibici6n de la respuesta granulomatosa por la

terapia corticosteroide.

La enfermedad con M. {ntracellulare, se asocia comiinmente con enfer-
medad érénica pulmonar, que clinicamente se parece a la tuberculosis, la
participacidn de la piel se reconoce rara vez, cuando se presenta,~1as le
'siones se caracterizan por bordes eritematosos que rodean una erosifn cen
tral o ulceraci6n con una base exudativa amarillenta. E1 estudio histopa-
toldgico muestra ulceracidn y miltiples granulomas pequefios e infiltrado

granulomatoso, se ven también bacilos dcido resistentes dentro de - - -
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histiocitos y células gigantes (18) y libres dentro de la piel. Se repor
ta un paciente de 53 afios de edad con enfermedad cuténea diseminada de
11 ailos de duracibn, en este caso, la lesidn cutdnea es primaria y no hay
dafio pulmonar. Las lesiones se presentan en cara, codo, cuello, torax,
axilas, abdomen, cuero cabelludo, cubriendo de 20 a 30% del cuerpo del

paciente.
Abscesos localizados

Hay muchas publicaciones de la formacidn de abscesos localizados en
el sitio de inyeccibn (69), después de trauma y heridas- quirirgicas (133),
la mayoria de &stos son debidos a cepas de rdpido crecimiento, M. fortui-
tum (M. nanae) (22, 43, 100) y M. chefoned (M. absessus) (133). En casi
todos los casos el curso clinico se caracteriza por abscesos cuténeos, pro
longados, con drenaje, formaci6n de fistulas y la prueba tuberculinica
generalmente negativa (5). La formaci6n de verdaderos granulomas, casei-

ficacidn y necrosis se ven poco.
Granulomas cuténeos y Ulceras

Han sido causados por M. kansasii con una variedad esporotricoide,

. se presenta absceso localizado en el sitio de inoculacion, sequido por una
serie de nédulos secundarios que progresan centralmente a lo largo de los
canales linfdticos {133). Se menciona esta infeccién con 0 sin el antece-
dente de trauma (5). Es muy rara la enfermedad con M, kansasil, en compa

racion con las otras Mycobacteria, las lesiones pueden durar de semanas

a afios, se cree que este cuadro se debe a infeccion exdgena. Histol6gica-
mente se observa inflamaci6n aguda y crénica, pero no granulomas, el baci
lo se puede recuperar de 1a lesifn. Se reporta que los pacientes con inmu

nidad celular menoscabada, representan el 25% de los casos producidos por
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este microorganismo (6Q).

M. chelonel causa enfermedad cutdnea de forma esporotricoide, que
afortunadamente sana espontdneamente en 6 meses, hay historia previa de
trauma y el bacilo se puede recuperar de la lesifn (54). Este microcrga-
nismo se ha mencionado como causante también de lesidn papulonodular, es
to s6lo en ocasiones excepcionales; cuando la lesidn se presenta en el

glande se acompafa de linfoadenopatia regional bilateral inguinal (136).

Se ha mencionado M, auiwn como causante de pdpula granulomatosa cu-
tanea en un paciente con terapia de esteroides, en el estudio histoldgi-
co se parece a la lepra lepromatosa, viéndose adelgazamiento de la epi-
dermis con pérdida de redes, la dermis presenta infiltrado con numerosos

histiocitos, se observan Mycobacteria aislada o apinadas (16).

Se encontrd a este microorganismo como resistente a las drogas anti

tuberculosas y es éste el (nico caso reportado de M. avium.
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ITI. DIAGNOSTICO

E1 diagnéstico de enfermedades cutdneas de etiologia micobacteriana

es dificil debido a su polimorfismo lesional.

Se dice que el diagndstico es de eliminaci6n, pues a pesar de que
la demostracion de Mycobacteria es el elemento confirmatorio de toda der
matosis sospechosa de ser una micobacteriosis cuténea, los métodos de la
boratorio a nuestro alcance no siempre permiten establecer su presencia
en el examen directo o en los cultivos y las inoculaciones en animales
de laboratorio son largas y engorrosas, conociéndose sus resultados sélo
después de varios meses. De aqui que se disponga de otros métodos de diag
néstico que se han denominado “"criterios de presuncidn” cuando Mycobac-
tesdun no ha sido demostrado en forma fehaciente. Forman parte de este
grupo: 1) Pruebas cutdneas diferenciales, 2) Estudio histopatoldgico,

3) Estudio completo del paciénte y 4) Prueba terapéutica.

Los métodos se han enumerado en el orden mds cominmente mencionado,
orden que no es necesario seguir, ya que la realizacién de los métodos

se 1leva a cabo de acuerdo a los recursos de laboratorio disponibles,
3.1. Aislamiento e identificacién de Mycobacteria

La demostracion del agente etioldgico de la micobacteriosis cutdnea
en las lesiones de la piel o mediante la inoculacién al cobayo de especi
menes bioldgicos infectados es, sin duda, el procedimiento diagnéstico
mds importante de todos. Conviene recordar que al efectuar el examen di-

recto no podemos sino certificar la presencia de bacilos dcido alcohol
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resistentes y con esos caracteres se han descrito saprofitos a nivel de
las fosas nasales, en las zonas seborréicas de la piel, en el esmegma,

en el cerumen o como agentes pidgenos.

ET1 cultivo y Ta inoculacidn tendrian un valor mucho mds absoluto per
mitiendo una segura diferenciacidon con los dcido alcohol resistentes di

ferentes del bacilo tuberculoso (47, 135).

La seleccion de pruebas para el aislamiento y diferenciacién de My-
cobactenia se hace en base a su utilidad médica y en salud piiblica, pero
se debe recordar que existen muchas otras dignas de confianza pero que
por el grado de complejidad mayor en su realjzacion, no se 1levan a cabo

de rutina en Tos laboratorios de diagndstico.

Para ordenar las pruebas necesarias para el aislamiento e identifi-
cacion de Mycobacterria, dividiremos este proceso en 3 pasos sucesivos de
complejidad creciente en que se basa el diagndstico bacterioldgico espe-
cifico de una micobacteriosis, segin el Centro de Control de Enfermeda-
des, del Departamento de Salud, Educacién y.Bienestar de los Estados Uni
dos (32): 1) Demostracién de Mycobacteria en las secreciones patoldgicas
y/o tejidos, 2) Aislamiento del agente causal en forma pura, 3) Identifi
cacidon de Mycobacteria.

3.1.1. Demostracién de Mycobacteria en las secreciones patoldgicas
y/o de tejidos

Microscopia

La singular dcido resistencia de Mycobactenia, hace la microscopia
de primera importancia en los laboratorios, este puede ser el {inico pro-
cedimiento micobacteriano en un laboratorioc donde no hay facilidad de

cultivo, y Tas muestras se conservan adecuadamente para ser remitidas a
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otros laboratorios.

Aunque el método usado para la deteccidn de dcido resistencia es el
cldsico representado por el proceso de Ziehl-Neelsen, uno de los proce-
dimientos con fluorocromo determina en forma idéntica, la propiedad de
retenci6n bacteriana de colorante después de 1a exposicidn al &cido. Las
mas grandes ventajas de la microscopia de fluorescencia son observacitn
ficil, rdpida y completa. Se pueden usar los objetivos de bajo poder per
mitiendo la inspeccidn de una gran area en un periodo corto. Otras ven-
tajas son el mejor contraste, minima observacion y relgtivamente poca
agudeza para el color, por parte del microscopista. Para bacilos dcido
resistentes en tejidos, se recomienda la tincidén de Fite-Faraco, jdénti-
ca a la de Ziehl-Neelsen, modificada s6lo por el uso de hematoxilina co-
mo un colorante de contraste mejor que azul de metileno. E1 tejido pue-

de cortarse a 5 um de grueso.

La microscopia provee ayuda en 1a deteccifn de nuevos casos de en-
fermedad micobacteriana, sirve como una ayuda para determinar la dcido
resistencia del cultivo, da una indicacion del progreso de la enfermedad
en pacientes de quienes se han examinado una serie de muestras; pero ra-
ra vez contribuye a la identificacidn de especies en que es caracteristi
ca la morfologia celular y el arregleo, tal como M. hansasi{ que es un ba
c¢ilo largo, a menudo ancho y 1a formacion de c8lulas es en banda, o M.

intrhacellulare que es pleomdrfico y las células en promedio son muy cortas.

Ocasionalmente, el estudio microscbpico puede ser positivo, cuando
cultivos subsecuentes son negativos, esto puede ser resultadoe de inacti-

vacion del bacilo por drogas, o por procedimientos de descontaminacidn

muy severos,
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Los procedimientos de laboratorio para microscopia, asi como la co
leccion y manejo adecuado de especimenes clinicos, se describen en el

Apéndice B.
3.1.2, Aislamiento del agente causal en forma pura

Sea 0 no positivo el estudio al microscopio, el material debe culti
varse por varias razones: 1) E1 cultivo puede detectar pocos microorga-
nismos, 2) las caracterfsticas del cultivo permiten distinguir entre el
bacilo tuberculoso y otras Mycobacteria, incluyendo contaminantes aviru-
lentos y Nocarndia, 3) deben practicarse cultivos para estudiar la sensi-
bilidad de los microorganismos a Yos medicamentos antes de empezar la

quimioterapia.
Homogenizacién y descontaminacidn

Debido a que las biopsias se obtienen asépticamente, se ha recomen-
dado que se homogenicen e inoculen directamente al medio de cultivo. Los
abscesos sinuosos y otras lesiones cutdneas de las que se sospecha son
ocasionadas por Mycobacterda, se cultivan mejor si se obtiene una peque-

fia porcidn de tejido infectado o por drenaje {24, 74, 84).

M. {dontuitum es mas sensible a los efectos de digestantes quimicos
que otras Mycobacteria, por 1o que los cultivos positivos, pueden resul-
tar solamente de aquellos especimenes que tienen gran nimerc de microor-
‘ganismos, si Se sospecha de &ste, se recomienda obtener las muestras asép

ticamente e inocular directamente al cultivo (26).

Si se sospecha de contaminacion en las muestras, se recomienda la
descontaminacion con M acetil-L cisteina e hidrdxido de sodioc, el prime-

ro es un agente mucolitico sin actividad antibacteriana que liclia el moco
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porque rompe los enlaces disulfuro. Cuando esto sucede, se liberan Mycc
bacteria y pueden sedimentarse mis rdpidamente por centrifugacifn a alta
velocidad, E1 hidrdxido de sodio al 4% en la solucién, sirve como agente

descontaminante.

E1 método del fosfato tris@dico-Zephiran se utiliza ampliamente en
el laboratorio. Los especimenes tratados por este método deben inocular.
se en un medio de cultive a base de huevo para neutralizar la inhibicién
da crecimiento por el Zephiran, esﬁa neutralizacidn se puede lograr tam-
bién con lecitina. Estos métodos de descontaminacién se recomiendan para

esputo, 17quido cerebroespinal, orina y otros flufdos cuando es necesa-

rio,

Los procedimientos de homogenizacifn y descontaminacin se descri-

ben en e} Apéndice B.

Medios de cultive

Medio de Lowenstein-Jensen. De los numerosos medios de cultivos he-
chos a base de huevo para el aislamiento de Mycobacteria égte es el mis
comfinmente usado, aiin cuando es un medio no selectivo. Se usa especial-

mente para el aislamiento de M. fuberculosis.

Se prepara agregando hueve al medio, Lowenstein usS§ un medio con ro
Jo congo o con verde de malaquité para inhibir parcialmente el desarrollo
bacteriano, Otros investigadores emplearon de modo semejante estos colo-
rantes, principalmente Sonnenschein y Hohn (1C1). En Estados Unidos fue-
von populares los medios con violeta de genciana, como el de Coper y el

de Petroff y mds recientemente lo fue el medio de Petragnani, que contie

ne verde de malaguita.
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Eo la formula actual desarrollada por Jensen, el citrucs y fosfato‘

2stiir on cor-ertracion algo diferente pero el colorante es igual al de
Lowenstein, esto ¢s, de contenido menor al que generalmente se emplea en
el medio de Petragnani. Por lo tanto, el medio o férmula de Jensen, pue-
de poseer una capacidad inhibitoria menor que el medio de Petragnani y
acusar una proporcidn mayor de resultados positivos a partir de materia-
Tes con Myccbactenin. También se puede anticipar un mayor porcentaje de
contaminantes, aunque Cummings, en 7,326 especimenes, informé menor nii-

mero de contaminantes y mayor de positivos (101).

Hughes et af (101} informaron que el medio L-J es el mejor para los
diagnésticos corrientes, ellos obtuvieron mayor nimero de resultados po-
sitivos por cultivo que por andlisis de frotis. Wayne (101) logr6 aislar
el bacilo tuberculoso colocado sobre filtros de membrana en el medio de
Lowenstein, este medio puede usarse por triplicado. incubando un tubo a
temperatura ambiente para identificar saprofites, de los otros dos tu-
bos, uno se incuba con luz y otro sin luz para diferenciar fotocrombge-

nos y escotrocromigenos.

Se han hecho innumerables estudios combarativos después del de Cu-
mmings. Algunos mds recientes confirman la superioridad del medio de L-J,
como por ejemplo, los de Gutiérrez-Vizquez (101) que lo compararon con
el agar de sangre y penicilina y con el de carbén de Hirsh y los de Ber-
te y Turker (101), quienes probaron el L-J en paralelo con un medio
RDM-1 de albiimina y dcido oleico modificado. Se recomienda el L-J para
Ta pfuebaide ﬁiacina para Mycobddienéa.»asf»éomo para pruebas de suscep-
tibilidad.

Adem8s de Mycobacteria, Nocandia también se desarrolla en el medio

| de L-J y se le puede aislar de esputos, lavados gistricos y de otros - -
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especimenes (para férmula consultar el Apéndice A).

Agar con dcido oleico de Dubos. La base con dcido oleico de Dubos
se emplea para la preparacidén de varios medios translicidos, incluyendo
el agar con dcido oleico y el agar con Tween y albimina, que son en espe
cial Gtiles para el estudio de la morfologfa y disociacién de las colo-
nias, asi como para el recuento bacteriano por el nimerc de colonias de
Myeobacterin. También se puede emplear 1a preparacion de cultivos masi-
vos de cepas que se mantienen siempre en existencia en el laboratorio,
eh las pruebas de sensibilidad de los cultivos frente a agentes antibac-
terianos y en el aislamiento de los bacilos tuberculosos. Uyeda y Raffel
(101) usaron el medic de Agar de Dubos para investigar la sensibilidad

a2 la penicilina de bacilos tuberculosos virulentos y avirulentos.

Para algqunos propdsitos, no es necesario afadir enriquecimiento,
puede usarse suero, Tween 80 o ambos. La base de agar, por s sola es ca
paz de producir desarrollo de la mayoria de les cultivos puros de Myco-
bactenia. Para el aislamiento de M. tubenrculosdis a partir de espefimenes
patolégicos, se debe emplear el medio enriquecido con dcido oleico y al-
bimina, o con ésteres del acido oleico y albdmina. Sin embargo, tal y‘cg
mo lo mencionan los autores, algunas cepas de bacilos tuberculosos de ma
miferos, se inhiben por el dcido oleico o por el Tween 80. Cuando el me-
dio se va a usar para el aislamiento primario, se pueden omitir la dex-
trosa y glicerina, agregando penicilina para evitar el crecimiento de
microorganismos comensales. En los estudios de cultivos puros o cuando
el inéculo se ha tratado con penicilina previamente, no se debe agregar
ésta (1tima, aunque es lo que se hace de costumbre en algunos laborato-

rios (para férmula consultar el Apéndice A).
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Caldo de Middlebrook 7H9. Este caldo enriquecido con albiimina y

dextrosa, puede usarse en procedimientos que comprenden el desarrollo de

Myccbactenia, incluso de M. tubercwlosds. Es un medio no selectivo.

