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Infection due to Mycobacterium ulcerans. Buruli ulcer.
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Resumen

La dlcera de Buruli es una enfermedad incapacitante causada por Mycobacterium ulce-
rans, considerada la tercera micobacteriosis mds comdn en todo el mundo. Se distingue
por la aparicién de tlceras extensas no dolorosas en regiones acrales. El diagnéstico
microbiolégico puede establecerse mediante cultivo, histopatologia o PCR, este Gltimo
es el mds recomendado. El tratamiento contra esta enfermedad ha evolucionado en los
dltimos afios, el tratamiento farmacolégico con rifampicina y claritromicina se considera
de primera linea aunado al manejo adecuado de la herida. Tiene baja mortalidad, no
obstante, confiere alta tasa de morbilidad y alto efecto socioeconémico secundarios
a deformidad severa y estigma social.

PALABRAS CLAVE: Mycobacterium ulcerans; tlcera de Buruli; micolactona; rifampicina.
Abstract

Buruli ulcer is a devastating disease caused by Mycobacterium ulcerans, its incidence
has increased over the past decades becoming the third most common mycobacterial
infection in the world. It usually presents as extensive non-painful ulcers commonly
found on legs and arms. The confirmatory diagnosis is made mainly by PCR test; mi-
croscopic examination and cultures are also confirmatory, although they show lower
sensitivity. The treatment should always include a pharmacological component with
rifampin and clarithromycin, in addition to proper wound management. Mycobacterium
ulcerans infection lesions tend to chronicity and confer high morbidity secondary to
the pronounced disfigurement and social stigma.
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ANTECEDENTES

La infeccién por Mycobacterium ulcerans, tam-
bién denominada ulcera de Buruli, se considera
la tercera micobacteriosis mas comun en todo
el mundo, precedida tan solo por tuberculosis y
lepra.”? Aunque su tasa de mortalidad es baja,
suele ser incapacitante en mas de 60% de los
casos y causa alto efecto socioeconémico.**
Debido a la propagacién y reemergencia de
la enfermedad, la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) lanzé en 1998 la Iniciativa Mundial
contra la Ulcera de Buruli, en un esfuerzo por
incentivar la inversion de recursos y la inves-
tigacién en este padecimiento para mejorar el
abordaje diagndstico y terapéutico.’”

Los primeros casos de Ulceras crénicas discapa-
citantes compatibles con el diagnéstico de tlcera
de Buruli los reporté en Uganda Sir Albert Cook
en el decenio de 1920.¢ Sin embargo, en 1948
MacCallum y colaboradores aislaron al agente
causal: Mycobacterium ulcerans.”

La misma infeccién se ha descrito en todo el
mundo, nombrada de acuerdo con la regién en
donde ocurra, se conoce como Ulcera de Bairns-
dale, dlcera de Daintree, tlcera de Mossman o
de Searl en Australia; tora y Glcera mexicana en
México; mbasu, dlcera de Kasongo y tlcera de
Kakerife en Africa.t

Epidemiologia

Entre 2002 y 2017 se reportaron alrededor de
60,000 casos en 33 paises, todos en regiones
tropicales o subtropicales con clima hiimedo.?®
Se ha identificado en todos los continentes,
excepto Europa.'

La mayor concentracion de casos se encuentra
en Africa occidental, los tres paises considerados
endémicos son Costa de Marfil, Ghana y Benin,
reportan en conjunto 73% de los casos, donde
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ademas, suelen ser severos debido al limitado ac-
ceso a atencién médica y a creencias y practicas
socioculturales que impiden que los pacientes
busquen tratamiento oportuno.'®-'®

En el continente americano esta infeccion es
especialmente rara; los paises afectados son Gua-
yana Francesa, Brasil, Perd y México.'® El primer
caso comunicado en nuestro pais data de 1956'7
y los dos tltimos de 2005,'® que suman 8 casos
totales;'? en la actualidad se considera inactivo.?

