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Espana

Se exponen las caracteristicas de la Ulcera de Buruli y su gran
aumento en la ultima década, su ubicacion en las zonas
intertropicales humedas y su tratamiento. Se comentan el
diagnostico el diferencial con otras patologias tropicales.
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We expose the Buruli Ulcer characteristics and their great increase
in the last decade, it's ubication in the intertropical damp zones and
it's treatment. Diferential diagnosis with other Tropical disease.
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Introduccion:

La Ulcera de Buruli (UB) es una micobacteriosis grave y la mas
frecuente en el mundo después de otras infecciones producidas por
micobacterias como son la tuberculosis y la lepra. La UB también
llamado Ulcera de Bairnsdale esta producida por una Mycobacteria
atipica, el Micobacterium ulcerans (MU) que fue descubierto por
MacCallum y otros en 1948 en el distrito de Bairnsdale en el sureste
de Australia y posteriormente se descubrieron varios casos en
Africa, en Uganda en una region cercana del Rio Nilo llamada
Buruli, de donde viene la denominacién actual, aunque
histéricamente la afeccidén habia sido descrita en Uganda en 1897
por Sir Albert Cook. Janssen entre 1942 y 1949 habia observado
81 caso en el Congo y Van Oye y Ballion otro caso en 1950 y
Lavalle en 1953 el primer caso en México



Bacteriologia

El agente etioldgico, el MU es una micobacteria atipica alcohol-
acido-resistente y extracelular, no fotocromoégena, de lento
crecimiento, siendo la mejor temperatura de 29° a 33° y también
crece en cultivos alterados con ultrasonidos.

Las colonias pueden tardar entre 5 semanas y nueve meses. Se
cultiva también en medios de Lowenstein-Jansen y en los ricos en
albumina, medio de Sauton y libre de proteinas, siendo dificil de
diferenciar de otras micobacterias, no observando Portaels
posibilidad de cultivo en sangre.

La virulencia de MU es debida a que segrega un macrolido
polipéptido toxico, una exotoxina inmunodepresiva y se ha
comprobado que este producto del filtrado lipidico del cultivo
descubierto en 1999 llamado micolactona, esta codificada por un
plasmido extracromosomico llamado PMUMOO que es una toxina
necrosante cutanea y ulcerativa con escasa inmunorespuesta, que
tiene un efecto citolitico en los fibroblastos cultivados del ratén y
tiene un poder bactericida que impide el desarrrolllo de otras
bacterias, existiendo geograficamente varias micolactonas, siendo
la mas virulenta la africana .

Genéticamente es importante la contribucion de Ablender en el
estudio genético del MU ambiental que observa idéntico a la
micobacteria humana al que se otorgo el premio Yourassvsty,
existiendo también una relacion con la endogamia etnica y desde
2007 se conoce el Genoma y Stinear y Stewart en el Instituto
Pasteur de Paris han realizado el examen secuencial y presenta 6
megabases (6Mb) y Stinear demuestra en vegetales acuaticos el
papel del gen SLC11 A1 (NRAMP1) en la susceptibilidad a la UB
con un 13% de riesgo y su genoma esta proximo al de
Micobacterium Marinum.

Se inocula en el ratén donde es letal, se reproduce la enfermedad
en el cobaya y también es susceptible el armadillo de nueve
bandas, donde Walsh y Meyers inoculan MU en 19 animales
apareciendo en 9 de ellos ulceraciones. EI MU se ha observado
espontaneamente en caballos, gatos,opossum y Koalas en
Australia. Inmunolégicamente hay una anergia de los linfocitos T
con alteracion de la inmunidad celular con una respuesta TH2, 1L4,
IL5 e IL10 y los TH1 disminuidos con baja produccién de IFN
Gamma e IL2, estando el Interferon Gamma mas alto en los
nodulos que en las Ulceras. Estudios en el raton han



demostrado que el MU puede producir lisis de las células huesped
infectadas y volver a nivel extracelular, lo que hace pensar de que
actue el macroéfago como vector de la micobacteria por via
sanguinea y linfatica . Asiedu ha demostrado por
inmunohistoquimica la presencia del glicolipido fendlico GLP1.

Epidemiologia

La enfermedad afecta preferentemente a nifios y jovenes un 50%
de menos 15 afios que habitan cerca de los rios, lagos o pantanos
en las selvas humedas tropicales e intertropicales donde el MU se
encuentra como saprofito en el suelo y en el lecho de rios y
pantanos pues es una micobacteria acuatica e igualmente en la
vegetacion exuberante y una forma de transmisién podria ser por
heridas producidas con estas plantas siendo las profesiones mas
afectadas agricultores y pescadores.