Con 1a adicidn de enriquecimiento de ADC de Middlebrook que es al-
bimina oleica y 25,000 unidades de penicilina, este caldo puede usarse
para el ensayo del contenido de INH en sueros de pacientes en el proceso
recomendado por el Laboratorio de Diagnfstico de Tuberculosis del Hospi-
tal de Veteranos de las Fuerzas Armadas en Washington {(101), el in6culo
para la prueba se desarrolla en caldo 7H3 con penicilina, polisorbato 80
y dextrosa. Con la adicidn del complejo de alblmina oleica y algunas dro
gas como tetraciclina, kanamicina o penicilina, pueden efectuarse prue-
bas de sensibilidad en liquidos. Middlebrook y Russel informaron haber
obtenido conteos satisfactorios de colonias en filtros de membrana en es
tudios efectuados con penicilina, empleando caldo 7H9., El1 medio de agar
verde de malaquita y 7H9, puede usarse eficazmente para el aislamiento,
para estudios de morfologia de las colonias y para pruebas de sensibili-

dad de Mycobacteria (para fGrmula consultar el Apéndice A).
Agar de Middlebrook y Cohn 7H10

Es un medio con una formula mejorada del agar de dcido oleico albd
mina, se usa para el aislamiento y pruebas de sensibilidad de Mycobactg
nia , favoreciendo el desarrollo temprano de bacilos tuberculoses tipi-
cos. Los autores obtuvieron 83 positivas en agar 7H10 y 82 positivas en
el medio de Lowenstein-Jensen en un estudio de 100 especimenes de pacien
tes, el volumen del desarrollo fue mucho mayor en el agar 7H10, después

de incubar durante tres semanas (para férmula consultar el Apéndice A).
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Agar inclinado 7H11

Este agar es el agar 7H10 de Middlebrook y Cohn modificado por la
adicién de un gramo de hidrolizado enzimitico de caseina (peptona tripti

case) por litro.

Se usa para el cultivo y para las pruebas de sensibilidad de Myco-
bacternia, especialmente de aquéllas que desarrollan en el agar 7H10 y en
otros medios comunes de aislamiento (para fOormula consultar el Apéndice

A).
Agar inclinado Mycobactosel

E1 agar para seleccidn de Myccbacteria, es el agar 7H11 mds ciclohe
ximida, lincomicina y dcido nalidixico, ya que permite la inhibicidn de
los microorganismos contaminantes y la obtencién de resultados negativos
y positivos mds confiables, en el aislamiento de especimenes de flora

mixta {para férmula consultar el Apéndice A).
Medio de Petragnani

El medio de Petragnani es un medio glicerolado de huevo y papa, ela
borado con una base de leche y verde de malaquita en una concentracién
de 0.045%. Algo mds inhibitorio que el L-J, debido a su contenido mas ele
vado de colorante, el medio de Petragnani se recomienda para especimenes
viejos y para usarse paralelamente con otros medios para aislamiento de

bacilos tuberculosos. Es un medio no selectivo.

Medio de Petroff

Es un medio glicerolado de huevo coagulado con una base de infusidn

de res, que contiene cristal violeta como agente inhibidor selectivo. En
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rendimiento, es similar al medio de Petragnani, o tal vez ligeramente me

nos inhibitorio. Es un medio no selectivo.
Medio de Gruft

E1 medio descrito por Gruft, consiste de medio de L-J con penicili-

na, acido nalidixico y ARN, es un wedio selectivo usado cominmente,

Consultar temperatura, atmésfera y tiempo de incubacién en el Apén-

dice B.
Inoculacion a animales

Ain cuando la inoculacién al cobayo es un método definitivo de diag
néstico, tan sdlo se recurre a éste o a la inoculacion en otros animales
en circunstancias especiales, ya que esta prueba puede detectar pequefios
inGculos, pero es lenta y cara. Fue muy empleada para diferenciar Muco-
bacteria Viru]entas de las contaminantes, pero ya no se considera apro-
piada para este propésito ya que las modernas técnicas de cultivo han
eliminado esta necesidad, excepto en los casos en que las muestras se ha
1lan altamente contaminadas con microorganismos de dificil eliminacion,

como Pseudomenas y el cultivo es imposible (14, 36).

En las tuberculosis cutdneas verdaderas, la inoculacidn al cobayo
de los fragmentos de las biopsias es positiva, requiriendo periodos de
incubacion mds largos en el Tupus vulgar que en las Tesiones verrugosas

(65},

Para que la inocutacidn al cobayo sea positiva, se necesita un mini
mo de microorganismos, 10 bacilos o mas, frecuentemente 50 segin Calmé-
tte, 1o que explica la frecuente negatividad de Ta inoculacidn en las

tuberculosis cutdneas y en las tuberculides donde se encuentran pocos
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baciles; conviene para incrementar los resultados positivos, efectuar la
inoculacidon de un trozo relativamente grande de tejido, que albergaria

un niimero proporcionalmente mayor de microorganismos,

Cuando la inoculacion es positiva en el cobayo, se somete a una prue
ba de tuberculina 3 a 4 semanas después y cuando la hipersensiblidad es
evidente, se examinan las lesiones para objetivizar Ta existencia de los

bacilos por medio de extensiones y cultives,

Si son posibles pruebas cutdneas con antigenos especificos, la sen-
sibilidad del cobayo inoculado es muy Gtil para la identificaci6n de My-
cobactenia diferentes de M. tuberculosdis . Luego se sacrifica el animal a

las 6 semanas en busca de lesiones anatémicas (28, 36, 87).

Los ratones son (tiles para distinguir M. hansasii de M. wlcerans
¥ M. mainums Y2 que M, hansasii produce enfermedad en &rganos internos
¥ M. uleeransasi como M. marinum Yesiones en rabo, patas, escroto y na-
riz; ademis M. ulcerans se distingue por el excesivo lento desarrollo de
la enfermedad, comparada con la producida por M. marinum Adn con estas

indicaciones, €1 uso de ratones para este fin es extremadamente raro.

La inoculacidn en conejos tiene un campo reducido en el diagndstico
se usa principalmente en la identificacitn diferencial entre M. Zubenrcu-

£L0ais ¥ M. bouvis, cuando los cultivos no permiten su total identificacion.

La patogenicidad de Mycobacteria @ diferentes animales se ilustra en

1a Tabla 2.

Los procedimientos de inoculacidn a animales se encuentran descritos

en el Apéndice B.



Tabla 2. Patogenicidad de las Mycobacteria

Especie Cobayo Conejo Ratoén Polle Hombre
M, tuberculosis + - + - +
M. bouds + + + - +
M. avdwn - + o+ ¥ +
M, kansasid - - * - "
M. marninum - - Zonas - +
frias

M. scrofulaceum - - - - +
M. gondonae - - - - -
M, inthacellulane - - - + +
M. tewae, M. trdiviale, - - - - -
M. gastrd '

M. xenopi - - - - -
M. §ontuitum - - + - +
M. smegmatis, M. phlel - - - - -

71
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3,1.3. Identificacion de Mycobacteria

La identificacién de Mycobacterdia no es dificil, pero requiere pa-
ciencia, familiaridad con los puntos finales de diferentes caracteristi-
cas de identificacién y una coleccidn de microorganismos de control, des
graciadamente s6lo unos pocos laboratorios de referencia estén equipados
para llevar a cabo las pruebas requeridas para la identificacifn defini-
tiva de Mycobacteniq,asi como para realizar pruebas de susceptibilidad

del microorganismo aistado.

Una vez obtenido un cultivo puro es conveniente hacer primero las
pruebas necesarias para la identificacidn de M. fubenculosis, debido a
que es el causante mds comin de enfermedad cutdnea. Las colonias aisla-

.das de cada tipo deben transferirse por separado a un medio liquido ade-
cuado y estudiadas separadamente, para identificar sus caracteristicas.
Determinacion de la temperatura 6ptima de aislamiento y rango de
crecimiento .

La temperatura Gptima se ha establecido para varias Mycobacteria,
generalmente observando la cantidad de crecimiento de cultivos incubados
a varias temperaturas. La informacién mds precisa se obtiene por 1a deter
minacién del efecto de 1a temperatura sobre el rango de crecimiento, la
temperatura dptima‘de crecimiento se define como la temperatura a la cual

el rango de crecimiento es mdximo,

M. tuberculosis crece Gptimamente a 37°C en 12 a 25 dias, con muy po
bre o minimo crecimiento a 32 y 45°C. La mayor utilidad de esta prueba es
la identificacibn de M. maninum y M. uleerans. Con excepcion de M. ulee-
hans, todas las demds Mycobacteria crecen bien a 35-36°C en subcultivos

como 1o muestra la Tabla 3, la temperatura Optima y el rango de crecimiento
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de Mycobacteria se dan en la Tabla 4. ET1 procedimiento para esta determi

nacifn se describe en el Apéndice B.

Tabla 3. Relacidn de temperaturas de crecimiento de algunas Mycebacteria

Temperatura de incubacidn (°C)

Especies 20-22 30-33 37 40 4 45
M, tuberculosis - + + - - -
M. bovdis - + + - - -
M. avium - + + + + +
M. marinum + + + - - -
M. hansasii

|+
+
+

|+
1
1

M. scrofubaceun

| +
+
+

[+
]
]

M. gordonae + + + + - -
M. inthacellufane * + + + + -
M. xenopd : - + ¥ + +
M. fortuitum + + + y = -
M. phled + + + ¥ * ¥
M. smegmatis + + + + + +

4+
+
i
t
]

M. ulcerans -
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Pigmentacién de colonias

La pigmentacidn de colonias jovenes de Mycobacteria ya sea después
de su crecimiento en la obscuridad (escotocromdgenas), o por induccibn
por exposicion a la luz (fotocromdgenas), puede ser una caracterfstica
importante en la identificacifn de ciertas especies de Mycobacteria. M.
tubenclosis no preduce ningin pigmento, excepto un claro color beige aiin

después de exposicidn a la luz brillante.

En la prueba de fotorreactividad de Mycobacteria, Ta produccién de
pigmento amarillo en Mycobacteria fotocromigenas es el resultado de pro-
duccién de cristales de caroteno anaranjade amarillento por las metaboli
zadoras activ;s, seguida de exposicidn a la luz brillante. E1 tipo de pig
mento producido por Mycobacteria que crecen en la obscuridad no se cono-

ce (74). E1 procedimiento para esta prueba se describe en el Apéndice B.

Prueba de niacina

La niacina (dcido nicotinico) se forma en el metabolismo de Mycobac
tenium, pero la mayoria de las especies poseen una enzima que convierté
1a niacina libre en ribonucleato de niacina, M. tuberculosis, M, simiae
y cepas de M. maninum, M. chelonel, asi como un nimero importante de ce-
pas de M. bovis, carecen de la enzima y pueden acumular niacina libre co
mo un producto soluble en agua que es excretado al medio de cultivo, La

cantidad de niacina refleja directamente 1a edad del cultivo.

La cantidad de niacina encontrada en filtrados 1ibres de células es
mucho mds alta en M. fuberculosis,comparada con otras cepas de Mycobac-
tenia. Esta prueba ha 1legado a ser una de las mds importantes y amplia-

mente usada en micobacteriologfa. Consultar la Tabla 4.
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Se sefiala como fundamento de la prueba de niacina descrita por Ru-

nyon que quimicamente el dcido nicotinico reacciona con el bromuro de cia
nGgeno en presencia de una amina primaria (anilina) para formar un com-

puesto de color amarillo (32, 74).
Prueba de nitrato reductasa

La presencia de Ta enzima nitrato reductasa dependiente de NADH que
cataliza Ya reduccién de nitratos y nitritos, es una importante caracte-
ristica para la identificécién de M. tubencubosis, M. szulgal, M. hansa-
8L y M. fortuditum pues todas ellas reducen el nitrato.a nitrito, otras
especies que también son positivas para esta prueba son: M. flavescend,
M. terrae, M. trnivdale y M. cheloned, M. bouls , M. murinum, M. sdmiae,
M. avium, M. intracellulane, M. xenopd y M. gastnison negativas o sélo

" débilmente positivas.

Como fundamento de la prueba de nitrato reductasa, Mycobacteria con
tienen nitrato reductasa y pueden producir oxigeno de los nitrato§. La
presencia de nitrito se detecta por la adicion de sulfanilamida y n-naf-
tiletilendiamina en pH dcido al medio de cultivo de prueba,si el nitrito
estd presente se forma una coloracidn roja debida a un colorante diazoi-

cc (74).
Prueba de catalasa

La mayoria de Mycobacternia producen catalasa, pero varian en la can
tidad producida, las excepciones son algunas mutantes de M. tuberculodis
y M. gastni resistentes a isoniacida. Algunas formas de catalasa son
inactivadas a 68°C por 20 minutos y otras son estables, la prueba de ca

talasa-a 68°C es Gitil para la diferenciacidn de M. xenopi, M. avium y
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M. ntracellubare de M. scrofulacewn y M. gondonae y para diferenciar
M. hansasii de M. maninum y M, gastrd (124). La semicuantificacion de ca
talasa y la susceptibilidad al calentamiento a 68°C y a pH 7.0, son 2 ca

racteristicas Gtiles para la identificaci6n de Mycobacteria.

La prueba de catalasa después de calentamiento a 68°C unida a la
prueba de niacina, son de gran valor para el reconocimiento del bacilo
tuberculoso que es niacina positivoy catalasa negativo. Los resultados

de esta prueba para otras Mycobactenia se encuentran en la Tabla 4.

Los microorganismos productores de catalasa tienen la capacidad de
descomponer el peréxido de hidrdgeno en agua y oxigeno libre. La prueba
para la determinacitn de catalasa mfcobacterfana difiere de las pruebas
usadas para la deteccidn de catalasa en el uso de peréxido de hidrdgeno
al 30% (Superoxol) (14) con una solucién de un tensoactivo como el Tween
80 en lugar de perdxido de hidrdgeno al 3%. El detergente o tensoactivo
ayuda a la dispersidn de las colonias bacterianas, con el fin de optimi-

zar 1a prueba (74).

Los procedimientos de las pruebas bioquimicas se describen en el

Apéndice C.

Inhibicién de crecimiento de Mycobacteria por la hidracida del dcido car

boxilico-2-tiofeno (TZH)'

La diferenciacidon entre M. tubercufosis y M. bovis, algunas veces es
dificil, puesto que ms del 30% de las cepas de M. bouis BCG pueden acumu
lar pequefias cantidades de niacina mientras otras cepas pueden dar prue-
bas débilmente positivas en la reduccidn de nitritos. Una caracteristica
muy itil en la diferenciacidn de estas dos especies es 1a capacidad de es

ta hidracida de inhibir el crecimiento de M. bovis pero no el de otras
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especies de Mycobacteria, por 1o que esta prueba se utiliza ampliamente

para este fin (74).

E1 procedimiento se describe en el Apéndice D.

