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CIRUGIA

Lipotransferencia complicada con micobacteriosis atipicas.
Reporte de dos casos y revision de la literatura
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Resumen

La lipotransferencia es un método que ha evolucionado dentro del drea de la cirugia estética y reconstructiva para
modificar el contorno corporal del individuo; sin embargo, se ha asociado ocasionalmente con infecciones con diverso
grado de morbimortalidad. Reportamos dos casos de pacientes a quienes se les realizé una lipotransferencia de la
zona abdominal y la cintura hacia las nalgas, y que cursaron con infeccion posquirdrgica. Mediante reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) del ADN extraido de una muestra de tejido y de un cultivo, con posterior secuenciacion, se
identificaron como agentes causales Mycobacterium chelonae y M. massiliense.
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Abstract

Lipotransference is a technique that has evolved within the aesthetic and reconstructive surgery area to change body
shape in the individual. However, it has been associated occasionally with infections of varying degrees of morbidity and
mortality. We report two cases of patients who underwent abdominal and waist area lipotransference to buttocks,
and who developed postoperative infection. Using polymerase chain reaction of DNA extracted from a tissue sample and
from a culture, with subsequent sequencing, Mycobacterium chelonae and M. massiliense were identified as causative

agents. (Gac Med Mex. 2014;150 Suppl! 3:311-6)
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|ntroducci6n

Métodos como la liposuccion y la lipoinyeccion se
han empleado desde 1977 y 1985, respectivamente,
para tratar y corregir en quiréfano defectos estructu-
rales y estéticos de la piel y los tejidos blandos!. Con
la combinacién de ambas técnicas se realiza una téc-
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nica denominada lipotransferencia, que, siendo un
trasplante de tejido graso autélogo, asegura una re-
duccién de la probabilidad de rechazo inmune por el
paciente®3; no obstante, persisten riesgos propios de
las técnicas quirdrgicas, como ciertas infecciones. Re-
portes previos de crecimiento de bacterias como Sta-
phylococcus aureus en el sitio de la herida han sido
ampliamente documentados*®, pero existen vacios en
el conocimiento de la tasa de incidencia de infeccion
por otros microorganismos. En este articulo se repor-
tan dos casos de pacientes con infeccion por dos
especies pertenecientes al género Mycobacterium tras
la practica de un procedimiento de lipotransferencia.
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Figura 1. Placas, abscesos, nddulos y fistulas.

Caso 1

Paciente de 27 afios de edad, sometida cinco meses
antes a un procedimiento de liposuccion del abdomen
y la cintura con implante de grasa en las nalgas. Cuatro
semanas después inicié con fiebre, ataque al estado
general y presencia de masas subcutaneas de hasta
10 cm de diametro, dolorosas y calientes, algunas de
las cuales drenaron material purulento posteriormente
(Fig. 1). Fue tratada al inicio con ceftriaxona, dicloxaci-
lina y diclofenaco, asi como con limpiezas quirurgicas
y desbridacion con bloqueo epidural y aplicacion de
vacuum assisted closure (VAC) en nueve ocasiones,
con una mejoria parcial (Fig. 2). Se tomaron muestras
para realizar una biopsia, un frotis tefiido con Ziehl-Ne-
elsen (ZN) y un cultivo en medio de Lowenstein-Jensen.
En la biopsia se encontré: capa cornea en red de canas-
ta y epidermis con acantosis irregular; en dermis profun-
day hasta el tejido celular subcutaneo, edema entre las
fibras de colagena, proliferacion vascular, infiltrado in-
flamatorio compuesto por neutréfilos, linfocitos e histio-
citos que formaban células gigantes y algunas areas de
necrosis; fibrosis septal en el tejido adiposo. Las tincio-
nes con &cido peryodico de Schiff (PAS) y ZN fueron
negativas para estructuras parasitarias, con diagnos-
tico histopatoldgico de reaccion granulomatosa y su-
purativa. El frotis fue negativo. El cultivo fue positivo y
sometido a una extraccion de ADN y PCR con secuen-
ciacion del producto obtenido; se definid el agente cau-
sal: M. chelonae. La obtencién de ADN vy la PCR de
tejido y material purulento fueron negativos. Con este
hallazgo la paciente continud siendo tratada con desbri-
daciones y doxiciclina (100 mg cada 12 h), moxifloxacino
(400 mg cada 24 h) y linezolid (600 mg cada 12 h) du-
rante cuatro meses, con lo que se logroé la curacion com-
pleta. Las secuelas consistieron en irregularidades en el
volumen de las nalgas y multiples cicatrices (Fig. 3).

Figura 2. Tratamiento con desbridacion y VAC.