Recientemente se observé disminucién en la
incidencia de infeccién por M. ulcerans en
los paises africanos e incremento en los casos
reportados en Japén y Australia; es probable
que se deba a subdiagndstico o al éxito de los
programas de control de la enfermedad en el
primero y a mayor conciencia de la enfermedad
en los Gltimos.®

Tipicamente se presenta en focos localizados
cercanos a cuerpos acudticos de escaso mo-
vimiento, como pantanos, marismas, lagos,
estanques o dreas que hayan sufrido alteraciones
en el ecosistema, como deforestacion, construc-
cién de presas, inundaciones o irrigacion para
agricultura.’>202! Afecta por igual a hombres y
muijeres, en Africa principalmente afecta a nifios
entre 5 y 15 afios, mientras que en paises como
Japon y Australia suele manifestarse en adultos
(Figura 1).581015

Etiopatogenia

El mecanismo de transmisién de esta enfermedad
no se conoce con exactitud,®®'52922 sj bien se
sabe que esta relacionado con aguas estancadas
y que los casos aumentan durante la temporada
de lluvias.®?' En las dreas endémicas se han
identificado biopeliculas acudticas, insectos
acuaticos, algas y moluscos en los que se ha
aislado el agente etiolégico y que funcionan
como reservorios. En cuanto a la inoculaciéon de
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Figura 1. Mapa de distribucion de casos de infeccion por Mycobacterium ulcerans. OMS 2017.
http://gamapserver.who.int/mapLibrary/Files/Maps/Buruli_2017.png.

la micobacteria, se sugiere que podria ser inyec-
tada a la piel mediante la picadura de mosquitos
e insectos acuaticos (Naucoris y Belastoma spp)
o que logra introducirse en heridas previas a
través de contacto directo con superficies con-
taminadas.®®152022 No obstante, recientemente
se comprobo que la infeccién se desarrolla Gni-
camente en los conejillos de indias en los que
se inoculé mediante inyeccion intradérmica 'y no
en los que se aplicé topicamente en abrasiones,
lo que sugiere que debe existir un vector o una
via de entrada profunda (puncién) para que la
micobacteria sea contenida en la herida y se
manifieste el padecimiento.’>* No se ha docu-
mentado la transmisién de humano a humano
y no se considera una enfermedad contagiosa.®

Mycobacterium ulcerans es una bacteria de
crecimiento lento, capaz de cultivarse in vitro

a una temperatura relativamente baja, entre 28
y 33°C y niveles bajos de oxigeno.?>?* Deriva
evolutivamente de Mycobacterium marinum,
causante del granuloma de las piscinas, con el
que comparte 98% del genoma.**?* Esta evo-
lucién incluye la adquisicién de un plasmido
de virulencia pMUMOO1 vy la insercion de los
genes 1S2404 e 1S2606. Este plasmido contiene
las secuencias responsables de la produccién de
la toxina citot6xica micolactona.?2

Las micolactonas son macrélidos policétidos
termoestables, tienen dos blancos en parti-
cular: las proteinas de transduccién, como
la proteina WASp (Wiskott-Aldrich syndrome
protein) y proteinas de translocacién, como
Sec61. Al fusionarse con WASp altera la actina
del citoesqueleto ocasionando disminucién en
la motilidad y adhesion celular, provocando
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apoptosis. Mientras que, al unirse a Sec61, im-
pide la traduccién y translocacién de proteinas
desde el reticulo endopldsmico hacia el citosol
y las degrada, lo que conlleva a la necrosis de
adipocitos, fibroblastos y leucocitos.??° En es-
tudios efectuados en ratones se demostré que
la micolactona inhibe la produccion de factor
de necrosis tumoral (TNF) e IL-2, disminuyendo
la respuesta inflamatoria, la respuesta es dosis-
dependiente, a mayor nivel de micolactona,
menor concentracion de TNE? De igual for-
ma, se ha reportado que la micolactona activa
los receptores de angiotensina Il provocando
hipoestesia debido a la hiperpolarizacion de
las neuronas dependientes de potasio.'>?°
Ademas, se ha documentado que las personas
con polimorfismos en SLCT1AT tienen mayor
susceptibilidad a padecer la enfermedad, como
sucede con la tuberculosis y la lepra.?® Lo
anterior se concentra en tres efectos mayores:
citotoxicidad, inmunosupresién y efecto anal-
gésico, que se correlaciona con Ulceras extensas
acompanadas de ligera respuesta inflamatoria
y poco o nulo dolor.