Morofologia colonial

La utilizacidn de esta caracteristica en la identificacion de Myco-
bactesin s limitada, pues la morafologia colonial de cepas de primoais-
lamiento puede mostrar colonias lisas, mientras que las colonias de ce-

pas mantenidas en el laboratorio pueden ser rugosas.

Las colonias de cepas virulentas de M. tubencufosis se caracterizan
por la formacign de microcolonias en serpentina, por lo que las colonias
son rugosas, mientras que la mayoria de 1as otras Mycobacteria forman co

lonias lisas. La caracterizacidn se puede hacer en medio 7H11 sdlido.

Prueba de hidrolisis del Tween 80

Las especies de Mycobactenia que hidrolizan el Tween 80 realmente no
son de significancia clinica, salvo raras excepciones como 1a de M. kan-’
sasii que puede producir un resultado positivo en un tiempo corto de 3
a 6 horas, esta prueba es Gitil en la diferenciacidn entre M. gordonae (+)
M. §lavecens {+) y M. scrofulaceum (-) de importancia c¢linica cuando se
hace en el tiempo estdndar de 10 dias. Por la diferenciacion que hay en-
tre patdgenos generalmente negativos y los no patdgenos generalmente po-
sitivos, la prueba resulta de gran utilidad ciTnica (74). Los resultados

de las pruebas para otras Mycobacteria se encuentran an la Tabla 4.
Prueba de arilsulfatasa

Esta prueba se usa principalmente para identificar Mycobacteria.de
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rdpido crecimiento como M. fortuitum y M. chefonel ya que son las dni-
cas que producen una cantidad suficiente de enzima para producir pruebas
positivas en 3 dias, M. xenopd, M. szulgad, M. mandnun, M. kansasii, M.
gordonae , M, avium y M, {(ntracellulane, producen pequeiias cantidades no
detectables por la prueba. Se basa en que la arilsulfatasa es una enzima
que libera a la fenoftaleina de la sal disulfato tripotdsicode fenofta-
leina, el carbonato de sodio alcaliniza el medio y la fenoftaleina forma

una sal disddica que produce un color rosa (74).

Prueba de 1a ureasa

Esta prueba permite diferenciar M. scrofulaceum (+) de M. gordonae
(-) y M. gastni (+) de M. intrnacellfubare (-). E1 resultado para esta prue

ba de otras Mycobacteria se encuentra en la Tabla 4.

Esta prueba determina la capacidad de algunas Mycobacteria de hidro

1izar la urea (74).

Los procedimientos de las pruebas bioquimicas se describen en el

Apéndice C.
Tolerancia a 5% de NaCl

La capacidad de crecer en un medio de cultivo a base de huevo con 5%

de NaCl la muestran M, glavescens, M. triviale y M. fortuitwn. Otras Myco
bactenia no toleran este incremento en la concentracifn de sales y sucre
cimiento se inhibe (74). Consultar la Tabla 4. Frocedimiento descrito en

el Apéndice D.
Prueba de utilizacibn de hierro

Los miembros del complejo M. fortuitum-chelonei, microorganismos de



Tabla 4. Caracteristicas para identificacién de Mycobacternia

Temperatura 6ptima de

aislamiento. Rango de Catalasa Hidrdlisis del Crecimiento en
Especies crecimiento pH 7, 68°C Niacina Ureasa tween,10 dfas 5% NaCl:

M. tuberculosds 37°C 12-25 dias - + + + -
M. bouis 37°C 24-40 dias - + + - -
M. av.ium 37°C 10-21 dfas + - - “ -
M. marinum 31-32°C 5-14 dias + + + -
M, kansasil 37°C 10-20 dias + - + + -
M. scrofulaceum 37°C 10 dias + - + - -
M. intracellulare 37°C 10-21 dias + - - - -
M. fortudtum 37°C  3-5 dias + - >+ + +
M. wleerans 32°C 28-60 dfas + - -

M. szulgal 37°C 12-25 dias + - + i -
M. chefonei 37°C  3-5 dias + + + - -

6L
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rdpido crecimiento, tienen muchas similitudes y esta prueba es necesaria
solamente en forma ocasional para distinguir M. fontwitum que tiene la
capacidad de tomar 1as sales solubles de hierro del medio de cultivo,
produciendo una apariencia mehosa color café, Tuego de la adicién de una
solucidn acuosa al 20%, de citrato férrico de amonio. M. chelonel carece

de esta propiedad. También M. phfed es positivo para esta prueba (74).

El procedimiento de esta prueba se encuentra en el Apéndice C.
3.2. Pruebas cufaneas diferenciales

E1 estudio de la alergia tuberculinica y recientemente la alergia a
antfgenos de Mycobacteria diferentes de M. tuberculosis a los cuales Ru-
nyon, E.H. (103) cree correcto designar como micobacterinas, también nom
bradas sensitivas (aunque este t&rmino puede usarse para agentes deriva-
dos de otro género), tienen un interés muy particular en Dermatologfa por
acompafiarse la mayor parte de enfermedades cutdneas producidas por Myco-
bacteria, de un estado hiperérgicb, con una sensibilidad mayor que Ta que
habitualmente producen otras localizaciones de enfermedad micobacteriana

cuando se estudia 1a reaccién local de Mantoux.

Estas pruebas a menudo facilitan el diagnéstico en pacientes con en
fermedad de la piel producida por bacilos dcido resistentes. La base pa-
ra las pruebas cutdneas comparativas, es que un antigeno que es homélogo
con el agente causal, da una reaccidn mis grande que uno que es heterflo
go. Si bien las reacciones cruzadas ocurren entre antigenos del bacilo
tuberculoso y los de Mycobacteria diferentes de éste (112), las mds gran
des reacciones pueden ser producidas por el antigeno del microorganismo

productor de 1a infeccibn.
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Estas pruebas pueden facilitar la toma de decisifn acerca del signi
ficado de un cultivo reportado positivo para Mycobacteria diferentes de
M. tuberculosis: una prueba cutdnea negativa puede indicar que el micro-
organismo estuvo solamente presente en forma incidental. Sin embargo,
existen limitaciones en el uso de antigenos atipicos, pues los resulta-
dos no son muy precisos y no se puede asegurar de qué Mycobacteria Se
trata, ademds no se cuenta con todos los antigenos de éstas y se hace

uso de la reactividad cruzada.

El médico puede tener que decidir cudndo un bajo grado de sensibili
dad a la tuberculina representa tuberculosis o enfermedad debida a Myco-
bacteria diferentes del bacilo tuberculoso, el resultado de las pruebas
diferencja]es, utilizando tuberculina y un antigeno atipico administra-
dos al mismo tiempo, le sugerirdn la interpretacidn correcta, apoydndose

ademds en el cuadro clinico y resultado de estudios histopatoldgicos.

La tuberculina utilizada en las pruebas cutdneas pueden obtenerse
en dos formas: tuberculina antigua (T.A.) y derivado protéico purificado
(P.P.D.), la primera se conoce desde los tiempos de Koch y se prepara
sometiendo a la autoclave o hirviendo, un cultivo de bacilo tuberculoso,
se concentra 10 veces en un bafio de vapor, eliminando los residuos por
filtracién y afiadiendo glicerol como esterilizador. En este producto im-
puro el componente activo es una proteina muy termoestable, pero ademds
contiene carbohidratos y algunos lipidos. Esta preparacifn es estable pe
ro no es particularmente especifica, ya que puede reaccionar cruzadamen-
te con otras Mycobacteria (36, 77, 101). La T.A. cuando se mantiene en
refrigeracion, es adecuada para las pruebas cutdneas durante dos semanas
al menos y probablemente por un mes (73). La diluciGn de una parte de tu

berculina concentrada en 10,000 partes de diluyente (1: 10,000) - - -
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proporciona aproximadamente una unidad internacional de tuberculina (1

U.T.).

€1 P.P.D., es 1a proteina del bacilo tuberculoso que se ha precipi-
tado del cultivo de bacilos tuberculosos en medio no protéico, el cual
se prepara sometiendo al autoclave el cultivo, eliminando los residuos
por filtracidn, concentrando el filtrado por ultracentrifugacion y preci
pitando varias veces con sulfato aménico saturado al 50%. E1 producto es
una mezcla de proteinas con promedio de PM de 10,000 (36). En este proce
so se pierden proteinas 14dbiles antigénicas que pudieran tener la espe-
cificidad deseada, por lo que existe una considerable variacidn antigéni
ca en los preparados. La 0.M.S,, ha designado una gran cantidad de P.P.D.
(del No. 49608 hecho por el Dr. Florence Seibert en 1939) como una tuber
culina estdndar internacional (PPD-S). E1 Statens Seruminstitut de Co-
penhague de acuerdo con el U.N.I.C.E.F. y Ta 0.M.S. ha preparado el lote
Rt-23, el cual se ha titulado en varias poblaciones humanas (112), en re
lacién con el Patrén Internacional de Tuberculina de mamiferos (PPD-S) y
los Totes de P.P.D. anteriormente empleados en las campafias internaciona
les. La tuberculina se diluye en un diluyente estabilizador especial: So
Tucién salina isot6nica amortiguada con fosfatos a un pH de 7.38 a la que

se ha agregado 0.005% de Tween 80 como agente detergente no ibnico.

En las diluciones elevadas que hay que emplear en las pruebas intra
dérmicas, la actividad de la tuberculina purificada acusa variaciones con
siderables e imprevisibles debidas en gran parte, segin indican una serie
de estudios, a una adsorcidon rdpida de la tuberculina por los objetos de

cristal y los recipientes en que se conserva la dilucidn.

La adicidn del Tween 80 al diluyente evita esta adsorcién y puede

aumentar la concentracidn efectiva hasta 5 veces o mds (102). Siempre que
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se mantengan a una temperatura que no exceda de 28°C, si no es por perig
dos cortos, y no estén demasiado expuestas a la luz solar directa o a la
luz fuerte det dia, las diluciones pueden utilizarse durante 6 meses (73).
Las dosis normales son de 0.02 pg. (1 U.T.) de Rt-23 en 0.1 ml de diluyen
te estabilizador. Las reacciones que produce esta dosis son aproximada-
mente del mismo tamafic que las que se obtienen con 0.06 ug (3 U.T.) del
patron internacional de tuberculina de mamiferos en 0.1 ml de diluyente

al que no se ha agregado Tween 80 (102).

- Los antigenos de Mycobacteria diferente de M. tubenculosds se prepa
ran en dosis de 0.001 mg de proteina que corresponde a 5 U.T: y estdn
disponibles en el Centro de Control de Enfermedades Transmisibles en
Atlanta, EE.UU. Los antigenos disponibles son el PPD-P obtenido de M.
muinum, el PPD-Y (kansasina) de M. hawasii, PPD-F (ranina) de M. for-
tuitum, PPD-B de M. intracellulare, PPD-G obtenido de la cepa de Gause
de M. scnrofulaceumyPPD-CG (chelonina) de M. chelonel (32).

Se estdn haciendo grandes esfuerzos para purificar componentes mico
bacterianos antigénicos individuales que darian grandes yentajas en la
realizaci6n de las pruebas cutdneas diferenciales, estos antigenos de com
posicidn conocida pueden estandarizarse por métodos gravimétricos o por

andlisis quimico para lograr una uniformidad antigénica lote a lote.

J. Marks et af (85) describen un método para la obtencién de antige
nos micobacterianos especificos de cepa, utilizados para la realizacidn
de pruebas cutdneas diferenciales en nifios con adenitis cervical, aislén
dose de diferentes cepas de M. avium y M. {ntracellulare, Los antigenos
se prepararon utilizando el medio modificado de Dorset y Henley. La muer
te celular se produce cuando se somete el cultivo a una corriente de va-

por y a una precipitacién con acido tricloroacético, el precipitado - -
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obtenido después de una centrifugacidn se lava asépticamente, redisolvién
dose y filtrdndose a'través de unra membrana estéril y afiadiendo fenol al
0.25% como conservador, el depésito final se lava asépticamente con
KH2P04 al 0.02%, agua destilada, acetona y &ter y se seca. La proporcién

de proteinas se determina por el contenido de tirosina.

Se han hecho considerables progresos (l1timamente en la preparacidn
de antigenos micobacterianos obtenidos por la disgregacion ultrasénica
de microorganismos frescos viables seguida por iqfiltracidn de membrana.
Estos antigenos tienen un muy alto grado de especificidad porque los de-
terminantes antigénicos no se destruyen. Cuando éstos se pueden obtener
comercialmente, serdn tal vez de particular valor en casos dificiles en
gue puedan estar involucrados Mycobacteria diferentes de M, tuberculo-
s4s (202).

Daniel, T.M. et al (20, 29, 30, 31) han estado realizando estudios
muy amplios de los antfgenos micobacterianos, revisando su aislamiento,
quimica y propiedades inmunoldgicas, con el fin de 1legar a separar (ini-

camente los componentes antigénicos de importancia.

Para estudiar la especificidad del PPD-CG y del PPD-F, se realiza}on
pruebas cutdneas diferenciales en pacientes con enfermedad postquirdrgi-
ca ocasionada por M. chefonel y M. fortuitum, encontrdndose una gran es-
pecificidad y mayor sensibilidad de PPD-CG para detectar la enfermedad
con M. chelonel. Sin embargo, PPD-F'no fue tan especifico, pues se detec

td enfermedad con M. fortuitum pero también con M. chefonel (26, 62).

Por medio de pruebas cutdneas diferenciales con varios antigenos de
Mycobactesria diferentes del bacilo tuberculoso, Edwards (93) encontr
que 40 millones de personas han sido sensibilizadas por estas Mycobacte

ria’ en Estados Unidos.
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E1 método mds preciso y confiable para rea]izarA]a prueba tuberculi

nica es con la técnica de Mantoux (36, 73, 75).

Se inyecta por via intradémica en pacientes sospechosos de ser tu
berculosos, una concentracién de 1 U.T. para preveer una reaccidn grave,
y si no hay respuesta en dos o tres dias, se utiliza la dosis normaliza-
da de 5 U.T. de PPD (0.0001 mg) en 0.1 ml que corresponde a una dosis de
1: 2,000 de la tuberculina vieja (102, 36). Esta inyeccidn se hace en la
cara posterior o en la cara anterior del antebrazo utilizando una aguja
niimero 26 6 27 de bisel corto. A no ser que se forme una roncha definida
después de la inyeccion, la prueba no es satisfactoria y puede obtenerse
una reaccifn falsa negativa. Esta prueba debe leerse a tas 48 y 72 horas
después y el drea de induracidn debe medirse en su didmetro transverso

mayor, la lectura se indica asi, 5 a 10 mm: +; 10 a 20 mm ++; mas de 20

mn: +++,

Otro método ampliamente utilizado es el de miltiples punciones cutd
neas de Heaf, la dosis total es de 100 U.T. (36, 102). Esta prueba es me
nos exacta que la de Mantoux, por lo que todo resultado positivo o dudo-

so debe ser comprobado utilizando la técnica intradérmica.