Figura 3. Secuelas: irregularidades en el contorno corporal y cicatrices.

Caso 2

Paciente de 33 afios de edad, que habia sido some-
tida a una lipotransferencia de una forma similar al caso
previo. Tres semanas después inicié con la presencia
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Figura 4. Frotis tefido con ZN: bacilos dcido alcohol resistentes.

de éreas induradas profundas en las nalgas y placas
superficiales de hasta 5 cm, con eritema, dolor y au-
mento de la temperatura, asi como nddulos que pos-
teriormente drenaron material purulento. Fue tratada al
inicio con multiples antibidticos, como cefalosporinas
y penicilinas, sin mejoria. Se tomaron muestras para
biopsia, frotis y cultivo. En el frotis tefiido con ZN se
encontraron bacilos acido alcohol resistentes. En la
biopsia se reportd: epidermis ortoqueratésica en red
de canasta y sin alteraciones aparentes; dermis reti-
cular superficial y media con infiltrado inflamatorio
denso difuso conformado por linfocitos, histiocitos, al-
gunos neutrofilos y células plasmaticas que formaban
granulomas y rodeaban extensas areas de necrosis;
en otro fragmento se observo tejido de granulacion y
un discreto infiltrado inflamatorio de polimorfonuclea-
res y linfocitos; las tinciones con PAS y Gomiri-Groco-
tt fueron negativas a elementos fungicos y con ZN no
se observaron bacilos acido alcohol resistentes. El
diagnostico histopatologico fue de dermatitis granulo-
matosa tuberculoide con &reas de necrosis, con la
nota de que los datos eran compatibles con micobac-
teriosis atipica cutanea. El frotis tefiido con ZN fue
positivo para bacilos acido alcohol resistentes (Fig. 4),
pero el cultivo en medio de Lowenstein-Jensen fue
negativo, por lo que se realiz6 la extraccion de ADN
de una muestra de tejido directamente, una PCR vy la
secuenciacion del producto obtenido, y se encontrd
M. massiliense. Se recomendo al médico tratante el
empleo de moxifloxacino (400 mg cada 24 h) y clari-
tromicina (500 mg cada 12 h), y la paciente mejord.
Sin embargo, unas semanas después presentd una
reactivacion del cuadro clinico, por lo que se propuso

al cirujano la desbridaciéon quirdrgica, a lo que se
nego, asi como a la adicion al tratamiento de linezolid.
La paciente continta con lesiones, ataque al estado
general y febricula un afio y medio después de esta-
blecerse el diagnostico.

En ambos casos las canulas empleadas para la lipo-
transferencia se mantuvieron en charolas con cloruro
de benzalconio (n-alquilmetil bencil cloruro de amonio)
antes de realizar el procedimiento.

Tipificacion de los agentes patégenos

La extraccion de ADN fue realizada utilizando el
sistema comercial DNeasy (Qiagen, La Jolla, CA,
EE.UU.). La amplificacion del gen de la subunidad 16S
rRNA se realizé mediante PCR; en este sentido se
utilizaron los iniciadores (5'-ggatccttttgatcctggetcag-
gac-3' y 5-acttgacgtcgtccccaccttecte-3’) disefiados
de la secuencia de la 16S rRNA de la cepa de Nocar-
dia asteroides ATCC 49872 (nUimero de acceso:
AY191251) para amplificar un producto de 1,109 pares
de bases. Las condiciones de amplificacion utilizadas
fueron: un ciclo de desnaturalizacion inicial de 95 °C
durante 5 min, seguido de 35 ciclos de desnaturali-
zacién a 96 °C durante 30 s, alineacion a 70 °C du-
rante 1 min y extension a 72 °C durante 1 min, y un
ciclo de extension final a 72 °C durante 5 min. Los
productos de amplificaciéon fueron visualizados en
geles de agarosa al 1% tenidos con bromuro de eti-
dio. Los productos de la PCR se purificaron median-
te el sistema comercial QIAquick PCR Purification Kit
(Qiagen, La Jolla, CA, EE.UU.) siguiendo las indica-
ciones del fabricante.

La secuencia de nucledtidos fue determinada en
ambas direcciones mediante el método Tag FS Dye
Terminator Cycle Sequencing Fourescence-Based Se-
quencing. La secuencia completa de nucledtidos fue
sometida a la base de datos del GenBank para buscar
homologias mediante el sistema Blast. La secuencia
mostro el 100% de identidad con los microorganismos
mencionados: M. chelonae y M. masiliense.