Prueba de ello la aparicion en Australia en Phillyp Islands cerca de
Melbourne y en las proximidades de un campo de golf en cuya
conduccién de agua se encontré PCR positivo al MU. También se
dieron nuevos casos después de la construccién de un lago artificial
en Nigeria en un campo Universitario, habiendo una clara influencia
del ecosistema acuatico en la distribucion de la Ulcera de Buruli.

Igualmente es atribuido a picaduras de insectos acuaticos unos
hemipteros agresivos como huésped intermediario el Naucoris
Cimicoides albergandose el MU en las glandulas salivales vy asii
mismo se ha observado en moluscos y peces, infectandose los
moluscos a partir del biofilm con MU en los vegetales acuaticos
siendo rara la transmisidén persona a persona aunque se ha
observado un caso en Ghana en un cirujano plastico en la mano
que trataba enfermos de UB, aunque verdaderamente la forma de
transmision no es bien conocida.

Se ha comprobado que los insectos positivos estan directamente
relacionados con las zonas donde es mas frecuente la enfermedad.

Marsollier en 1999 y otros han demostrado experimentalmente en
ratones anestesiados sumergiendo su cola en recipientes de agua
con Naucoris que la picadura de los insectos da lugar a las
lesiones .

Aparte de la preferencia en nifios y jovenes inmunodeprimidos es
mas frecuente en comunidades pobres y con deficientes servicios
sanitarios y con suministro doméstico del agua de los rios.



En 1993 en Ghana se descubrieron 90 casos, un 49% de menos de
15 anos y Aguiar y Stendoc en 1997 en Benin en 635 casos, un
tercio de ellos eran nifios 0 adolescentes y el aumento en la
incidencia de esta micobacteria puede estar relacionado con
cambios en el ecosistema natural.

En cuanto a la relacion con el sexo no aparecen diferencias
notables entre mujeres y hombres.

Distribucion geografica

La enfermedad se ubica en las zonas intertropicales, sobre todo en
Africa del oeste: Costa de Marfil 16% en algunas localidades,
Ghana, Benin, Togo, Nigeria, Sierra Leona y Liberia y otras
naciones africanas como Angola, Camerun, Gaboén, Burkina Faso,
Guinea, Guinea Ecuatorial, Sudan, donde se han encontrado casos
en un campo de refugiados , Uganda, R. Democratica del Congo.
En Africa sobre todo en la occidental han aumentado los casos y
actualmente hay mas de 40.000 siendo el mas afectado Costa de
Marfil con 24.000 entre 1972 y el 2006, Ghana que entre 1993 al
2006 se han descubierto 11.000 afectados y Benin con 7.000 entre
1978 y 2006 habiendo casos en 8 de los 12 departamentos donde
existe un importante centro de referencia en Pobe habiendo en la
comarca de Ze en el 2004 registrado 52 casos por 10.000
habitantes. El aumento de la incidencia de esta micobacteriosis
puede estar relacionado con cambios en el ecosistema natural y en
Ghana, Benin y Costa de Marfil los nuevos casos de UB son
superiores a los de Lepra.

En Asia los paises mas afectados son India, Indonesia, Malasia, Sri
Lanka y China.

En Australasia: Papua-Nueva Guinea y en Australia con 25 casos
en el 2004, 47 en el 2005y 72 en el 2006.

En América: Surinam, Guayana francesa, que es el foco mas
importante donde entre 1969 y 2005 se han diagnosticado 217
enfermos. Peru con 8 casos en el 2008, Bolivia y en México donde
Lavalle y Navales descubrieron en 1953 el primer caso en América
y posteriormente otros cuatro.

Anatomia Patolégica

Hay un granuloma con necrosis del colageno y del tejido adiposo
subcutaneo, observandose histiocitos abundantes micobacterias a
veces agrupadas en formas de globis, neutrofilos, linfocitos,



plasmocitos e hiperplasia epidérmica y periférica y es una
Paniculitis Necrosante

Clinica

En la evolucion hay tres periodos preulceroso , ulcerativo y
cicatricial y después de un periodo de incubacion que puede ser de
seis meses a dos afnos, la lesion inicial es un nédulo duro y movil,
indoloro, desplazable de intenso caracter inflamatorio, de
localizacion mas frecuente en las piernas, después brazos, y menos
en tronco y mano y de acelerada extension centrifuga,pero estas
formas precoces se diagnostican solo en un 10% de los casos .
Rapidamente la lesion que afecta sobre todo dermis y tejido
subcutaneo, se transforma en una ulceracion de bordes
despegados y dolorosos que se extiende con rapidez en el sentido
de la gravedad, a zonas declives y afectandose amplias superficies
con caracter necrotizante progresivo y la enfermedad progresa sin
dolor ni fiebre correspondiendo a un 50% de los diagnosticos .