Una induracion de menos de 5 mm de didmetro constituye una reaccidn
negativa. Si el drea de induracién mide entre 5 y 9 mm, &sta se debe con
siderar dudosa y la prueba debe repetirse con la misma dosis de tubercu-
Tina. E1 segundo resultado de la prueba puede ser negativo, pero si mues
tra el mismo grado de reaccién deben hacerse pruebas simultineas con tu-
berculina purificada a una dosis de 95 U.T. y los antigenos de Mycobacte
nia diferentes de M. tuberculosis. Tales pruebas proporcionan con fre-
cuencia una pequefia reaccién tuberculinica (induracién de 5 a 9 mm de

dismetro) y una reacciGn mayor a uno de los antigenos de Mycobacteria
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diferentes del bacilo tuberculoso (induracidn de 15 a.20 nm de didmetro)
que de esta forma sugiere que la respuesta a la tuberculina es una reac-
cidn heter6loga. Si la prueba de la tuberculina es de 10 mm de indura-
cidn se considera positiva {73, 102). La positividad de la prueba cutd-
nea tiene mayor significado en los nifios, en los adultos indica que el
individuo ha sido infectado previamente pero no certifica la existencia
de enfermedad activa o la gravedad del proceso, pues esto no se puede me
dir por esta reaccidn. La reaccidén tuberculinica posterior a la vacuna-
ci6n con BCG, generalmente es de 5 a 9 nm de didametro, si mide mis de

15 mm debe considerarse la posibilidad de una enfermedad por bacilos tu-

berculosos virulentos (73, 102).

Una reaccion negativa a la tuberculina indica ausencia de infeccidn,
aunque se dan algunas reacciones falsas negativas, siendo la mds frecuen
te 1a que ocurre después del momento del inicio de la enfermedad (fase
prealérgica) y antes de que se establezca 1a alergia, 1o que sucede apro
ximadamente un mes después de la infeccidn, esto se observa en los pacien
tes que tienen una enfermedad tuberculosa muy intensa (anergia positiva),
también en desnutricién; deshidratacidn e inanicién, asi como en ciertos
casos de tuberéulosis de los huesos y articulaciones. Duranté 1a evolu-
cidn del sarampién la reaccidn tuberculfinica estd parcial o totalmente
deprimida, pero ésta es positiva de 10 dias a 6 semanas después. Otras
causas de respuestas negativas estdn condicionadas por varicela, influen
2a, mononucleosis infecciosa, neumonia atipica primaria, sarcoidosis y
después de la aplicacifn de vacunas con virus muertos o virus atenuados

y en edad avanzada, quizd a consecuencia de alteraciones circulatorias.

La terapéutica con corticoides puede condicionar una respuesta nega

tiva, También puede haber reacciones falsas negativas debidas a la misma
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tuberculina: una dilucidn inadecuada, contaminacidn bacteriana, exposi-
cion a la Tuz 0 al calor o adsorcidn de la tuberculina a la pared del re
cipiente. Se ha demostrado que cerca del 25% de la potencia de la tuber-
culina en solucitn se pierde a los 20 minutos de estar en la jeringa y
hasta el 80% en las primeras 24 horas (102). Una administracidn, asi co-
mo una lectura inadecuada, pueden dar una falsa negativa. Pueden ocurrir
reacciones falsas positivas (5 a 9 mm de didmetro) que pueden deberse a
infecciones por otras Mycobactenia diferentes a 1a que se estd probando.
Otras causas de falsas positivas poco frecuentes, son la hipersensibili-
dad al fenol, glicerina o al caldo de la tuberculina antigua, puede pro-
ducirse enrojecimiento e induracidn en las primeras 24 6 48 horas después
de 1a aplicacifn, pero si se hace una lectura a las 48 6 72 horas después
de haber aplicade la tuberculina, esta reaccidén ha desaparecido (73). Re
cientemente se han visto casos de tuberculosis cutdnea con una reaccidn

a la tuberculina negativa (47).

Un dato de gran valor es cuando la respuesta es hiperérgica por ejem
plo 1 x 100,000, que hablaria en favor de un estado de hipersensibilidad
del organismo, 1o cual es comin en 1as formac hematbgenas, aunque el da-

to no se compruebe en todos los casos (108).

La inyeccién intradérmica de tuberculina, activa las lesiones tuber
culosas (reaccion focal), por 1o que a pesar de su gran valor diagndsti-
co, debe emplearse s6lo en casos especiales, por el riesgo de desen;ade-
nar fendmenos graves como fiebre, decaimiento y principalmente reactiva-
cién y diseminaci6n de la enfermedad, sobre todo en tuberculosis cutdnea

(87).
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3.3, Estudio histopatolégico

E1 tubérculo tipico se compone de un aclimulo de células epitelioi-
des rodeado por una pared de células mononucleares. Habitualmente entre
las células epitelioides hay unas pocas células gigantes. Las células
epitelioides del centro del tubérculo pueden presentar grados variables
de necrosis por caseificacidn que es la firma histolégica del bacilo de
Koch. Si se encuentran estos tubérculos tipicos, se habla de un infiltra
do tuberculoso (39). Existe en la primoinfeccién, en las formas colicua-
tivas y en las verrugosas, asi como en las micobacteriosis cutdneas oca-

sionadas por M. chelonei y M. gorntuitum (65, 131).

No obstante, en las micobacteriosis cutdneas a menudo no se encuen-
tran tubérculos tipicos, sino solamente acimulos irregulares de células
epitelioides dentro de un infiltrado inflamatorio, con o sin necrosis y
con o sin células gigantes. En este caso se habla de un infiltrado tuber
culoide (79), que se encuentra en la mayoria de las tuberculosis cutdneas
as? como en enfermedad ocasionada por M. hansasil » M. uleerans, M. mani

num y M. szulgai {131).

En los cortes histoldgicos se pueden poner en evidencia, Mycobacte-
iia aunque con dificultad; se encuentran los bacilos en preparaciones pro
cedentes de tuberculosis verrugosa, tuberculosis ulcerosa asi como en en-

fermedad cutdnea ocasionada por M. mwninum y M. szufgai (131).

Por G1timo, es importante recordar que los infiltrados tuberculoides
no son patognoménicos de las micobacteriosis y que estructuras semejantes
se pueden observar en otras enfermedades infecciosas (sifilis, lepra, mi-
cosis profundas, etc.), en ciertas reacciones de hipersensibilidad tipo
1V de Gell y Coombs (zirconio, beriltio, tintes de tatuajes, etc.), en

reacciones de cuerpo extrafio sin que exista asociado un mecanismo de ~ -
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hipersensibilidad (suturas de nylon o seda, talco, parafina, etc.) y en
muchas otras enfermedades de etiologfa desconocida (sarcoidosis, rosdcea

etc.), por lo que este infiltrado tuberculoide es causa de mucha confu-

sién (87, 97, 102).

Por tode To anterior la imagen histopatoldgica tuberculoide con cé-
lulas tipo Langhans, no es suficiente para hacer el diagndstico; se aobten
drd mayor especificidad si se muestra el bacilo de Koch o algunas Myco-
bacteria diferentes de &1 (82). E1 cuadro histopatolégico para cada en-

tidad clinica se desckibid en el Capitulo II.
3.4. Estudio completo del paciente

Aunque la localizacion de baciles dcido resistentes en la piel pre-
viene por lo general otras localizaciones, debe hacerse un estudio minu-
cioso del paciente para ver si existen lesiones de micobacteriosis visce

“ral en el curso de micobacterioris cutdnea que segin CL Huriez (65) se
pueden encontrar en 2/3 de los casos. E1 hallazgo de otras localizacio-
nes tuberculosas as? como antecedentes concretos, ayudan al diagnbstico
etioldgico de una lesidn supuestamente micobacteriana, mds particularmen
te cuando se trata de una forma de las 1lamadas atipicas. Su investiga-
cion tiene ademds la importancia de orientar mds cabalmente la terapéuti
ca, contribuir a fijar el prondstico, asi como a perfilar ciertas carac-

terfsticas de la enfermedad micobacteriana cutinea.

Siendo la via hematbgena preponderante, la exp]oraciﬁn del puimén
especialmente, como fuente de origen, resulta de rigor en el estudio de
las micobacteriosis cutdneas, aunque no siempre sea posible el hallazgo
de elementos clfnicos y radiolégicos, pues segin 10os estudios de Stemler

y Otto (17), el 19% de los individuos fallecidos por otras causas, tenfan
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lesiones de tuberculosis activas, que no fueron demostrables en vida.

La frecuencia y tipo de lesiones concomitantes a las cuténeas varia
segiin Ta forma clinica en estudio. La tuberculosis colicuativa y la tu-
berculosis ulcerosa evolucionan en é1100% de los casos en tuberculosis
viscerales graves, intestinales o pulmonares, altamente baciliferas. Pa-
ra Gay Prieto (48) el lupus vulgar se asocia en el 50% de los casos con
lesiones tuberculosas extracutdneas. Se recomienda ordenar estudios ra-
dioldgicos y bacteriolfgicos que se consideren convenientes para descar-
tar una micobacteriosis activa en otros 6rganos como pulmén, huesos, gan

glios (36. 108).

Se deben tomar en cuenta también trastornos del estado general del
paciente y aspectos clfnicos de 1a lesibn, que cuando corresponden a las
formas aceptadas para micobacteriosis cut&neas.‘pueden ayudar al diagnds

tico.
3.5. Prueba terapéutica

Esta prueba s6lo se emplea cuando todos los demis métodos diagndsti
cos han fracasado, no obstante, no en pocas ocasiones es el tratamiento

de prueba el que hace el diagnéstico con certeza (108).

La eficiencia y especificidad de modernas drogas tuberculostdti-
cas hace posible que esta prueba se use como una medida de diagnéstico y
como la mis simple prueba de la identidad de una tuberculide. Si una le-
sién de la piel no muestra disminucibn de actividad y un mejoramiento vi
sible después de 6 semanas de terapia en dosis adecuvadas, ésta no es tu-
berculosis cuténea. Esta prueba ayuda al diagnéstico dé enfermedad cuta-
nea ocasionada por Mycobactenin diferentes de M. tubenmculosis ya que se

distinguen por una menor o ninguna respuesta a las drogas antituberculo-
sas (102).
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3.6. Diagndstico diferencial de micobacteriosis cuténeas

Las caracteristicas tipicas de la tuberculosis cutanea son claras,
pero la variedad de ésta 1leva a confusidn con muchas otras enfermedades
cutdneas, especialmente si la necrosis por caseificacidn estd ausente o
la inmunidad del sujeto es pobre. Es imposible diferenciar la tuberculo-
sis cutdnea de otras enfermedades cutineas micobacterianas tan sélo por
aspectos clinicos de las lesiones, la diferenciacién se hace por medio
de las pruebas de laboratorio que se mencionaron en el punto 3.1. de es-
te capitulo (102). Cada entidad clinica de micobactericsis cutdnea debe-
rd ser diferenciada de enfermedades que son muy parecidas a éstas, como

fue ya mencionado en el Capftulo II (punto 2.6.).



92

IV, TRATAMIENTO

Lo mismo que en el tratamiento de la tuberculosis de otros drganos,
la quimioterapia es el tratamiento de eleccitn en tuberculosis cutdnea
(132). Si se trata en forma adecuada puede curar en mds del 95% de los ca

s0s (116).

E1 tipo de compromiso cutdneo, el estado de Ja enfermedad, el nivel
de inmunidad y el estado general del enfermo son factores importantes que
deben considerarse. El reconocimiento temprano de 1a enfermedad y un buen
seguimiento son esenciales. La tuberculosis cutdnea asociada a enfermedad
micobacteriana de los 6rganos internos exige un plan terapédtico multi-
disciplinario bien coordinado. Es necesario tener en cuenta problemas de
resistencias a las drogas y posibles efectos secundarios. Las medidas ge
nerales como buena nutricifn, reposo, vitaminoterapia para mejorar las
condiciones generales del paciente, control de enfermedad intercurrente,

eliminacidn de posibles fuentes de reinfeccibn, etc. son esenciales,
Principios de tratamiento

Los agentes quimioterapéuticos deben su eficiencia a la interferen-
cia especifica con varjas funciones vitales de Tos microorganismes, sin

Yesionar al huésped (41, 118).

E1 primer principio de tratamiento es escoger drogas a las cuales
sean susceptibles los microorganismos, pero en un paciente que nunca ha
sido tratado, puede iniciarse la terapéutica con dos o tres drogas sin

esperar los resultados de los estudios de susceptibilidad.
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E1 sequndo principio es siempre infligir simultadneamente, desde el
inicio, "lesiones bioquimicas" a los bacilos, incluso en una poblacidn
de microorganismos susceptibles a determinada droga, se produce un mutan
te con resistencia natural en cerca de 100,000 microorganismos. Las le-
siones tuberculosas cavitarias contienen con frecuencia este nimero y,
por lo tanto, suficientes mutantes naturalmente resistentes como para
que se presente resistencia clinica a cualquier droga aislada. Esto pue-

de evitarse mediante el uso de varias drogas en conjunto desde el inicio.

El tercer principio es nunca agregar una droga a un régimen que al

parecer estd fallando.

E1 cuarto principio es que el tratamiento debe continuarse To sufi-
ciente, como para erradicar virtualmente todos los bacilos; habitualimen-
te esto requiere de 18 a 24 meses, aungque se han reportadoc buenos resul-

tados con un perfodo mds corto (116),

E1 quinto principio es que se prefiere una solo concentracién mixi-
ma de los farmacos en vez de intentar mantener un nivel sanguineo duran-
te todo el dia, Siempre que sea posible, las drogas deben darse en forma
simultdnea en la dosis total diaria, de preferencia antes del desayuno

cuando la absorcidn intestinal es méds rédpida.
Drogas primarias

Denominadas as?, por ser las que se deben usar en primera instancia
en todo paciente no tratado o en pacientes tratados con buenos resuita-
dos. Se recomienda 1levar a cabo pruebas de susceptibilidad in vitre (77).
Estas son: Isoniacida (hidracida del &cido isonicotinico) (8, 99), estrep

tomicina (47, 116), PAS (dcido paramino salicilico) (132) y etambutol
(132).
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Drogas secundarias

Son aquéllas que se utilizan cuando se ha fracasado cor las prima-
rias. Siempre se deben usar en combinacidn (77) y ellas son como la ri-
fampicina (47), etionamida (etiltioisonicotinamida) (8, 132), pirazina-
mida, viomicina, cicloserina (8), capreomicina y kanamicina.

4,1. Tratamiento para tuberculosis cutdnea ocasionada por
M. tuberculosis
Afortunadamente en esta enfermedad hay una buena respuesta al trata

miento, ya que M. fubeaculosis es sensible a la mayoria de las drogas an

tituberculosas.
Terapia primaria y siguiente

En la fase primaria del tratamiento, puede usarse la combinacidn de
rutina, que es generalmente rifampicina, isoniacida y etambutol, esta fa
se’ tiene una duracidn de 6 semanas a 3 meses. En la fase siguiente, tradi
cionalmente de 1 afio de duracidon, s61o se requieren dos drogas la combina
cion debe depender de patrones de sensibilidad y de la disponibilidad de

la droga (102).
Terapia intermitente

Esta debe darse bajo supervisidn estricta, se da al tratamiento dos
veces por semana, 10 que resulta econdmico, reduce la toxicidad de las
drogas y evita fracasos sobre todo en tratamientos de periodos largos. Pue
de usarse estreptomicina, isoniacida y piridoxina, la estreptomicina pue-
de sustituirse con PAS si no es tolerada. Un avance reciente para este ti
po de tratamiento es 1a introduccidén de una forma matriz de isoniacida de

lenta liberacifn, para conseguir niveles adecuados de ésta en sangre - -
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durante el periodo entre una dosis y otra. Sin embargo, este tipo de te-

rapia requiere aln de mids evaluacién (102).
Formas crénicas, fijas y evolutivas

Sin duda que 1a estreptomicina y la isoniacida, especialmente si se
emplean conbinadas para conseguir accidn sinérgica entre antibidtico y
quimioterapéutico, retardar y evitar en lo posible la resistencia del
agente causal y son, por el momento, las drogas de eleccidn cualesquiera
que sea el tipo de tuberculosis cut@nea que se quiera curar, sobre todo
si es de este primer grupo de enfermedades (40, 56). En este caso es muy
Gtil también el etambutol junto con rifampicina, estos dos medicamentos
combinados con isoniacida han venido a sustituir el PAS y estreptomicina
disminuyendo asi los efectos colaterales({ 21, 49, 64, 67, 75, 108, 110,
114, 129). También se ha recomendado tiacetozona en combinacidn con iso-
niacida (94, 102), isoniacida, etambutol y pirazinamida (58). En infan-
tes se recomienda etambutol y rifampicina en dosis adecuadas al peso cor

poral {88).