Discusion

La lipotransferencia es un método novedoso del
campo de la cirugia pléstica y reconstructiva, cuyo
empleo esta experimentando un incremento notorio,
incluido el de algunas versiones mas sofisticadas,
como la asistida por células, que mediante la angio-
génesis mediada por células madre de tejido adiposo
mejora la supervivencia celular3%7. Sin embargo, han
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aparecido complicaciones severas, como infecciones
de la piel y de los tejidos blandos, debido principal-
mente a una desinfeccion inadecuada del material
quirdrgico, en primera instancia, por sumersion en
compuestos derivados de amonio cuaternario, como
el cloruro de benzalconio’™®. Existen en la literatura
reportes de casos de infeccion por bacterias perte-
necientes a la flora normal del sitio de incision, pero
resulta alarmante el creciente nimero de casos ge-
nerados por especies pertenecientes al género My-
cobacterium, y entre éstas, de las micobacterias de
crecimiento rapido (MCR).

Por histologia, es reconocido que el tejido adiposo
constituye el 15-25% de la masa corporal total y que
esta ampliamente distribuido por el cuerpo humano'®1",
Se ha visto que existen otros tejidos, ademas de los
pulmones vy linfonodos, donde pueden resguardarse
las micobacterias en estado latente, y, gracias al em-
pleo del modelo murino 3T3-L1, se ha demostrado la
habilidad de los adipocitos de actuar como macréfagos
y fagocitar particulas, incluyendo microorganismos
vivos. Mé&s aun, el estado de maduracion celular de
los adipocitos se correlaciona con el acumulo de gotas
lipidicas y con la permisividad de las micobacterias de
encontrarse en estado estatico, ya que los preadipo-
citos similares a fibroblastos permiten la replicacion
del bacilo en un lapso de 40 h, mientras que el ma-
créfago la tolera en la mitad de tiempo, posiblemente
por el alto consumo de oxigeno inducido en los adipo-
citos diferenciados’.

A diferencia de M. tuberculosis, el conocimiento
sobre los mecanismos inmunoldgicos y patogénicos
originados por micobacterias atipicas es aun limitado.
Este grupo bacteriano fue clasificado en 1950 por
Runyon, segun su patron de pigmentacion, en cuatro
grupos; aquellas que cuentan con un cultivo positivo
dentro de los primeros siete dias son reconocidas
como MCR. Estos bacilos son causantes de celulitis,
abscesos, infecciones en heridas posquirtrgicas e in-
fecciones diseminadas en individuos inmunodeprimi-
dos 0 en pacientes sanos con un historial de procedi-
mientos quirdrgicos como la lipotransferencia, y, ya
que es comun la ausencia de los sintomas habituales
en infecciones sistémicas, resulta complicado el diag-
ndstico clinico directo’,

Para su estudio, las micobacterias pueden dividirse
en micobacterias de crecimiento lento o rapido. En el
primer grupo encontramos a las fotocromdgenas, como
M. kansasii y M. marinum, a las escotocromégenas,
como M. scrofulaceumy M. gordonae, y a las no cro-
mogenas, como M. ulceransy M. avium-intracellulare;

entre las MCR estan las no cromoégenas, como M.
chelonae-M. abscessus, M. smegmatis'y M. fortuitum,
y las no cultivables, representadas por M. leprae®?.

Cerca del 90% de las infecciones por MCR son
debidas a M. chelonae-M. abscessus, M. smegmatis
y M. fortuitum'3'4. Dentro de las MCR, el complejo M.
chelonae-M. abscessus ha demostrado ser el méas pa-
tégeno en humanos, por su reconocida resistencia a
los antibidticos'™ '8, y M. abscessus por si mismo se
asocia con infeccion croénica e incurable en la mayoria
de los pacientes, por su menor concentracion de
glucopeptolipidos para movilizacién, formacion de
biofilms y mantenimiento de la integridad de la pared
celular'® junto con su capacidad de reorganizacion
de la superficie celular desde un morfotipo liso a uno
rugoso'’. Ademas, se sabe que para el reconocimien-
to de M. abscessus se requiere dectina-1, que, junto
con la tirosin cinasa Syk, activa al inflamasoma
NLRP3'8, y por esta via se promueve una respuesta
inmune de tipo Th1, ya que M. abscessus es de las
pocas MCR que dependen del interferon y para su
adecuado control'®.

Las cepas del complejo M. fortuitum-M. chelonae
son resistentes a diversos desinfectantes, como yo-
dopovidona al 10%, formaldehido acuoso al 2% vy
glutaraldehido alcalino al 2%°, y se han relacionado
frecuentemente con brotes nosocomiales en sujetos
susceptibles®®. A pesar de que los compuestos de
amonio cuaternario se consideran desinfectantes de
bajo poder, se ha convertido en una practica comun
entre grupos locales de cirugia realizar procedimien-
tos menores ambulatorios o cosméticos empleando
estas soluciones tras una limpieza inicial con agua y
jabon comercial®.