Frecuentemente hay una imagen de celulitis difusa y un intenso
edema (forma edematosa) y las ulceraciones pueden afectar planos
mas profundos, fascias, musculos, articulaciones y huesos y
también existen formas multifocales por diseminacion hematogena y
la hipooxigenacién por los microinfartos y microtrombosis de los
tejidos favorece la difusion hematogena del MU dando lugar a
formas sistémicas.

El hallazgo de bacilos alcohol-acido resistentes se presentan en un
76% y con una positividad al PCR del 85%, favoreciendo estas
lesiones Oseas la diseminacion.

En las ulceraciones se encuentran micobacterias y hay necrosis de
la grasa subcutanea y oclusion de vasos y trombosis producidas por
la exotoxina.

Las ulceraciones pueden presentar gran tamafio hasta mas de 25
cm., de diametro. Las lesiones ulcerosas pueden fusionarse hasta
afectar amplias zonas, a veces todo un miembro inferior o superior y
aparecen lesiones satélites alrededor y en algun caso una sola
ulceracion puede afectar un 15% del tegumento.

Cuando aparecen en zonas articulares de la rodilla, codo o pie
produce al curarse contracturas dolorosas, retracciones tendinosas
y calcificaciones que son causa de importantes discapacidades.



(figuras 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10 y 11)

Las complicaciones mas frecuentes son la infeccion de las ulceras
por otros gérmenes, las septicemias y tétanos que pueden motivar
un fatal desenlace.

La afectacion 6sea es mas frecuente en nifios con una media de 12
afnos, clinicamente se observa tumefaccion local no inflamatoria en
un 80%, poco dolorosa conservacion del estado general,
apareciendo en un 64% en el primer afio de enfermedad variando,
los huesos afectados de 1 a 5 y subyacentes a ulceras cutaneas
siendo en un 59% de origen metastasico y predominando en
extremidades en un 70% (mufieca, pie y tobillo).

Otro estudio sobre osteomielitis de Lagarrigue y colaboradores en
Benin en 33 casos con localizaciones en tobillos, pies, muieca,
mano pierna y rodilla y menos en brazos y antebrazos, siendo el
PCR sensible en el 85% de los casos y se pueden producir
amputaciones. Otro trabajo es el de Portaels y Meyers también
en Benin que entre 1996 y 2007 en un total de 930 enfermos
observa 106 lesiones 6seas (11,4%) observando el MU en médula
6sea en 90% que necesitaron una hospitalizacién media de 56 dias.

La fase inicial de nédulos es el momento crucial para curar la
enfermedad mediante la escision quirdrgica antes de su rapida
ulceracién y extension, por lo que el diagndstico precoz es
fundamental.

En Australia la lesidn inicial es mas discreta y puede ser una papula
similar a la picadura de insecto.

Cuando coincide la UB con enfermos de sida como en un caso en
la Republica Democratica del Congo observado en 1994 por
Savage, no se modifico el curso de la UB igualmente el aumento
de ella no esta relacionado el de HIV. En Benin en 2008 entre 426
enfermos se dieron 11 casos de HIV positivos, un 2,6% ante un
0,3% en los controles. También se ha descrito el sindrome
Inflamatorio de reactivacion inmunoldgica (IRIS) en pacientes con
VIH y UB a las 8 semanas del tratamiento antirretroviral .

Una nueva clasificacion del 2006 es lesiones precoces de menos de
5 cm. de diametro (nddulos, placas y ulceras) lesiones avanzadas
de mas de 5 cm. placas, edemas, ulceraciones y formas difusas
osteomielitis y coinfeccion HIV.

Diagnoéstico



Clinicamente sobre todo en las zonas endémicas las caracteristicas
de la ulceracion, su rapida evolucion necrética precedida de un
nodulo indoloro, hacen facil el diagndstico. Pero la existencia de
otras ulceraciones tropicales pueden dar lugar a dudas.

Para ello es necesario el examen bacteriolégico buscando el MU en
frotis con el método de Zihel-Neelsen que no siempre es facil. Los
cultivos son dificiles y son necesarias técnicas especiales y tardan
de 6 a 8 meses con una sensibilidad del 20 al 60% por lo tanto es
necesario un test inmunoldgico rapido y barato sobre el terreno
para un diagnostico precoz. EI PCR puede ser en estos casos la
prueba mas segura pero en los paises endémicos es una técnica
cara y no habitual aunque tiene una sensibilidad de 74% y el
inconveniente de la lejania de los laboratorios.