En caso de tuberculosis pulmonar activa con diseminacidn cutinea, se
recomienda terapia triple con ison{acida, etambutol y rifampicina durante
2 G 3 meses, luego se continda el tratamiento con isoniacida y rifampici-
na durante 9 meses mids. E1 tratamiento puede prolongarse de 18 a 24 meses,
siempre que haya una droga bacteriostdtica, como etambutol que puede reem

plazar a isoniacida o rifampicina (4, 12).
Tuberculides

Son muy resistentes al tratamiento por el estado de hipersensibilidad

del organismo, que es propiamente el causante de su aparicibn, en este - -
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grupo de enfermedades se recomienda ademds de la terapia triple, los cor
ticosteroides que han dado buenos resultados debido a que acortan el tiem
po del padecimiento, actuando sobre el terreno hiperérgico, poniendo asi
a las Mycobacternia @l alcance de las drogas tuberculnstaticas. Puede
usarse prednisolona 0 sus equivalentes para lograr la remisidn del pade-
cimiento, se va disminuyendo la dosis de &sta gradualmente hasta suprimir

las por compieto (40, 108).

Otras medidas

La intervencidn quirirgica, electrocauterizacién o crioterapia, pue-
den combinarse con la quimioterapia, aunque no hay reglas de cudndo y dén

de deben 1levarse a cabo estas medidas.
Vitanina D, (calciferol)

Puede indicarse su uso en tratamientos largos de casos individuales.
Esta actla sobre el tejido, no sobre Mycobacteria, promoviendo prolifera-
cion fibrobldstica y "estrangulando” tubérculos (102).
4.2, Tratamiento para enfermedad cutdnea ocasionada por
Mycobactenria diferentes de M. tuberculos.s
Muchas Mycobacterdia diferentes del bacilo tuberculoso son resisten-
tes a la mayoria de las drogas antituberculosas cominmente usadas, por 1o
que su tratamiento ha sido diffcil y de resultados diferentes e inconstan

tes y éste debe basarse individualmente en encuentros clinicos de la en-

fermedad.

La resistencia a las drogas {n vitro no estd teniendo importancia pa
ra instituir el tratamiento. Se debe usar una combinacidn de al menos 2 6

3 medicamentos a los que el microorganismo aislado sea parcialmente - - -



97
susceptibie (63, 93).
Enfermedad cutdnea debida a M. marinum

En este caso, los resultados de la quimioterapia han sido dificiles
de evaluar, ya que segin 1a literatura, cerca del 80% de las lesiones no
tratadas sanan espontdneamente en un periodo de 24 a 36 meses, sobre to-
do cuando la enfermedad es limitada. Ademds, con el factor adicional de
que las lesiones no son molestas, hay investigadores que encuentran rara
mente justificable el uso de agentes toxicos en el tratamiento de é&stas.

Sin embargo, hay lesiones que persisten por muchos afios (5).

La mayoria de les resultados mencionados coinciden con los estudios
de susceptibilidad ¢n vitro, en la resistencia de M. maninum a isoniaci-
da, PAS, capromicina, estreptomicina, tiosemicarbazona, cicloserina,neo-
micina, penicilina, cloramfenicol, oxitetraciclina y tetraciclina (7, 15,

38, 50, 122).

Asi, tambiédn hay coincidencia en los resultados de sensibilidad <n
vitho de M. maninum a etionamida, etambutol, rifampicina, protionamida,
viomicina, kanamicina, trimetoprim, sulfametoxazol, amikacina, vancomici
na, doxiciclina, minociclina y tetraciclina. En este caso la mayoria de
las drogas se han probado con éxito <n vivo (2, 5, 38, 50, 105). Amikaci
na y kanamicina se mencionan como las mds activas contra el microorganis

mo, pero no hay resultados de su efectividad 4n vive (105, 122).

Se han mencionado tratamientos exitosos con una sola droga, como ci
closerina (15) o cotrimexazol la cual se habia mencionado como ineficaz
contra Mycobacteria, pero en este caso se logrd curaci6n luego de 6 sema-
nas, con una duracion total del tratamiento de 5 meses (6). Se ha descri

to el tratamiento con minociclina como droga (inica, 1leva a una rdpida



98

curacion de las enfermedades administrdndose a bajos niveles, la curacidn
se logra de 8 a 16 semanas, sin observarse recurrencias. Se recomienda su
administracion de 12 a 14 meses dependiendo de la extension de la lesidn

(15, 57, 80, 81, 123).

Otras drogas usadas como dnicas en el tratamiento son, la doxici-
clina que es la mds aceptada clinicamente pues no se han observado efec-
tos colaterales, ni resistencia a ésta por M. mawinum (122, 133) y la te
traciclina, la cual no se recomienda para menores de 11 afios pues mancha
los dientes (15, 68, 956, 106, 133), En el tratamiento con una (nica dro-
ga se debe tener mucho cuidado, pues se puede manifestar resistencia a

ésta de parte del agente causal.

En casos refractarios, la combinacién de drogas es el tratamiento
recomendable. Una de las combinaciones mas recomendadas es etambutol y
rifampicina con la cual se logra en algunos pacientes curacidn completa
en 3 meses, el tratamiento debe continuar lnicamente con rifampicina por
4 meses mds. Esta combinacifn es efectiva en pruebas de susceptibilidad
{n vitno,se ha recomendado también para enfermedades esporotricoides, en
este caso el tratamiento se administra durante 2 afos (7, 38, 42, 50). Se
han usadd combinaciones de isoniacida, rifampicina y etambutol {57}, iso-
niacida y PAS (13) adin cuando se ha considerado la resistencia in vitho de
M. marninum 2 estas dos G1timas drogas, como una caracteristica del micro-

organismo (42).

Otra combinacién recomendada es trimetoprim y sulfametoxazol que
en corto tiempo llevan a una curacién completa de la enfermedad (63, 71,
133), Se recomiendan también minociclina, doxiciclina y tetraciclina en
combinacion, debiendo administrarse de 12 a 14 meses dependiendo de la

extensidn de 1a infeccién (5).
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Cuando las lesiones son limitadas o estdn en etapas primarias, o no
se ha tenido éxito con agentes quimioterdpicos, se recomiendan otras for
mas de terapia como son, calor local, electrodesecacidn, terapia con ra-
yos X, crioterapia con nitrdégeno liquido, incision y drenaje, extirpa-
cién e injerto de piel, inyeccifn intralesional de esteroides o de tetra
ciclina, irradiacidn ultravioleta (5, 13, 129). Si estos métodos no se
1levan a cabo como es debido, se tiene el peligro de ocasionar disemina-

cion de la enfermedad.
Enfermedad cutdnea debida a M. fortwitum

El asentamiento de métodos de tratamiento para esta enfermedad es
complicado por la tendencia de muchas enfermedades de la piel a resolver
se espontdneamente sin tratamiento, o s6lo con debridamiento quirirgico
o drenaje. Es dificil la quimioterapia, pues M. fontuitum es resistente
4in vitno a todas las drogas antituberculosas primarias y a la mayoria de
las secundarias. Debido a esto se recomienda, cuando es posible, excisitn
quiriirgica y combinaciones empiricas de agentes antimicrobianos, sobre to
do en enfermedad cronica progresiva. Las combinaciones empiricas se han
hecho con oxacilina, kanamicina, isoniacida y rifampicina; etambutol y
PAS; y combinaciones midltiples de hasta 4 0 6 de estos agentes antituber-
culosos , pero ninguna combinacién ha sido uniformemente exitosa (5, 26,

104).

Las pruebas de susceptibilidad 4in vitro para M. fortuitum dan como
resultado que este microorganismo es sensible a amikacina, doxiciclina,
gentamicina, tetraciclina, tobramicina. El1 resultado de algunos estudios
de susceptibilidad <n vitro de este agente causal frente a 21 agentes an-

tituberculosos y antimicrobianos, indican que la amikacina inhibe a la
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mayoria de las cepas estudiadas dentro del rango de concentraciones cli-
riicamente aceptables, por lo gue se recomienda como el tratamiento de

eleccidn, in vivo se han obtenido resultados exitosos en el tratamiento
de varios pacientes. Se recomienda también sea combinada con doxiciclina

(23, 25, 26, 27, 104),

Otros estudios de susceptibilidad in vitno de M. fortuitum a sulfo-
namidas, indican que es Gtil el uso de trimetoprim, sulfametoxazol, tri-

metoprim-sulfametoxazol a las cuales es sensible el microorganismo (128).

La duracion apropiada de la terapia se desconoce, perc puede guiar-

se por la respuesta clinica y evidencias de toxicidad de las drogas o dro

ga administrada.
Enfermedad cutdnea debida a M. cheloned

Los intentos de tratamiento de esta enfermedad, también han sido di-
ficiles, ya que la resistencia del microorganismo a la mayoria de las dro
gas antituberculosas estandares es bien conocida. Se han mencionado con
frecuencia casos de resolucion espontdnea del padecimiento en pocos me-
ses, casos que persisten por mis de dos afios si no son tratados, pero tam
bién hay casos esporddicos de micobacterias diseminadas fatales, resisten

tes a todo tratamiento antimicrobiano y antituberculoso.

Para lesiones pequefias aisladas, y en caso de microorganismos resis
tentes a la quimioterapia, hay métodos que juegan un papel terapéutico
muy importante, como puede ser debridamiento, incisifn y drenaje, exci-
sidn (5, 54, 121). Las pruebas de susceptibilidad {n vitro para M. chely
ned,. indican resistencia del microorganismo a isoniacida, estreptomicina,
viomicina, etambutol, PAS, cicioserina, rifamoicina, gentamicina, tobra-

micina, amikacina, cotrimoxazol y tetraciclina.
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En esta enfermedad se ha mostrado que la combinacién de drogas pue
de ser de gran valor cuando en forma individual no lo son. Asi, tenemos
varios casos de pacientes tratados exitosamente con una combinacifn de
eritromicina y estreptomicina con la cual se 1lega a 1a resolucidn de la
lesi6n en 3 meses, continuando el tratamiento sélo con eritromicina por
un aiio, no se presentaron recurrencias, Otras combinaciones efectivas son
eritromicina y cotrimoxazol (69), eritromicina y rifampicina (121}, eri-
tromicina y etionamida; estreptomicina, pirazinamida e isoniacida (5,
134), doxiciclina y amikacina (23), isoniacida, rifampicina y etambutol

(1).

También se reporta una sensibilidad variable de este microorganismo
a las sulfonamidas como trimetoprim, sulfametoxazol, trimetoprim-sulfame

toxazol (128) y a minociclina administrada como droga (nica (44).
Enfermedad cutdnea debida a M., avium y M. {ntracellulare

La institucidn del tratamiento adecuado para estas lesiones no estd
clara, debido a que l1as cepas de estos microorganismo son virtualmente
resistentes a la mayorfa de las drogas antituberculosas. Se ha tenido &xi
to con el tratamiento de drenaje quirlirgico ¢ debridamiento combinado

con amikacina. A veces la excisién de la lesidn es suficiente (16, 128).

Se han mencionado casos de tratamientos efectivos con regimenes miil-
tiples usando combinaciones de 3 hasta 6 drogas, como la triple combina-
cién con rifampicina, kanamicina y etionamida o rifampicina, kanamicina y
etambutol (78), etambutol, etionamida y cicloserina (37). Se han usado con
buenos resultados combinaciones de 4 drogas como son isoniacida, etambu-

tol, estreptomicina y cicloserina o etionamida (18).
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En el National Jewish Hospital de Denver en Estados Unidos se lleva
a la prdactica el tratamiento con regimenes miltiples de 5 6 6 drogas, con
excelentes resultados. Es obvio que se deben buscar drogas mis efectivas
y menos téxicas para que el tratamiento miltiple sea posible, es recomen

dable se siga el tratamiento con constante vigilancia médica (33).
Enfermedad cutdnea debida a M. wlcerans

Cuando se reconoce la enfermedad en etapas tempranas, una excisidn
quirdrgica es curativa, E1 tratamiento de enfermedades mads avanzadas re-

quiere debridamiento e injerto de piel.

La resistencia de M. wleerans a la quimioterapia es comdn, pero una
combinacidon de rifampicina y calor aplicado continuamente en la {lcera
Tlevan a la curacion, La vacunacidn con BCG se ha descrito por promover
proteccién contra esta infeccidn (135). Se recomienda tratamiento de lar
go tiempo con una combinacion de estreptomicina y rifampicina, combinada

con calor local y cirugia (133).
Enfermedad cutdnea debida a M. kansasil

Afortunadamente el tratamiento para esta enfermedad puede ser facii-
mente institufdo debido a que de las Mycobactenia diferentes de M. Lubexr-
culosis, ésta es l1a mds sensible a drogas antituberculosas, aunque menos
sensible a ellas que el bacilo tuberculoso. La quimioterapia combinada se
recomienda para este padecimiento, debe ser larga e ininterrumpida, con
combinaciones de gentamicina y metaciclina (9), as? como otras mds de iso
niacida, estreptomicina, PAS, etambutol, cicloserina, etionamida, rifampi

cina y viomicina (46, 60).
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Generalmente este microorganismo ocasiona enfermedad en pacientes
con tratamientos inmunosupresores como puede ser prednisona o azotiopri-
na o ambos, una de las primeras medidas a tomar en estos casos es admi-
nistrar dosis mids bajas del medicamento inmunosupresor, si es posibie re
tirarlo por un tiempo y al mismo tiempo instituir la terapia antitubercu

losa que generalmente es una combinacidn de drogas (60).

Un estudio de susceptibilidad {n vivo e {n vitro para M. hansasil
a varias drogas, dio como resultado un tratamiento de triple combinacién
de drogas que incluye rifampicina, uno de los 3 aminoglucésidos (estrep-
tomicina, kanamicina o viomicina), etionamida o etambutol (78). También
se ha recomendado el tratamiente quirdrgico o debridamiento combinado con

amikacina (128).
Enfermedad cutdnea debida a M. bovds

Aunque es rara esta enfermedad en el hombre, se ha presentado como
consecuencia de vacunacibn con BCG y en pacientes con tratamiento inmuno
supresor. Asi se menciona el caso de un paciente tratado con prednisona,
la cual fue descontinuada y se observd resolucibn espontdnea, para asegu-
rar la curacidn se le administrd un régimen de isoniacida y etambutol
(66). En enfermedad causada por vacunacidn con BCG se recomienda el trata
miento con hidrocioruro de hidroxizina y la aplicacion tdpica de crema de

triamcinolona al 0.1% (83, 123).
Enfermedad cutdnea debida a M. azulgal

Son pocos los veportes de tratamiento que hay para esta enfermedad,
pero se sabe que este microorganismo muestra un gran grado de susceptibi-

1idad a varias drogas antituberculosas, como lo confirman las pruebas de
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susceptibilidad .(n vitre, donde se encontrd que es sensible a estreptomi
cina, etambutol y rifampicina y parcialmente sensible a isoniacida y PAS

(120).