Manifestaciones clinicas

La distribucién de la enfermedad suele ser
acral; afecta las extremidades inferiores en
55% de los casos, las extremidades superiores
en 35%, seguidas de la cabeza, el cuello, el
tronco y los genitales. Algunos autores refieren
que esta distribucién se debe a la afinidad de
la micobacteria por las temperaturas bajas, asi
como la relacion con la via de entrada mediante
traumatismos.¢8?

Se caracteriza por la aparicién de un nédulo no
doloroso que en dias o semanas se necrosa y
da lugar a la formacion de una Ulcera de bordes
socavados, usualmente sin sintomas sistémicos
asociados. La evolucién se describe en tres esta-
dios clinicos: 7) lesiones preulcerativas (nédulo,
papula, edema), 2) dlcera y 3) fibrosis, cicatriz
y contractura.
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El periodo de incubacion es de dos a tres meses y
la evolucion a través de todas las etapas clinicas
suele tomar entre tres semanas y un afio; usual-
mente las Glceras muestran crecimiento dia con
dia.*81520 | os pacientes con lesiones edematosas
de forma inicial suelen progresar rapidamente
a Glceras masivas y agregarse dolor y fiebre. En
ocasiones afecta los tejidos profundos, como
tendones, hueso y articulaciones; la osteomielitis
se reporta en 15% de los casos.®4'3

Clancey y colaboradores? observaron tres esce-
narios posibles cuando los pacientes acudian al
hospital con una ulcera de al menos seis meses
de evolucién: a) las Glceras podian permanecer
pequefias y persistir por muchos anos, b) podria
existir un borde de la dlcera que se extendiera
mientras que otro sanaba o ¢) la Glcera podia
distribuirse ampliamente provocando deformida-
des, contracturas o la necesidad de amputacion.

La Organizacién Mundial de la Salud® clasifica
las lesiones en tres categorias:

I. Lesiones menores de 5 cm de didmetro.

Il. Lesiones no ulcerativas y Ulceras entre 5
y 15 cm de diametro.

lll. Lesiones mayores a 15 cm o

a. Lesion Gnica con osteomielitis.

b. Lesiones en sitios criticos: ojos,
genitales, mamas, hueso (osteitis-
osteomielitis) y articulaciones.

c. Lesiones diseminadas.

El diagndstico diferencial varia de acuerdo con
la region geografica en donde se manifieste y la
morfologia de la lesién al momento del diagnés-
tico. Cuando se diagnostica en fase ulcerativa
debera diferenciarse de dlcera tropical, leishma-
niasis cutdnea, pioderma gangrenoso, micosis
profundas, abscesos, actinomicosis, Ulcera fa-
gedénica, dlcera venosa. En fase de nédulo el

147



Dermatologia Revista mexicana 2020 marzo-abril;64(2)

diagnéstico diferencial incluye oncocercosis,
lipoma o quiste epidermoide (Figuras 2 y 3).*’

Diagnéstico

Crecimiento lento
No cromégeno
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Figura 3. Extensa Ulcera de Buruli en el tronco de un
nifio de Africa occidental. Cortesia de la Dra. Rie R
Yotsu, Japén.

aspiracion con aguja fina debera tomarse de la
regién menos indurada de la lesion. En caso de
obtener una biopsia, debera tomarse del borde
socavado de la Glcera e incluir tejido necrético;
mientras que, al tomarla de un nédulo, debera
ser de la region central y hasta el tejido celular
subcutdneo.®