Diagnostico Diferencial

La fase inicial hay que hacerlo con Oncocercosis, Esporotricosis
Leishmaniasis, Lepra, Actinomicosis y Amebiasis y en el periodo
ulcerativo diferenciar de Ulcera fagedémica tropical, Pioderma
gangrenoso, Escrofulodermia, Sarcoma de Kaposi y Noma.

Tratamiento

En Africa han sido muy partidarios de tratamientos tradicionales por
la creencia del origen sobrenatural de la enfermedad o una
maldicion mediante plantas, practicas religiosas, sacrificio de
animales exorcismo y brujerias.

El tratamiento mas eficaz es el quirdrgico y en la fase inicial del
nodulo indoloro su exéresis es definitiva y evita la progresion de la
infeccion. Incluso cuando existen ya ulceraciones extensas el
desbridamiento quirurgico y la escision de las zonas necraoticas es
necesaria y completada con la aplicacién de injertos cuando la
infeccidn y el progreso de la ulceracion estan controladas.

Como en las otras micobacteriosis como la tuberculosis y lepra, se
han utilizado medicaciones como la Rifampicina, Clofazimina con
resultados poco eficaces en la fase ulcerosa e igualmente se ha
utilizado Estreptomicina, Etambutol y Clotrimoxazol, etc.

La medicacién mas eficaz es la asociacion de Rifampicina 10 mg
kg. y Estreptomicina 15 mg kg. durante 8 semanas, atribuyéndose
la poca eficacia de la terapeutica a los fallos de difusion de la



medicacion en los tejidos infectados, la trombosis de los vasos
dérmicos y la necrosis isquémica, por lo que se ha experimentado la
asociacion Rifampicina con Heparinoterapia por Kanga y otros en
Costa de Marfil para producir trombolisis y evitar la isquemia.

Experimentalmente Grosset y Carbonelle han inoculado en ratones
consanguineos (Balb C) con 50.000 bacilos produciendo la
infeccidn y divididos en tres grupos tratados con claritromicina, otro
con amikacina y otro grupo con la asociaciéon de ambos, los mejores
resultados se consiguieron en ratones infectados tratados con la
asociacién amikacina-claritromicina que podia ser el tratamiento de
eleccion en la UB. Portaels y colaboradores en 1998 también han
experimentando in Vitro la Claritromicina con buenos resultados y la
consideran prometedora combinada con otras drogas como la
rifampicina y ethambutol, como preventiva de la diseminaciones
hematogena de las infecciones bacterianas secundarias y las
osteomielitis.

También se ha recomendado el oxigeno hiperbarico, tratamiento de
dificil aplicacion por su elevado coste y el creciente aumento de
esta infeccion.

Pluschke y Jhonson estudian producir anticuerpos policlonales
dirigidos contra la Micolactona y Schulte observa que despues de
varias semanas de tratamiento con Rifampicina-Estreptomicina se
produce fagocitosis del MU con numerosas micobacterias en los
macrofagos incluso en forma de globis. En cuanto a la profilaxis el
BCG parece segun los ensayos realizados en Uganda tener un
significativo efecto protector, opinando Jhonson que una segunda
dosis de BCG reforzaria la prevencion .

Analogias y diferencias entre Ulcera de Buruli y lepra

La mencion frecuente de ambas enfermedades, el ser patrocinadas
ambas por la OMS, su coincidencia geografica y la definicion poco
acertada de alguna ONG de que “la Ulcera de Buruli es la Lepra del
siglo XXI” que ciertamente no ayuda a desterrar el estigma , nos ha
conducido a aclarar sus diferencias y analogias.

Este estudio comparativo de ambas micobacteriosis demuestra que
hay analogias en algunos aspectos por pertenecer a la misma
familia y género con coincidencias en morfologia y tincion
bacteriana, asi como por afectar a grupos con deficiente calidad de
vida y misma ubicacion geografica.



Pero hay también profundas diferencias en Incubacion, clinica,
histopatologia, e inmunologia, asi como en la terapéutica.