105

V. RESUMEN Y COMENTARIOS

La idea comiin mis difundida sobre la tuberculosis, es que esta enfer
medad se manifiesta en diferentes 6rganos del cuerpo. Sin embargo, no se
ha considerado la importancia de su manifestacién en la piel y esto se

debe a que es poco frecuente en comparacidn con las de otros drganos.

La tuberculosis cutdnea, es producida fundamentalmente por M. tuber-
culos<s var. hominis y M. tuberculosis var, bovis, no obstante en las in
vestigaciones mds recientes se han encontrado como agentes etioldgicos
de esta enfermedad a: M. fuberculosis var. aviwn, M. mainum, M, chelo-
ned, M. forntuitum, M. intracellulare, M, ulcerans, M. hansasil, M. scro~
{ulaceum y M. szulgai. Cabe mencionar que si bien hay un alto porceﬁtaje
de infeccidn con Mycobacteria diferentes del bacilo tuberculoso, por for
tuna poseen baja patogenicidad y que afin cuande un gran niimero de miem-
bros de nuestra comunidad han sido infectados alguna vez en su vida, mu-

chos no desarrollan enfermedad clinica.

La micobacteriosis cutdnea tiene una gran variedad de expresiones
clinicas y puede presentarse como placas, {ilceras, abscesos lesiones ve-

rrugosas, nédulos, tumores papilomatosos, reacciones vegetativas e infil

trados cicatriciales.

En México, se sabe de la tuberculosis cutdnea desde antes de la con
quista y fue Bayle el primero en descubrir que la tuberculosis no se 1i-
mita a los pulmones, sino que puede afectar cualquier entidad del cuerpo.
La enfermedad cutdnea estuvo postergada por muchos afios hasta que Waksman

en 1944, descubrif 1a estreptomicina y la puso en prdctica en la curacin
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de la tuberculosis.

En nuestro pais se le empezé a dar importancia en 1940 debido al
1lamado de atencidn del profesor Richard Volk de Viena y en 1947, Latapi

propone la clasificacidn que sigue a la fecha Ta Escuela Mexicana de Der

matologia.

No fue hasta 1948 que se empez0 a identificar a Mycobacteria diferen
tes de M. tuberculosis como agentes etioldgicos de micobacteriosis cutd-

nea.

En cuanto a la frecuencia a nivel mundial de la tuberculosis de la
piel, se puede afirmar que las dos formas clinicas mas frecuentes son el

Tupus vulgar y la tuberculosis colicuativa.

En relacion a la entidad ¢linica que se presenta con mas frecuencia
en un sexo que en otro, se puede decir que el Tupus vulgar es dos veces
mds comin en la mujer, mientras que la tuberculosis verrugosa es mis ame
nudo encontrada en los hombres. Las referencias bibliogrdficas denotan la
evidencia de que esta enfermedad muestra predispdsiciones raciales, aun-

que no explican la causalidad de dichas presentaciones.

En México la edad en que se presenta con mayor frecuencia la enferme
dad oscila entre 11 y 30 afios, aunque 1a mayoria de los estudies nos reve
lan que a nivel mundial, la enfermedad se presenta cominmente alrededor

de los 20 afos.

La clasificacidn de Mycobacteria sin duda mds utilizada en la clini-
ca, es la de Runyon, que no incluye M. tuberculosis, M. bovis y a1gun;;
Mycobactenia patbgenas de nuevo descubrimiento, ésta estd basada en las
caracteristicas de cultivo de los microorganismos, su morfologia, produc

cidn de pigmentos en presencia de la l1uz o en la obscuridad, para los
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comités internacionales, estos criterios son inconstantes, por lo que se
han hecho esfuerzos para 1legar a una clasificacion mds exacta. La clasi
ficacidn aceptada por el Comité en Bacteriologia e Inmunologia de la
Unibén Internacional de Lucha contra la Tuberculosis, ha aceptado una cla
sificacidn en donde se incluyen los patdgenos estrictos o potenciales y

Tos patdgenos ocasionales o no patdgenos.

La patogenicidad de las Mycobacteria estd relacionada con su viru-
lencia, el tamafic del in6culo,sin dejar de tomar en cuenta la resisten-
cia del huésped que ayuda o no & la institucidn de la enfermedad, asi co
mo también son importantes los factores de resistencia del bacilo parasu

patogenicidad.

E1 tipo de manifestacion clinica de la enfermedad estd intimamente
relacionado con el nimero de bacilos encontrados en la piel, su virulen-

cia y modo de introduccién en la piel.

A nivel mundial no existe una clasificacidén clinica satisfactoria
de Ta tuberculosis cutdnea. Las clasificaciones mds recientes se basan en
criterios inmunolégicos, morfoldgicos, histolégicos, sobre el modo de in-
feccion o una amaigama empirica de éstos, pero alin se encuentran inconve-

nientes en las nuevas clasificaciones,

Sin embargo, la clasificacién que proponen Latapi, Escalona y Estra-
da en 1947, sigue vigente a la fecha tanto en México como en algunos paf-
ses de América Latina, en ésta se sefialan dos modalidades de la enferme-
dad, primoinfeccitn y reinfeécién, las de reinfeccién se dividen en dos
grupos: las formas cronicas, evolutivas y habitadas y las formas recidi-
vantes, hematbgenas, no habitadas, tratando por separado los cuadros cli

nicos ocasionados por Mycobacteria diferentes del bacilo tuberculoso.



108

En 1981, Beyt, E. toma en cuenta l1a necesidad de una clasificacidn
de Ta tuberculosis cutdnea que incluya las entidades clinicas ocasionadas
por Myccbacteria diferentes del bacilo tuberculoso, agrupando las enferme

dades bajo el término de micobacteriosis cutdneas.

Si bien es cierto que se han realizado amplios estudios sobre 1a tu
berculosis cutdnea, 1a realidad es que su diagndstico es dificil, dado
su polimorfismo lesional., Dificultad que se aumenta por el hecho de que
las Mycobacteria diferentes del bacilo tuberculoso causan lesiones idén-

ticas a las causadas por &7.

ET diagndstico temprano es esencial, asi esto no s6lo acorta el pe-
riodo contagioso, sino que también minimiza la formacién de cicatrices

después de la terapia.

E1 diagnGstico se 1leva a cabo cominmente por eliminacién disponien
do ademds de la demostracién e identificacién de las Mycobacteria, de
otros métodos de diagndstico denominados "criterios de presuncién", como
son: pruebas cutdneas diferenciales, estudio histdpatoldgico, estudio com

pleto del paciente y prueba terapéutica.

Cabe mencionar que la aplicacién de los métodos de diagnéstico antes
mencionados se 1levan a cabo de acuerdo a los recursos de laboratorio

disponibles.

Para el tratamiento de la tuberculosis cuténea, la quimioterapia da
la respuesta mis adecuada, ya que a partir de ésta la tuberculosis cutd-

nea puede curar en mis de un 95%.

Mycobacteria diferentes de M. fubercufosis pueden dividirse en 2 gru
pos principales con respecto a su susceptibilidad a agentes antimicrobia-

nos. M. kansasii y M. xenopi son sensibles a varias drogas, pero - -
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M. maninum, M. avium, M. {nthacellulare, M. schofulaceum, M. szulgai, M.
fontuitum y M. chelonel, son miltiple resistentes a las drogas primarias

sobre todo, recomendando para su tratamiento un régimen miltiple de dro-

gas.

La micobacteriosis cutdnea asociada a enfermedad micobacteriana de

los organos internos exige un plan terapéutico multidisciplinario bien

coordinado.
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VI. CONCLUSIONES

1. La incidencia de 1a tuberculosis cutdnea ha mostrado una disminu
cidn constante durante las Gi1timas 5 6 6 décadas, debido a 1a implanta-
cién de medidas terapéuticas especificas, as7 como al mejoramiento de téc

nicas de identificacién del bacilo.

2. La incidencia de micobacteriosis cuténeas causadas por Mycobacte
nia diferentes del bacilo tuberculoso ha ido en aumento, como 1o mues-

tran las diversas investigaciones reportadas en la bibliografia revisada.

3. A pesar de que la distribucién de las micobacteriosis y tubercu-
losis es mundial, en América Latina se presenta con mis frecuencia, sien
do los factores determinantes la mala nutricion y la situacidn socioeco-

némica.

4. De las clasificaciones de Mycobactenia exﬁstentes, Ta mis adecua
da para su uso en Ta clinica es la aceptada por el Comité de Bacteriologfa
e Inmunologia de 1a Unidn Internacioral de Lucha contra Ta Tuberculosis,
ya que es la Gnica que contempla tanto los microorganismos patfgenos es-

trictos o potenciales, asi como los patdgenos ocasionales o no patdgenos.

5. E1 método de proteccidn de mayor valor, hasta Ta fecha para indi
viduos expuestos o probablemente expuestos a la infeccién tuberculosa,
continla siendo el de 1a vacunacin con el bacilo de Calmétte Guerin. Aun

que hay que indicar que se han reportado en su aplicacién efectos colate-

rales.
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6. A pesar de la coincidencia de los investigadores . en sefialar a
1a vacuna BCG como una inmunoterapia de 1a neoplasia maligna, Ta utili-

dad de &sta no se ha 1legado a valorar perfectamente, para su uso gene-

ralizado en inmunoterapia.

7. Ain cuande 1a clasificacidn de micobacteriosis y tuberculosis cu
tinea de Beyt B.E., et af es la mis adecuada por abarcar entidades causa
das por M. tubercufosis, asi como por Mycobacteria diferentes de éste,
en México y en algunos paises de América Latina se sique utilizando 1la
clasificacion de Latapi, et af, aunque ésta no incluye las micobacterio-

sis cuténeas.

8. No existe un método Gnico para el diagnfstico de Yas micobacte-
riosis y tuberculosis cutdneas, ya que Ta demostracién de Mycobacteria
que es el elemento confirmatorio, no siempre es posible. Siendo el diag-

néstico diferencial frente a otras enfermedades cutdneas de importancia.

9. El tratamiento mis apropiado para la tuberculosis cutdnea es la
quimioterapia, siempre y cuando &ste se aplique adecuadamente y en perig

dos tempranos de la enfermedad, llegando a tener una eficacia del 95%.

10. EV tratamiento para las micobacteriosis cutdneas debidas a Myco
bactenia diferentes del bacilo tuberculoso es de resultados diferentes e
inconstantes, por 1o cual debe basarse individualmente en encuentros c17

nicos de Ya enfermedad.

11. Finalmente, quisiera subrayar que a pesar de la gran incidencia
que las micobacteriosis y tuberculosis cutdneas tienen en nuestro pais,
&stas no han sido estudiadas con la profundidad y extensidn que ameritan,

siendo notable el poco interés que se ha mostrado en su investigacidn.
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VII. APENDICES

Apéndice A

Medios de cultivo utilizados en el aislamiento de Mycobacteria

1. Medio de Lowenstein-Jensen

Formula: (en gramos por 600 ml de agua destilada)

Fosfato monopotdsico 2.5
Sulfato de magnesio 0.24
Citrato de magnesio 0.60
Asparagina 3.00
Harina de papa 30.00
Verde de malaquita 0.40
Huevo Tntegro 1.0 Titro

Preparacién. Suspender 37.3 g del material seco en 600 ml1 de agua
destilada con 22 ml de glicerina {no agregar glicerina si se van a culti
var bacilos bovinos u otros microorganismos glicerdfobos). Se calienta
agitando constantemente y se hierve durante un minuto aproximadamente. Se
esteriliza en autoclave a 121°C durante 15 minutos. Se enfria a 50°C més

0 menos.

En tanto, se prepara un 1itro de huevo integro, obtenido asépticamen
te y mezclado sin introducir burbujas de aire. Se mezcla el huevo y la ba
se suavemente hasta su uniformidad. Se distribuye en recipientes esterili
zados adecuados, tales como tubos con tapa de rosca. Se colocan los tubos

en posicidén inclinada, se coagulan y espesan de 85 a 90°C durante 45 - -
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minutos (101).
2. Agar con dcido olefco de Dubos

Férmula: (en gramos por 1itro de agua destilada)

Peptona tripticasa 0.05
Asparagina 1.00
Fosfato monopotasico 1.00
Fosfato disédico 2.50
Citrato de amonio férrico 0.05
Sulfato de magnesio 0.01
Agar 15.00
Cloruro de calcio 0.05 mg
Sulfato de zinc . 0.10 mg
Sulfato de cobre 0.10 mg
pH final 6.6

Preparacidn. Se suspenden 4 g del material deshidratado en 180 ml
de agua destilada. Se calienta agitando e hirviendo durante un minuto. Se
esteriliza en autoclave a 121°C durante 15 minutos. Se enfria a 50°C y se -
agrega el enriquecedor si es necesario. Los enriquecedores que se pueden

emplear son:

a) Solucidn de albimina. Se disuelven 5 g de la fraccién V del plas-
ma bovino en 100 m1 de solucidn salina al 0.85%, se filtra y se calienta
a 50°C y de ella se agregan asépticamente 20 ml a 180 ml de la base de

agar.

b) Complejo acido oleico-albimina. Se disuelven 0.12 ml de &cido olei
co en 10 m1 de NaOH N/20. De esta solucidn se agregan 5 ml a 95 ml de una

solucidn salina de la fraccidn V de albdmina (soluci6n anterior). La mezcla
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se calienta a 55°C, durante 30 minutos y se esteriliza por filtracidn.
De esta solucidn se agregan asépticamente 20 ml a 180 ml de la base de

agar.

c) Suero estéril. En un Tugar de la alblmina se pueden agregar 20

ml de suero estéril calentando a 50°C.

d) Ester polisorbato. Se afiade a 1a base de agar antes de esterili-

2ar en autoclave, en una concentracion de 0.5 a 0.1%.

e) Penicilina. Para aislar al bacilo tuberculosc se afiaden de 5,000

a 10,000 unidades de penicilina a cada 200 ml de medio en forma aséptica.

f} Glicerina. Antes de esterilizar la base se le puede afiadir de 1.0

a2 5.0% de giicerina o 1.0% de glucosa.

g) Carbdn vegetal. Para hacer el medio estable, a cada litro de la
formulacién dada se le afiade antes de esterilizar, 1 g de carbdn vegetal
(norita) y 25 ml de una solucién de colesterol al 1% en acetona junto con

1% de glicerina (101).

3. Caldo de Middlebrook 7H9

Férmula: (en gramos por 900 ml de agua destilada)

Fosfato monopotésico 1.000
Fosfato disﬁdico 2.500
Acido L-glutdamico 0.500
Citrato de sodio 0.100
Sulfato de amonio 0.500
Piridoxina 0.001
Citrato de hierro y amonio _ 0.040

Sulfato de magnesio 0.050



Sulfato de zinc
Sulfato de cobre
Biotina

Cloruro de calcio

pH final 6.6

Preparacion. Disolver 4.7 g del material deshidratado en 900 ml de
agua destilada, conteniendo dos ml de glicerina y 2 g de dextrosa si se

desea. No se afiaden ambos. Para obtener un medio sélido se afaden 15 g

0.001
0.001
0.500 mg
0.500
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de aigar y también 1 mg de verde de malaquita, si el medio va a usarse pa

ra el cultivo de material clinico. Se diStribuye en porciones de. 180 ml

y se esteriliza en autoclave a 121°C, durante 15 minutos.

