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MICOBACTERIOSIS CUTANEA ULCEROSA POR

Mycobacterium ulcerans

INTRODUCCION:

De un tiempo a esta parte se ha observado el resurgir de una vieja enfermedad: la
tuberculosis; favorecida por el compromise inmunolégico debido al Sindrome de Inmuno
Deficiencia Adquirida (SIDA), asi como, a la inmunosupresién ocasionada en pacientes
que reciben trasplantes de 6rganos. Cada dia vemos mas casos de tuberculosis cutdnea y
con aspectos clinicos diferentes a los cuadros clédsicos. Por otra parte, han ido en aumento

las enfermedades causadas por las llamadas Micobacterias atipicas o ambientales.

En Diciembre de 1995, en el Centro Dermatolgico Pascua, estudiamos un caso de
Micobacteriosis Cutdnea Ulcerosa por Mycobacterium ulcerans, dermatosis descrita en
1948 por MacCallum en Australia, poco tiempo después en 1950 se observé un nuevo caso
en Africa, y en 1953 en nuestro pais Pedro Lavalle comunica el primer caso de la

enfermedad en México y en el Continente Americano.

En vista de que este padecimiento es poco frecuente en nuestro ambiente y habiendo tenido
la “suerte” de estudiar un paciente con el padecimiento antes mencionado, y haber
observado un segundo caso de la enfermedad en el Centro Dermatolégico Pascua
(Noviembre de 1997), me interesé realizar una revision del tema y hacer mi trabajo de

Tesis en Dermatologia, sobre la Micobacteriosis Cutanea Ulcerosa.




DEFINICION :

La Micobacteriosis Cutanea Ulcerosa es una enfermedad infecciosa, cronica, causada por
el Mycobacterium ulcerans, afecta exclusivamente la piel. Se caracteriza clinicamente por
la presencia de nodulos que se reblandecen y sufren liquefaccién, formando gomas que
terminan por ulcerarse, tienen un centro necrotico, bordes socavados y progresa
rapidamente por necrosis del tejido celular subcutaneo. Es de evolucion crénica y no afecta

¢l estado general. (MacCallum, Van Oye y Pedro Lavalle).

DATOS HISTORICOS:

Los primeros casos sobre Micobacteriosis Cutanea Ulcerosa fueron descritos por
MacCallum en 1948 () Estudi6 6 enfermos del Distrito de Bairnsdale, sureste de Australia,
le llamé enfermedad de Bairnsdale, por ser el lugar de origen de 5 de los pacientes por €l
estudiados. Este autor precisdé los aspectos clinicos e histologicos de éste cuadro,
enfatizando la existencia de numerosos bacilos 4cido alcohol resistentes, al que llamé
Bacile de Bairnsdale.

Al mismo tiempo, Woodruffs ) realizdé el estudio bacteriolégico de los enfermos,
encontrando que el bacilo no crecia en los medios habituales, ni a la temperatura utilizada
para el cultivo del bacilo de la tuberculosis (37°C), tampoco logro el desarrollo al inocular
al cobayo con el material purulento. En el mismo afio de 1948, Tolhurst y Buckle ", en el
caso numero 6 de los estudiados por MacCallum, lograron cultivar el agente causal de la
enfermedad. En parte, como consecuencia de un accidente, cuando un incubador defectuoso
fall6 para mantener la temperatura a 37°C. En 1950, Fenner le llamé al bacilo

Mycobacterium ulcerans. (citado por Meyers y cols). @

Van Oye y Ballion en 1950 en Zaire, Africa ® describen el primer caso en e! Continente

Africano y como el paciente era hijo de padres americanos (misioneros) es llevado a
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U.S.A., en donde Meleney y Johnson “’ completan su estudio y tratamiento obteniéndose la
curacion del nifio.