La baciloscopia es el método con menor espe-
cificidad, su sensibilidad es de apenas 40%;
sin embargo, en areas endémicas y pacientes
con fuerte sospecha clinica de infeccién por
M. ulcerans un resultado positivo se considera
diagndstico.®*" El cultivo tiene sensibilidad de,
incluso, 60%, se considera de poca utilidad
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para efectos de diagndstico porque toma de 9 a
12 semanas para mostrar crecimiento y una vez
que se obtienen las colonias debe identificarse
el agente mediante PCR o espectrometria de
masas MALDI-TOF (desorcion-ionizacion laser
asistida por una matriz con deteccién de masas
por tiempo de vuelo). Tiene utilidad en recaidas
0 en pacientes sin respuesta al tratamiento. El
método mas sensible (sensibilidad de 84%) es
la realizacion de PCR 1S2404 (secuencia de
insercion en el genoma de M. ulcerans) y se ha
convertido en la mejor opcion para el diagnos-
tico de esta infeccion, su sensibilidad aumenta
a 90y 94%, respectivamente, cuando la muestra
se toma con punciéon de 3 mm de lesiones preul-
cerativas o con hisopo del fondo de las tlceras
sin tratamiento previo.

Asimismo, el analisis histopatolégico es de
utilidad para el diagnéstico diferencial, su sen-
sibilidad es de, incluso, 82% cuando lo evalida
personal experimentado. En las lesiones tem-
pranas se observan dreas de necrosis, oclusion
vascular, hemorragia y gran cantidad de bacilos
acido-alcohol resistentes extracelulares; mientras
que en las lesiones tardias se encuentran granu-
lomas y menor cantidad de bacilos (Figura 4).3'=*

Tratamiento

Tradicionalmente se habia considerado primera
eleccion el tratamiento quirdrgico, con tasa de
recurrencia de 21% vy altos costos; en 2004 la
OMS propuso la administracion de tratamiento
farmacolégico con rifampicina y estreptomici-
na, éste ha evolucionado y en la actualidad el
tratamiento farmacoldgico es la piedra angular
coadyuvado por manejo quirirgico.* El esquema
mas recomendado hoy dia incluye rifampicina
10 mg/kg/dia via oral (hasta una dosis maxima de
600 mg/dia) y claritromicina 7.5 mg/kg/cada 12
horas via oral durante 8 semanas; éste demostré
no inferioridad comparado con el régimen pres-
crito desde 2004 compuesto por rifampicinaVO
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Figura 4. Baciloscopia de M. ulcerans de un paciente
con Glcera de Buruli.

+ estreptomicina IV y confiere mayor seguridad
y apego al tratamiento, asi como menor oto y
nefrotoxicidad.>'**3” En algunos casos categoria
| se ha demostrado curacién a la cuarta semana
de tratamiento; no obstante, es recomendable
completar el esquema.?**'

Se ha descrito que en algunos casos puede haber
una reaccion paraddjica tras la administracion de
tratamiento farmacoldgico a partir de la semana
8 a 14 deiniciado. Esto se debe al aumento de las
concentraciones locales de IFN-y en los sitios de
lesién, lo que genera una respuesta inflamatoria
intensa que puede conllevar al empeoramiento
clinico de las lesiones existentes junto con los te-
jidos sanos que la rodean o, bien, que aparezcan
nuevas lesiones adyacentes a las lesiones previas.
Esta reaccion es transitoria y debe continuarse
con el tratamiento farmacolégico y posterior-
mente evaluar la necesidad de cirugia.***

La cirugia se ha indicado en algunas lesiones pro-
pias de estadios Il y en las lesiones de categoria
[, que a su vez requerirdn tratamiento farma-
colégico conjunto. El tratamiento quirdrgico
puede consistir en degranulacién, desbridacién
o escision de las lesiones cuando no responden

2020 marzo-abril;64(2)

a tratamiento, asi como la realizacién de injertos
para minimizar la fibrosis y deformidad subse-
cuentes 31,33,36,44

Se desaconseja la monoterapia con rifampicina,
clofazimina o trimetoprim-sulfametoxazol.’'