Se enfrfa a 45°C y se afiaden 20 m] de enriquecimiento ADC, o algln

otro comp]emento conforme sea necesario (1C1),

4, Agar de Middlebrook y Cohn 7H10

 Férmula: (en gramos por 900 ml de agua_destilada)

Sulfato de magnesio

. Citrato de hierro y amonio
Citrato de sodio
Sulfato de amonio
Glutamato monosbdico
Fdsfato de sodio
Fosfato monopotdsico
Agar desecado
Piridoxina
Sulfato de zinc

Sulfato de cobre

- 0.050

0.040
0.400
0.500 -
0.500
1.500
1.500

13.500
0.001
0.001

0.001
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Biotina 0.500 mg
Cloruro de calcio , 0.500
Verde de maiaquita 0.250

pH final 6.6

Preparacion. Se pesan 18 g del material deshidratado y se viertenen
900 ml de agua destilada con 5 m] de glicerina. Si se van a desarrollar
cultivos glicerofdbicos, se omite la glicerina, Se agita circularmente el
recipiente, para obtener una suspensién uniforme. Se distribuye en porcio
nes de 180 ml y sin hervir, se esteriliza a 121°C durante 10 mintuos. Se
enfria a unos 50°C, se aftade asépticamente 20 ml de dextrosa al 50% a ca
da 180 ml de base 1iquida y agitar circularmente el recipiente para que
se mezcle, Se distribuye asépticamente en tubos esterilizados con tapa de

rosca para obtener cultivos inclinados, o en placas esterilizadas.

También se pueden ahadir 4 ml de dextrosa al 50%, 100 ml de comple-
jo albimina oleico {Dubos) y 3 m1 de solucién de catalasa de 1 mg/ml. Los

cultivos se incuban a 35°C en atmdsfera de CO2 (1c1}.
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Apéndice B

Procedimientos de Taboratorio utilizados en el diagndstico

1. Coleccidn y manejo de especimenes clinicos

Tejidos. Colectar el espécimen asépticamente y colocarlo en un reci
piente apropiado. No es adecuado afiadir fijadores ni conservadores, ta-

Tes como formol.

Si el espéctimen tiene que ser transportado hasta un laboratorio o

centro de diagndstico, es preferible mantenerlo congelado.

Pus. El pus de abscesos, empiemas y adenitis debe ser enviado direc

tamente al laboratorio.

Si se requiere de otros especimenes clinicos, como esputo, orina,
1iquido cerebroespinal o fluido de cavidades serosas por sospecharse de
tuberculosis en otros 6rganos, se debe hacer 1a coleccibn y manejo en for

ma adecuada (14).

2. Procedimiento de laboratorio para microscopia

Preparacidn de frotis

Para realizar un frotis directo, se toma de las partes mis gruesas
del material caseoso y de la parte mis densa del material purulento, de-

bido a que en estas zonas es mds comin encontrar Mycobacteria.

E1 material se esparce a través de portaobjetos, tratando de dejar
una capa gruesa (frotis grueso). Los portacbjetos utilizados deben ser
nuevos ya que los usados anteriormente pueden tener bacterias dcido-al-

cohol resistentes.
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P.-a realizar frotis por concentracidn, el sedimento de un espeéci-
men hosogeni. ada, se coloca por medio de una pipeta o asa en el centro

del portacbjetos extendiéndose y dejando una capa gruesa del material.

Para fijar el frotis se calienta sobre la flama de un mechero, pasdn
dolo tres veces sobre el cono mds caliente de la flama; un procedimiento
alternativo puede ser el calentar los frotis sobre una platina caliente

por 2 horas a 65-70°C,
Procedimiento de tefiido
Tincidn de Ziehl-Neelsen
Reactivos. Carbolfuchsina: Se disuelven 0.3 g de fuchsina bdsica (ma

genta) en 10 ml de etanol al 90%, afiadiéndose una solucidn acuosa de fe-

nol al 5%.

Alcohol-dcido. Lentamente se afiaden 3 ml de dcido clorhidrico concen

trado, a 97 m1 de etanol al 90-95%.

Colorante de contraste. Se disuelven 0.3 g de cloruro de azul de me-

tileno en 100 ml de agua destilada.

Procedimiento. Se cubre el frotis fijado por calor, con un pequefio

rectdngulo de papel filtro (2.0 x 3.0 cm).

Se aplican aproximadamente 5 gotas de carbolfuchsina de manera de

cubrir totalmente el papel filtro.

Se calienta a vapor por 5 minutos tratando de que el frotis no se se

que y si se seca, aplicar mis colorante.

Remover el papel con pinzas, Lavar el frotis con agua hasta eliminar

el colorante.
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Decolorar con alcohol-dcido hasta que no salga mds colorante en los

lavados.

Contrastar con azul de metileno (1-2 minutos).

Secar al aire,no calentar.
Procedimiento de Kinyoun

Reactivos. Carbolfuchsina de Kinyoun: Se disuelven 4 g de fuchsina
bdsica (magenta) en 20 ml de etanol al 90-95% y se afiaden 100 m1 de una

solucion acuosa de fenol al 9%.

E1 alcohol-dcido y el azul de metileno se preparan como en la tin-

cidn de Ziehl-Neelsen,

E1 procedimiento es el indicado en la técnica de Ziehl-Neelsen pero

no hay calentamiento y la carbolfuchsina se aplica a los 5 minutos.
Tincidn fluorescente con Auramina

Reactivos. Auramina fenolada: Se disyelve Q.1 g de auramina 0 en 100
m] de etanol al 90-95% y se afiade una solucibn de 3 g de fenol en 87 ml
de agua destilada. La solucidn debe conservarse en frasco ambar. Alcohol-
dcido: Se afiaden 0.5 ml de &cido clorhidrico a 100 ml de etanol al 70%.
Solucifn de permanganato de potasio: Disolver 0.5 g de permanganato de po

tasio en 100 m1 de agua destilada.

Procedimiento. Cubrir el frotis previamente fijado con calor con car

bo-auramina y tefiir durante 15 minutos. No usar papel filtro ni calor.

Lavar con agua y secar.
Contrastar con permanganato de potasio por 2 minutos.

Lavar y secar al aire, No calentar.
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El permanganato de potasio no es un verdadero colorante de contras-
te, pero evi.a la fluorescencia del fondo.

Tincién con huramina O-Anaranjado de Acridina fluorescente para bacilos
dcido resistentes

Reactivos. Auramina fenolada, se prepara de la manera indicada.

Colorante de contraste: 0.01 g de anaranjado de acridina en 100 ml
de una solucidn acuosa al 1% de NaZHPO4 (fosfato anhidro dibdsico de so-

dio).

Procedimiento. Se procede igual que la tincidn anterior (nicamente
gue el anaranjado de acridina sustituye al permanganato de potasio, El
anaranjado de acridina imparte al fondo una fluorescencia de color roja

a naranja.
Examen de los frotis

Al examinar los frotis tefiidos con carbolfuchsina en un microscopio
de luz trasmitida con objetivo de inmersién (100X), los bacilos estdn te

fiidos de rojo y el fondo de azul.

En un microscopio de florescencia, 10s frotis tefiidos con Auramina 0
muestran a los bacilos dorados o de un color amarillo brillante, siendo

el fondo negro. Es necesarioc utilizar portaobjetos de vidrio fluorescente.
Clasificacidon de los frotis

La asociacién Nacional de Tuberculosis de los Estados Unidos (32)

recomienda la siguiente clasificacidn.
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No. de bacilos

0 No se encontraron bacilos dcido al-
cohol resistentes.

1-2 en todo el frotis Se reporta el nimero y se repite el
estudio.
3-9 en todo el frotis Escasos o +.

10 o mds en todo el frotis Pocos o ++.

1 o mds por campos Numerosos o +++.

3. Procedimiento de laboratorio para el aislamiento

Homogenizacion y descontaminacidn de las muestras

Pracedimiento con N acetil-L cisteina e hidrdoxido de sodio (32).

Material. Tubos de centrifuga estériles de 50 ml con tapdn de rosca.
Pipetas estériles: capilares de 1 y 10 ml

Portaobjetos

Centrifuga

Medios de cultivo

2 6 4 Lowenstein-Jensen para cada especimen

2 de 7H10 agar para cada espécimen

Reactivos. Solucidn digestante y descontaminante de N-acetil-L cis-
teina e hidrdxido de sodio. Para preparar 100 ml de solucién se mezclan

las siguientes sustancias:

50 m} de NaOH al 4% (1.0 N)
50 m) de citrato de sodio al 2.9% (0.1 N)

0.5 g de N acetil-L cisteina en polvo

La solucifn debe usarse dentro de 1as 24 horas siguientes a su pre-

paraci6n. Se puede utilizar para el siguiente dia siempre que se conserve
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en un frasco bien cerrado y en refrigeracidn. La primera y segunda solu-

ciones se esterilizan en autoclave.

Agua destilada estéril o amortiguadora de fosfatos, pH 6.8
Solucidn estéril de albdmina bovina al 2%, pH 6.8

Tubos con tapdn de rosca y agua destilada estéril, aproximadamente
4.5 ml en cada uno

Procedimiento:

a) Transferir el espécimen a un tubo de centrifuga. E1 volumen del
espécimen no debe ser mayor de 1/5 del volumen total del tubo de centri-

fuga (10 m} del espécimen para un tubo de 50 mi).

Si el espécimen es tejido de biopsias, especimenes quirdrgicos o au
topsias, se trituran en mortero estéril con solucién salina estéril o al
bamina bovina estéril, antes de transferirlo al tubo de centrifuga. Re-
cordar que si se tiene la certeza absoluta de que el espécimen no estd
contaminade, el sedimento puede inocularse directamente sobre la superfi

cie de los medios.

b) Se afiade un volumen equivalente del agente digestante y desconta

minante.

¢) Se cierra perfectamente el tubo de centrifuga y se mezcla en un

Vortex durante 5 a 20 segundos.
d) Se deja reposar a temperatura ambiente durante 15 minutos.

e} Llenar el tubo hasta 1a mitad con agua destilada estéril o amor-

tiguadora de fosfatos pH 6.8.
f) Centrifugar a 3,000 rpm por 15 minutos.

g). Desechar el sobrante en un frasco conteniendo desinfecfante,
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h} Anadir 1 6 2 mT de una solucién al 2% de alblmina bovina o agua
destilada estéril al sedimento. Agitar para mezclar. Este constituye el
sedimento Sl sin diluir,

1) Tomar 0.5 ml de S1 y afiadir 4.5 m1 de agua destilada. Esta dilu-
cign 1/10 es SZ'

j) Inocular 2 gotas de S1 y 52 sobre Ta superficie de un medio de
L-J (un tubo para cada espécimen) y sobre %a superficie de un medio 7H10

(un tubo para cada dilucidn).

k) Del sedimento $, se prepara un frotis.
Método del fosfato tris6dico-zephiran (32)

Reactivos.

Solucidn digestante; afiadir 7.4 ml de Zephiran a 4 1t de agua desti
lada caliente conteniendo 1 kg de fosfato trisddico (Na3P04-12H20).
Amortiguador de fosfatos estéril 1/15 M, pH 6.6.

Procedimiento:

a) Mezclar voldmenes iguales de sustancia digestante y del espéci-

men.
b) Centrifugar a 3,000 rpm por 20 minutos.
¢) Descartar el sobrenadante,

d) Suspender el sedimento en 10 a 20 ml de amortiguador de fosfatos

estéril.
e) Centrifugar y descartar el sobrenadante.

f) Inocular el sedimento en los medios apropiados.
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4. Incunacidn de los cultivos

Temperatura

Incubar todos los cultivos a 35-37°C. Los cultivos de lesiones de la
piel deben también incubarse a 30-33°C ya que M. marinumy M. wleerans

no desarrollan a 37°C en los aislamientos primarios.
p

Atmos fera

Incubar en atmésfera de C02 al 5-10%. En los medios de cultivo en tu
bo, Tos tapones deben quedar flojos durante l1a primera semana de incuba-
cidn, para permitir la entrada de aire, posteriormente deben ser apreta-
dos. Para que Tos medios de cultivo en caja no se deshidraten, algunos au
tores recomiendan'el uso de bolsas de plastico permeable que posteriormen
te se sellan, al colocar 1a caja de Petri. Otros recomiendan invertir las
cajas por 2 & 3 dias de manera que el medio se rehidrata con el agua de

condensacifn acumulada en las tapas.
5. Tiempo de incubacidn

La mayoria de las especies patGgenas para el hombre desarrollan en
medios de cultivo apropiados entre 3 a 4 semanas de incubacifn, M. ulece-
rans puede requerir 3 6 hés meses dé incubacién a 30-33°C. Cuando se sos-
pecha de tuberculosis, el resultado no se debe reportar negativo hasta el

final de la sexta semana de incubacion.

6. Inoculacidn en animales de laboratorio

Inoculacidén al cobayo

Para el diagnbstico de las micobacteriosis, el animal de eleccitn es
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el cobayo. E1 sedimento (1-2 ml) de un espécimen centrifugado y neutrali
zado por alguno de los procedimientos de digestion y descontaminacidn, se

inocula subcutdneamente a nivel de la ingle derecha del animal.
El sitio de inoculacifn debe limpiarse con fenol al 2%.

El diagnéstico se basa en los hallazgos de la necropsia, la distri-
bucidn y apariencia de las lesiones en los nodulos linfdtices, higado,
bazo y pulmones y la demostracidén de bacilos dcido-alcohol resistentes en
frotis de los 6rganos dafiades. Las pruebas cutdneas diferenciales son muy

itiles en el diagndstico y es preferible hacerlas en el cobayo.

Inoculacion al conejo

En el Center for Disease Control (32) utilizan una suspensidn salina
conteniendo 0.01 mg del bacilo el cual se inocula intravenosamente en la
vena marginal de 1a oreja del conejo. Generalmente los animales inocula-
dos con M. bouis mueren después de 8 a 10 semanas, pero un ingculo con
M. tuberculosis nunca mata al conejo.

7. Determinaci6n de la temperatura Optima de aislamiento y rango de
crecimiento ‘

Material. Se requieren cajas Petri.

Reactivos. Cultivo en caldo 7H9 con Tween 80 del microorganismo ais- -

lado.

Procedimiento. Sembrar la superficie de un medio sélido con un infcu
lo suficientemente diluido para obtener colonias aisladas. Los cultivos
se incuban a 24, 32, 37 y 45°C y se leen 5 a 7 dfas después de l1a siembra

y luego en intervalos semanales (32).
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Interpretacién. Se observan colonias de Mycobacteria de rdpido cre-
cimiento en menos de una semana, cuando se incuban a 24 y 37°C. Si hay
crecimiento también a 45°C, l1a cepa no puede ser M. fortultum, y se reco
mienda hacer inmediatamente Ta prueba de arilsulfatasa y prueba de utili

zacidn de hierro.