Pedro Lavalle y F. Mérquez en 1953 ®%), publican el primer caso de la enfermedad en
México y en el Continente Americano. En la tipificacion del Mycobacterium ulcerans,
colaboraron los Drs, Middlebrook y Schaefer ®5”® (National Jewish Hospital, Denver,
Colorado, U.S.A.), quienes obtuvieron inoculaciones positivas en ratones, concluyendo que
la cepa aislada de éste caso, tenia una patogenicidad peculiar para los ratones,
completamente similar a la descrita para la cepa de Bairnsdale de Mycobacterium ulcerans.
Este caso fue presentado en €l VI Congreso Internacional de Leprologia, Madrid, Octubre
de 1953 © y publicado en el International Journal of Leprosy, en 1953. © Por sugerencia
del Profr.Latapi, Lavalle utilizé en el tratamiento de su caso, la Diaminodifenilsulfona y a
la enfermedad le dio el nombre de Micobacteriosis Cutinea Ulcerosa por Mycobacterium
ulcerans. El padecimiento ha recibido diversos nombres de acuerdo con el lugar en que ha
sido estudiada: Enfermedad de Bairnsdale (Australia), Ulcera Tora y Ulcera de Kasongo
(Zaire}, Ulcera Mexicana (México), Ulcera de Buruli (Uganda), Ulcera Tropical (Malasia),

Ulcera de Kumusi (Nueva Guinea), entre otros, {2829,

En 1956, Fenner en Australia realizd estudios sobre el comportamiento biolégico de M.
ulcerans en el raton y en el embrion de pollo, observando que el factor critico para
determinar el sitio anatomico de las lesiones “in vivo™, es la temperatura. Ya que al
inocular ratones por via intravenosa (IV), las lesiones aparecian en las dreas mas frias del
animal (escroto, pies, nariz y orejas), también inoculé embriones de pollo por via IV y los
incubd a 33°C, desarrollando abundantes bacilos en el higado, no asi los incubados a 37°C.

(citado por Connor y Fletcher) .

En 1959, Van Oye y Ballion, Jannsens, Quertinmont y Gatti comunicaron 170 casos en el
Congo Belga. " En 1961, Clancey en Uganda, hace la primera descripcién sobre tlceras
cutdneas por M. ulcerans (citado por Connor y Fletcher). ' En 1962, Connor y Fletcher!'?
estudiaron en el Colegio de Makerere, Kampala, Uganda, en un periodo de dos y medio
afios, 38 pacientes con tlceras por Mycobacterium ulcerans. Estos autores hacen énfasis en

los aspectos histopatolégicos caracteristicos de la enfermedad en el estadio pre-ulcerativo;




indican la posibilidad de que el bacilo produjera una sustancia toxica difusible que seria la
causante de la necrosis masiva en los tejidos.

Este mismo afio, Hennebert y cols publican dos casos mis, observados en Leopoldville
(Congo Belga) (citado por Connor y Fletcher). 'V

En 1964, Clancey y Dodge ") describen las caracteristicas del bacilo aislado en Uganda,
los cambios patologicos en los tejidos y los resultados de la inoculaciéon en animales, los
cuales fueron similares a los descritos en Australia y en el Congo (citados por Connor y
Fletcher). Aunque Clancey ' propone el nombre de Mycobacterium buruli por haber
algunas diferencias bioquimicas, morfolégicas y del cultivo con Mycobacterium ulcerans.
En 1965, Pattyn ¥ comunica la utilidad de la Diaminodifenilsulfona y estreptomicina para
prevenir las lesiones experimentales en el raton; por otra parte, hace hincapié en que la
necrosis constituye un obstaculo para que éstos medicamentos penetren en forma eficaz.
En 1966, Pettit y cols publican los 4 primeros casos en el sureste de Asia (Malasia),
encontrando el bacilo en los 4 pacientes, pero lograron el cultivo sélo en dos. ' Un afio
después, Reid y cols describen 13 casos en Papua, Nueva Guinea. ® En 1967, Gray y cols