Analogias y diferencias entre Ulcera de Buruliy lepra

Ulcera de Buruli Lepra

Mycobacteriufm ulcerans Mycobacterium leprae
Micobacteria. Atipica Micobacteria

MacCallum 1948 Hansen 1873

Cultivable No se cultiva

Exotoxina No toxina

Extracelular Endomacrofagico
Incubacién 6-12 semanas 2-10Y 20 afos

Emisién: piel Emisién: mucosa nasal-oral,
piel

Entrada piel Entrada piel y mucosas altas

Localizacion piel, subcutaneo, hueso  Mucosas, piel, nervios
periféricos, visceras, 0jo,
hueso, articulaciones, testiculo

Zonas tropicales y subtropicales: raton, cobaya Zonas tropicales
y subtropicales:
ratén, ratén desnudo

Armadillo Armadillo, Primates

Terapéutica: Cirugia Sulfonas, clofazimina,
rifampicina, ofloxacino,
minociclina, claritromicina

BCG: Discreta proteccién BCG: Proteccion desigual

Malas condiciones Socio-Econdmicas Malas condiciones Socio-
Econdmicas



Comentarios

La UB constituye la micobacteriosis patégena mas frecuente
después de la tuberculosis y la lepra y en la ultima década su
considerable aumento la ha convertido sobre todo en Africa
Occidental en un importante problema de salud publica.

Esto motivo que en julio de 1998 tuviera lugar en Yamaussoukro
(Costa de Marfil) la primera Conferencia Internacional sobre la
Ulcera de Buruli, con amplia participacién de paises africanos y
pidiendo ayuda a la comunidad internacional para la lucha contra la
UB .

Este interés de la OMS se ha visto reflejada en la lll Conferencia
Internacional para la eliminacién de la lepra celebrada en Abidjan
(Costa de Marfil) en Noviembre de 1999, para formar una gran
alianza mundial con el ILEP, Banco Mundial, Laboratorio Novartis,
Sasakawa y Nippon Foundation para la eliminacion de la lepra en el
ano 2005 ayudando a los doce paises mas endémicos que reunen
el 90% de los casos del mundo que puede ser el empujoén final para
conseguir un mundo sin lepra.

También en esta importante conferencia en la que tuvimos ocasion
de participar, la OMS incluy6 a la UB en su programa y ha tomado
la iniciativa de control e investigacion sobre esta micobacteriosis
ante su dramatico aumento en los ultimos afos siendo ademas
Costa de Marfil uno de los paises afectados.

Tuvimos ocasion de visitar el Instituto Raoul Follereau de Adzopé
situado a 130 km. de Abidjan donde la Fundacion Follereau realiza
desde 1940 una magnifica labor en el diagnéstico y tratamiento de
la lepra junto a otras dos Instituciones de la Fundacion, como son el
Centro de Manikro y las Villas Marchou.

Nos acompafié el Dr. Bobin secretario de la Asociacién de
Leprolégos de Lengua francesa a este gran centro para asistencia
y formacion con un importante laboratorio de investigacion en lepra
experimental, donde trabajan los prestigiosos microbiélogos
Profesores Grosset y Carbonelle. El Hospital asiste a 130 enfermos
de lepra y posee un importante Servicio de Rehabilitacién y de
Prétesis y sobre todo de Cirugia que dirige el Dr. Assé junto a
otros cinco cirujanos. (figuras 12,13y 14)

Este centro trata también los afectados por UB y pudimos observar



unos cuarenta casos, la mayoria nifios y adolescentes que reciben
asistencia y tratamiento quirargico en este hospital que funciona
como centro de referencia quirurgico de la zona, existiendo otros
como el ya citado de Pobé en Benin, el Hospital de Ayos en
Camerun y el centro de Treichville en Costa de Marfil.

El aumento de esta micobacteriosis ha implicado a la OMS a un
gran interes y a continuar realizando reuniones anuales la mayoria
en Ginebra y algun pais africano, como el 2008 en Cotonou en
Benin .

Conclusiones

En resumen la Ulcera de Buruli es una micobacteriosis
medioambiental, hidrotelurica y evidentemente emergente, por su
crecimiento en los ultimos afos y su coincidencia en su ubicacion
geografica con otras micobacteriosis como lepra y tuberculosis y
otras importantes enfermedades tropicales como paludismo,
tripanosomiasis, oncocercosis, sida y el agravante de su
coincidencia con las areas de pobreza y subdesarrollo, junto a su
gravedad por las discapacidades que produce y la posibilidad de
aparecer en paises no endémicos.

Por ello la OMS planea intensificar la investigacion sobre la toxina,
el desarrollo de una vacuna y de medicaciones mas eficaces, junto
al estudio epidemioldgico de las fuentes de infeccion, formas de
transmisioén y educacion sanitaria para alcanzar un diagnoéstico
precoz que detecte los enfermos que actualmente son
diagnosticados tardiamente y con secuelas importantes, reforzando
los sistemas de vigilancia,potenciar y aumentar los centros de
referencia quirurgicos , colaborando con los programas de lucha
contra la lepra y la tuberculosis y ésta sera la Unica forma de ganar
la batalla contra esta enfermedad, la Ulcera de Buruli.
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