Pronéstico

El curso de la enfermedad tiende a la cronicidad,
con la extensién constante de las Ulceras, gene-
rando deformidades importantes y la necesidad
de amputar los miembros afectados. Muestra
buena respuesta al tratamiento farmacolégico.
Se asocia con alta tasa de morbilidad cuando el
diagndstico es tardio; su tasa de mortalidad es
muy baja y practicamente excepcional, ocurre
en pacientes con sepsis o inmunosupresion. Al
momento la Gnica forma efectiva de prevencién
es la utilizacién de ropa protectora e insecticidas,
asi como evitar el contacto con agua en dreas
endémicas.®*!

CONCLUSION

La infeccién por Mycobacterium ulcerans es la
tercera micobacteriosis mas prevalente del mun-
do, es importante conocer sus manifestaciones
clinicas, pues el retraso en la identificacién trae
consigo aumento en las comorbilidades asocia-
das con la enfermedad.

En los casos confirmados de infeccion, el trata-
miento farmacolégico serd mandatorio aunado
al manejo de la herida.

Desde que la OMS la consideré enfermedad
neglecta, ha habido avances en cuanto a la
etiopatogenia y las opciones de tratamiento;
no obstante, es imperativo continuar con la
investigacion en este campo e incrementar la
conciencia de la enfermedad en todo el mundo,
incluso en areas no consideradas endémicas.
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EVALUACION

En Africa jcudl de los siguientes grupos

tiene mayor incidencia de infeccion por

Mycobacterium ulcerans?

a) mujeres

b) hombres en la cuarta década de la
vida

c) menores de 15 anos de edad

d) mayores de 15 afios de edad

;Cual es la forma de transmisién elucidada

hasta el momento?

a) inoculacién o contaminacion de heri-
das preexistentes con la micobacteria

b) esputo

c) ingesta de algas contaminadas

d) consumo de alimentos contaminados

;En qué tipo de clima predomina esta in-

feccion?

a) climas frios y subtropicales

b) climas templados

¢) climas himedos, en regiones tropica-
les y subtropicales

d) climas secos y playas

;De dénde proviene evolutivamente Myco-
bacterium ulcerans?

a) Mycobacterium tuberculosis

b) Mycobacterium marinum

c) Mycobacterium leprae

d) Mycobacterium avium

sCudl es el principal factor de virulencia de
Mycobacterium ulcerans?
a) capacidad de vida acuatica

b) desarrollo de osteomielitis
c) produccién de micolactona
d) crecimiento y reproduccion rapidos

Efecto de la micolactona en los tejidos:

10.

a) opsonizacién de células del estrato
basal

b) activacion de células NK

c) osteomielitis

d) citotoxicidad, inmunosupresion vy
efecto analgésico

Estudio mas sensible y especifico para diag-
nosticar la infeccién por Mycobacterium
ulcerans:

a) PCR 152404

) PCR 16S-RRNA

) PCR 28s RRNA

) examen microscopico

o O T

Tratamiento via oral recomendado actual-
mente

a) rifampicina en monoterapia

) rifampicina e isoniazida

) rifampicina y eritromicina

) rifampicina y claritromicina

o T

o

sEn qué consiste el tratamiento quirdrgico

recomendado?

a) amputacion inmediata

b) degranulacién, desbridacién o esci-
siéon de las lesiones

c) el tratamiento quirdrgico nunca es re-
comendable

d) escision de borde activo de las lesio-
nes ulcerativas y drenaje de abscesos

Importancia del diagnéstico temprano:

a) curacion, disminucion de comorbili-
dades y costos

b) evitar el contagio humano-humano

¢) disminuir la tasa de mortalidad gene-
rada por esta enfermedad

d) disminuir el tiempo necesario para
tratamiento
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