Ya que ha sido reportado que el empleo de solucio-
nes desinfectantes convencionales de amonio cuater-
nario destruye solo el 90-95% de los bacilos M. fortui-
tum, M. massiliense y del complejo M. chelonae-M.
abscessus’, son necesarios métodos de esterilizacion
mas efectivos como clorhexidina y esterilizacion con
autoclave. La clorhexidina es una solucion topica re-
conocida como el antiséptico mas empleado, que po-
see una eficacia de amplio espectro, con la capacidad
de ser micobacteriostatico y esporostatico al atravesar
por difusién pasiva la membrana externa o la pared
celular bacterianas y alterar el equilibrio osmaético de
estos microorganismos patdgenos?'??. Ademas, en
altas concentraciones posee un efecto bifasico con
coagulacion inicial de los constituyentes intracelula-
res?!. Por su actividad residual en la piel se previene
la recolonizacién de organismos cutaneos y alarga su
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efecto de antisepsia. Por todo ello, el lavado de manos
con clorhexidina es considerado la intervencion mas
importante para prevenir la diseminacion de patoge-
nos en los hospitales®. Por otro lado, el empleo de
calor por autoclave tiene la capacidad de destruir ra-
pidamente todos los microorganismos, incluyendo la
esporas bacterianas y priones, sin ser toxico para el
paciente ni agresivo para el ambiente, por lo que es
considerado el mejor método de esterilizacion y es
extensamente empleado para el material que tolera
altas temperaturas, como el instrumental quirdrgico y
el equipo para el cuidado del paciente critico®.

Debido a la amplia diseminacién de agentes con
diversos grados de resistencia, es obligado realizar
una correcta deteccion e identificacion rapida, a nivel
de especie, para el adecuado tratamiento del pacien-
te. Con tal fin, se emplean métodos moleculares nove-
dosos, como la secuenciacion de acidos nucleicos, y
los genes blanco més recurridos son hsp65, gyrB,
recA, rpoB'y el gen 16S de ARNr?4,

A pesar de la amplia variedad de resistencia pre-
sentada por las micobacterias ante agentes desinfec-
tantes y de la urgente necesidad para identificarlas y
tratar la infeccion adecuadamente, su diagndéstico en
épocas anteriores puede resultar dudoso debido a los
métodos empleados. Un claro ejemplo es la practica
de la biopsia, que requiere una muestra tisular de la
zona afectada y el posterior andlisis con tincién; no
obstante, se ha demostrado que puede contar con
una sensibilidad tan baja como del 50%, con una
especificidad en el rango del 84.5 al 100%%. Para
contrarrestar lo anterior se han desarrollado nuevos
métodos diagndsticos que emplean bases molecula-
res, como la PCR que identifica a la subunidad ribo-
somal 16S bacteriana.

Gracias al andlisis del gen 16S de ARNr y de la
secuenciacion rpoB se han podido identificar nuevas
especies pertenecientes al género Mycobacterium,
como M. conceptionense®® y M. massiliense, la cual,
segun se ha sugerido, serfa una subespecie de M.
abscessus porque ambas comparten una identidad
completa en sus genes 76S de ARNr?’. Esto resulta
relevante, ya que, a diferencia de otras MCR, M. mas-
siliense es susceptible a doxiciclina’.

El tratamiento de las infecciones por MCR es com-
plicado, porque suelen ser resistentes a muchos
agentes de primera linea contra la tuberculosis. El
Clinical and Laboratory Standards Institute recomien-
da, en primera instancia, diferenciar el grupo M. for-
tuitum de M. chelonae-M. abscessus, ya que el pri-
mero cuenta con menor resistencia a antibiéticos que

el segundo®. Ademas, muchas especies de MCR
parecen ser sensibles a macrdélidos de nueva gene-
racion como claritromicina, pero se ha reportado re-
sistencia a este grupo farmacolégico, conferido por la
mutacion en el gen 23R del ARNr y en los genes erm
de la micobacteria’®.

En conclusién, podemos asegurar que el vasto cam-
po de conocimiento sobre la interaccion existente en-
tre las MCR con su huésped tras la realizacion de
procedimientos quirdrgicos —teniendo como ejemplo la
lipotransferencia— dista de ser por completo entendi-
do. Es necesario realizar estudios clinicos futuros so-
bre métodos rapidos de identificacién y tratamiento
efectivo para el control y la erradicacion de las MCR
en nuestros pacientes, para quienes es urgente modi-
ficar las técnicas de asepsia y de antisepsia con el fin
de reducir la probabilidad de infeccion.
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