Cuando se observan colonias de Mycobacteria de lento crecimiento en
2 6 mds semanas incubadas a 1) 37°C y no hay crecimiento a 24 6 45°C, la
cepa podria ser M. bouvis o M. .tubercufosis. 2) Si hay crecimiento a 37 y
45°C y no a 24°C se puede sospechar de M. xenopd y M. avium. 3) Si hay
crecimiento a 37°C, muy lento a 24°C y no lo hay a 45°C se puede tratar
de M, hansasii. 4) Crecimiento a 32 y 24°C en dos semanas, muy lento o
negativo a 37°C se puede sospechar de M. marinum. 5) Crecimiento a 32°C
en mis de 3 semanas, negativo a 24 y 37°C posiblemente se trata de M. uf-

cerans .
8. Determinacidn de fotorreactividad de Mycobacteria

Material. 3 tubos de 16 x 125 mm

Reactivos. Medio de cultivo no inhibitorio para Mycobacteria. E1 me-
dio de L-J es til para determinar 1a fotorreactividad. Se requieren cul-

tivos en caldo del microorganismo a identificar.

Procedimiento. Se siembra un inéculo del cultivo en caldo suficien-
temente diluido para obtener colonias aisladas en 3 tubos de cultive L-J.
Dos de Tos tubos se forran con papel aluminio y el tercero se deja expues
to a 1a luz ambiental de 1a incubadora. Los cultivos sospechosos de ser
fotocromfgenos deben incubarse a 30 y 37°C, mientras aquéllos considerados
escotocrombgenos, deben inocularse por duplicado e incubarse de 24 a 26°C

y a 37°C.
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Varios dias después de que se observe crecimiento en los tubos con-
trol expuestos a la luz, los tubos forrados se examinan para ver su cre-
cimiento. Si hay evidencia de formaci6n de colonias o un crecimiento tem
prano, uno de los tubos forrados se expone a la luz fuerte. Se recomien-
da un foco de tungsteno de 100 watts o luz fluorescente equivalente. La
capa del cultivo puede removerse durante la exposicitn a la luz de 3 a 5
horas. Enseguida de la exposicibn de los cultivos a la luz, se colocan de
nuevo en la incubadora y se revisan después de 24 a 48 horas para ver si

se desarrolla un pigmento amarillo o anaranjado (74).

Interpretacién. Se comparan l1os cambios de color, especialmente Tos
sutiles, con el cultivo expuesto a la luz ambiental de la incubadora y
con el cultivo del tubo forrado que no ha sido expuesto a la Tuz. Myco-
Lacteméa escotocromigenas, que son las que producen pigmento cuando se in
cuban en la obscuridad incluyen M, scrofulaceum, M, gordonae, M. glaves-

cens, M, xenopi y M. szulgal s61o cuando se incuban a 37°C.

Especies que son fotocrombgenas incluyen M. kansasii, M. marinwn,

M. simiae y M. szulgai solamente cuando se incuban de 22 a 24°C.

Muchas especies son normalmente ligeramente pigmentadas tal como M,
Antnacellubane, M. avium, M. tuberculosis, M. bouis, M. uleerans, M. fon-
tuitum, M, chefonel, M. tervae y M. gastri, a las cuales Runyon nombrd
"no fotocromfgenas" dando a entender que la exposicidn a 1a luz no hace

el pigmento mds intenso.

Controles. Control fotocromégenoi M. kansasii, control escotocromd-
geno; M. scrofulaceum, control fotocrombgeno y escotocrombgeno: M. &zul-

gal a 28 y 37°C; control negativo; M. tuberculosds.
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Apéndice C
Pruebas quimicas utilizadas en la identificacién de Mycobacteria

1. Prueba de niacina en tubo

Material. Se reguieren tubos estériles de 16 x 125 mm,

Reactivos. Agua destilada o solucion salina estéril, solucidn al 4%
de anilina en etanol mantenida en refrigerador y frasco dmbar, solucidn
de bromuro de cianbégeno al 10% en agua destilada mantenida en refrigera-
dor (si hay formacidén de precipitado es necesario calentar hasta disol-

ver).

Procedimiento. En un tubo de cultivo con desarrollo minimo de 4 sema
nas, se afiade 1 m1 de soluci6n salina o agua destilada estériles, después
de 1a extraccion se deja reposar por 15 minutos. Tomar 0.5 ml de fluido
y transferirlo a otro tubo, afiadiendo 0.5 ml de anilina (la solucidn no
debe ser colorida), posteriormente afiadir 0.5 ml de bromuro de cianégenp,
produciéndose un color amarillo, que generalmente aparece i\ ediatamente.
Actualmente, existen procedimientos en tiras de papel, disponibles comer
cialmente, que eliminan Ié necesidad de usar bromuro de cianégeno, una
sustancia altamente tdxica requerida para realizar la prueba en tubo. Es

tas tiras se usan en el diagnéstico de rutina (32, 74).

Interpretacidn. La aparicién de un color amarillo en el fluido ex-
traido indica 1a presencia de niacina, pueden ocurrir pruebas negativas
en microorganismos positivos si no hay suficiente crecimiento para la acu
mulacién de suficiente niacina detectable en el medio, si* es asi se rein-

cuban los cultivos por 2 a 4 semanas mas o se hace un subcultivo.

Controles. Control positivo; M. tuberculosis, control negativo; M,
intracellubane. -
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2. Prueba de nitrato reductasa

Material. Los cultivos para realizar esta prueba deben ser de no mis
de 3 a 4 semanas para los microorganismos de desarrollo lento y de 2 a 4

semanas para los de desarrolle radpido.

Tubos de tapdn de rosca de 16 x 125 mm y bafio de temperatura constan

te.

Reactivos. HC1 concentrado diluido 1:2, solucidn al 2% de sulfanila-
mida, solucibn al 1% de dehidrocloruro de N-naftiletilendiamina, solucidn
de NaNO3 0.01 M en amortiguador de fosfatos 0.022M, pH 7.0 y polvo de zinc,

Las soluciones se mantinen a temperatura ambiente.

Procedimiento. Colocar unas gotas de agua destilada estéril en un tu
bo con tapbén de rosca, afiadiendo una asada del desarrollo bacteriano y 2
ml de NaN03. Agitar Ta mezcla e incubar en un bafio a 37°C por 2 horas. Se
afladen 1 gota de HC1, 2 gotas de N-naftiletilendiamina y 2 gotas de sulfa
nilamida. Examinar inmediatamente el desarrolloc de un color rojo a rosa.
Para esta prueba ya existe un método en tiras de papel de manera comer-

cial, desarrollado por los laboratorios Difco (74).

Interpretacién. Una prueba positiva se indica por el desarrollo de
un color rojo en 30 a 60 segundos, el color puede variar de rosa a rojo
intenso. La cuantificacion puede hacerse comparandoe el color cbtenido con
colores estandares. Si no hay desarrollo de color se hace confirmacion de
prueba negativa adicionando una pequefia cantidad de polvo de zinc que re-
duce nitrato a nitrito. Si hay desarrollo de un color rojo después de la
adicidn del zinc la prueba es verdaderamente negativa, si no hay color la

prueba es positiva, toda falsa negativa debe repetirse.
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Controles. Fuerterante positivo; M, tuberculosds H37Rv débilmente

positivo; M, iansasdd, negativo; M. Lntraceflulane.

3. Prueba de catalasa

Material. Se requieren pipetas capilares de 1 y 5 ml, tubos de tapbn

de rosca de 16 x 125 mm, bafio a temperatura constante y asa de cultivo.

Reactivos. Solucién al 30% de perdxido de hidrdgeno, almacenada en
refrigeracion, solucidn al 10% de Tween 80 esterilizada en autoclave por
10 minutos y guardada en refrigerador; el sustrato se prepara mezclando
volimenes iguales de Tween 80 y perdxido de hidrdgeno o superoxol, solu-

cién amortiguadora de fosfatos 1/15 M a pH 7.0.

Procedimiento. En la prueba a temperatura ambiente, se afiaden una a
2 gotas de la mezcla o sustrato al medio de cultivo sd6lido donde hay de-

sarrollo bacteriano (32).

Interpretacidn. Por la proporcidn y cantidad de burbujas, se puede

juzgar si las cepas son bajas o altamente positivaé o negativas.
4. Pruebas de catalasa a 68°C

Con una pipeta estéril, tomar 0.5 ml de soluci6n amortiguadora de
fosfatos 1/15 M, pH 7.0, depositdndola en un tubo con tapén de rosca con
una asada de cultivo, emulsificar la masa bacteriana del medio sélido en
el tubo que contiene el amortiguador. Posteriormente, colocar el tubo en
un baiio a 68°C por 20 minutos, después sacar los tubos y dejarlos enfriar
a temperatura ambiente, afhadir 0.5 ml de sustrato y observar la formacion

de burbujas que aparecen en la superficie del 1iquido.

Dejar reposar 20 minutos para dar un resultado negativo.
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Existe una prueba semicuantitativa de catalasa, que se reporta en
relacién con los milimetros de una columna de burbujas sobre la superfi-
cie del medio. Esta prueba permite diferenciar entre especies productoras
de catalasa en alta y baja concentracién. Es (til para diferenciar M. xe-
nopi, M. avium, M. intracellulare de M. Acﬂoﬁuﬂaceum; para diferenciar M.

kansasdi de M. aviun.

M. gastni, M. xenopi, M. maninum, M. avium, M. fuberculosis y M. in-
tracellulare se reportan como bajos productores de catalasa, pero M. kan-
sasid ¥y M. scnogulaceun asociados con enfermedad, producen mis de 45 mm
de burbujas y se reportan como altamente productores de catalasa (32, 74,

124).
5. Prueba de hidrdlisis de Tween 80

Material. Tubos de 16 x 125 mm con tapdn de rosca.

Reactivos. Para el sustrato se combinan 100 ml de amortiguador de
fosfatos 1/15 M, pH 7.0, 0.5 m! de Tween 80 y 2 ml de una solucidn acuo-
sa al 1% de rojo neutro. Colocar 2 ml del sustrato en los tubos y esteri
lizar en autoclave durante 10 minutos, después de esterilizar, el 1iquido
tiene un color dmbar. E1 sustrato debe almacenarse en refrigerador y en

frasco dmbar, por no mds de 2 semanas.

Procedimiento. Suspender en el tubo con sustrato una asada del desa

rrollo bacteriano e incubar a 37°C.

Interpretacifn. Se toma en cuenta el nimero de dias requeridos para
1a aparicidn primaria del color rosa. Si @ste es menor de 5 dias, 1a prue
ba es positiva. Si sucede de 5 a 10 dias la prueba es dudosa, si no hay

cambio de color después de 10 dias l1a prueba es negativa. Es importante
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no agiter los tubos cu'.ndo se realizan las lecturas.

Controles. Rdpido positivo; M, kansasic, lento positivos i, gasinis

negativo; . scrogulaceum,
6. Prueba de arilsulfatasa

Material. Tubos de 18 x 60 mm con tapbn de rosca.

Reactivos. Para la elaboraci6n del sustrato se incorpora 1 ml de gli
cerol y 65 mg de la sal disulfato trisodico de fenoftaleina, esteriliza-
da por filtracidn, en 100 m1 de base de agar oleico de Dubos fundido, es
terilizado en autoclave. Colocar 2 ml del sustrato en tubos con tapén de

rosca. Solucidn de Na2C03 IM (100 m1),

Procedimiento, Inocular 1 gota de la suspensidn bacilar de prueba en
los tubos con base de agar oleico de Dubos, incubando a 37°C por tres
dias, y por 2 semanas para Mycobacteria de Tento desarrollo, afiadir 1 ml

de Nazco3 y observar si hay una coloracidn rosa de fenoftaleina libre,

Interpretacion, E1 desarrollo de un color rosa en el sustrato cerca
no al crecimiento bacilar, después de adicionar el carbonato de sodio in-
dicando 1a liberacion de fenoftaleina, es una prueba positiva. Se reporta
en cruces de 1+ a 5+ de acuerdo a estidndares preparados con una solucibn

a base de fenoftaleina (como sal de sodio) al 0.1% en agua destilada (74).

Controles. Contro] negativo; M. tubercufosdls, control positivo; M.

forntuditum,
7. Prueba de ureasa

Material. Tubos de 16 x 125 mm con tapén de rosca.

Reactivos. Para el sustrato se mezcla una parte de base concentrada
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de agar de urea con 9 partes de agua estéril. Colocar 4 ml del sustrato

en los tubos y almacenar en refrigerador.

Procedimiento. Suspender una asada del desarrollo bacteriano en el
tubo con sustrato, incubar a 35 y 37°C. Observar si hay cambio del color
dmbar a rosa o rojo, descartar los tubos después de 3 dias. Para esta
prueba se pueden usar discos de papel preparados comercialmente con urea,

los cuales se colocan en agua destilada.

Interpretacidn. Un cambio de color de dmbar a rosa o rojo en 3 dias

de incubacidn,se reconoce como reaccidn positiva.

Control. Control positivo; M. kansasdl.
8. Prueba de utilizacibn de hierro

Material. Recipientes pequefos.

Reactivos. Solucifn acuosa de citrato férrico al 20%, distribuir en
recipientes peqguefios y esterilizar en autoclave, mantenerlos en refrige-

racion.

Procedimiento. Inocular con 1 gota de suspensién bacteriana un medio
de cultivo inclinado de L-J, incubar a 37°C hasta obtener un crecimiento
visible, agregar la solucidon estéril de citrato férrico, 1 gota por cada

ml de medio de cultivo. Incubar por un mdximo de 21 dias.

Interpretacifn. La observacifn de una capa de apariencia mohosa color

café en las colonias, nos reporta un resultado positivo,

Control. Control positivo; M. gontuitum
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Apéndice D
Pruebas de inhibicidn de crecimiento para Mycobactenria

1. Inhibicidén de crecimiento de Mycobacteria por hidracida del dcido
carboxilico-2-tiofeno

Material, Cajas de Petri

Reactivos. La hidracida del &cido carboxilico-2-tiofeno se incorpora
al agar 7H10 6 7H1l en concentracion de 1 y 5 ug/ml. El medio puede colo-

carse en cajas de pldstico con una divisién o con cuadrantes.

Procedimiento. Inocular por estria el medio de cultivo que contiene
0.1y 5pg/ml de T2H con una asada de un cultivo 1iquido del microorganis
mo a probar. Incubar en 5 a 8% de 002 durante 14 a 21 dfas y examinar el

crecimiento.

Interpfetaciﬁn. Una prueba positiva debe mostrar buen crecimiento
del microorganismo sobre el medio sin la droga e inhibicion del crecimien

to en el medio que contiene T,H (74).
Controles. Control positivo; M. bovis, control negativo; M. tuber-
culosis H37Rv.

2. Prueba de tolerancia a 5% de NaCl

Material. Tubos de ensaye de 16 x 125 mm.

Reactivos. E1 sustrato es un medio inclinado de L-J o cualguier otro
medio a base de huevo, que contenga 5% de NaCl, este medio se encuentra
ya preparado comercialmente. Se requiere de un medio inctinado de L-d sin

NaCl para control.
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Procedimiento. Inocular el medio de cultivo con 0.1 m1 de la suspen-
sion bacteriana a probar, Incubar a 37°C, observar para crecimiento nega-

tivo o positivo en 4 semanas.

Interpretacidn. Una prueba positiva debe mostrar buen crecimienis
del microorganismo sohre el medio sin NaCl e inhibici6n del crecimiento

en el medio que contiene NaCl.

Controles. Control negativo; M. fubercubosis, control positivo; M.

forntuitum.
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