también comunicaron 4 casos en Nigeria.®!1%

En 1968, Carayon y cols, hacen la primera publicacién en Gabén, Africa. ® En 1970, en
Kinyara, Uganda, €l Grupo Buruli de Uganda, comunica mas de 250 casos de la
enfermedad en estadio pre-ulcerativo; éstos autores preconizan que la excision del nédulo

y colocaci6n de injerto, es curativa. ('®

En 1972, Pradinaud y Grosshans describen 13 casos en la regién de Sinnamary, Guayana
Francesa, hacen énfasis en el modo de transmisién, por traumatismos ocasionados por el

camarén o el pescado. &

En 1973, Revill, Pike, Morrow y Ateng utilizaron la clofazimina en pacientes con esta
enfermedad obteniendo resultados pobres. '? En 1976, Olwasanmi y cols publicaron 22
casos en Ibadan, Nigeria. Ellos dicen que las caracteristicas clinicas son similares en todas
las razas (africanos, caucasicos e indios). ** En 1981, Ziefer y cols comunican los dos

primeros pacientes en Liberia. ('®




En 1988, Pimsler, Sponsler y Meyers sefialan las propiedades inmunosupresoras de la
toxina soluble de M. ulcerans. '” En 1990, Muelder y Nourou describen 28 casos del
padecimiento en el Distrito de Oinhi, Republica de Benin, Africa; y clasifican la
enfermedad en etapas: Nédulo subcutaneo(I), Celulitis (IT), Ulceraciéon (III) y Cicatrizacion
(Iv). @

EPIDEMIOLOGIA:

La Micobacteriosis Cutanea Ulcerosa es una enfermedad endémica, se presenta en lugares
bien circunscritos geograficamente, localizados siempre en un ecosistema acuatico: rios,
corrientes de agua, lagos naturales o artificiales, pantanos, suelos ricos en silice y de aguas
cuyo PH varia de 5.5 a 6.9, (142128

I.as infecciones humanas por Mycobacterium ulcerans han sido descritas en zonas rurales,
tropicales y subtropicales, con clima caliente y himedo, pero también en algunas regiones

de clima templado.

El padecimiento predomina en el sexo masculino, en relaciéon de 1.5 a 1, con una edad
promedio de 18 afios. Es mas frecuente en las extremidades (92%), siendo los miembros
inferiores los mas afectados (63%). (Olwasanmi) "*". Es comin en nifios entre los 10-14
afios de edad y hay predominio estacional ya que Marston la ha encontrado principalmente
en los meses de Marzo y Abril, en Costa de Marfil. 22) pyede considerarse como una
enfermedad ocupacional porque en los lugares endémicos se observa cominmente en los

campesinos.

La distribucidn geografica comprende: Oceania (Australia), después de estas primeras
publicaciones la enfermedad fue ampliamente reconocida en Africa, principalmente en

Zaire (Ex Congo Belga) y en Uganda, posteriormente en Nigeria, Gabon, Ghana, Camerin
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y Liberia. En América: México, Guayana Francesa, posiblemente Bolivia y Peri. En el
sureste de Asia: Malasia y Nueva Guinea, \'**

En México, la Micobacteriosis Cut4dnea Ulcerosa tiene una distribucién muy restringida,
que comprende: la region sureste de Hidalgo (municipios de Apan y Acaxochitlan), la
porcién centrooriental de Puebla (municipio de Tepeyehualco y Libres), existe también un

caso en el Norte de Tlaxcala, ©5%

Recientemente se han estudiado dos casos nuevos, que corresponden uno al estado de
Guanajuato (municipio de Tarimoro, 1995) y otro al estado de México (municipio de
Chimalhuacan, 1997).

Distribucion de la Micobacteriosis Cutdnea Ulcerosa

Puebla (2 casos)
Hidalgo (2 casos)
Tlaxcala (1 caso)
Guanajuato (1 caso)

Edo. de México ( 1 caso)

BR000

Fuente: Lavalle y CDP

Fig 1. Distribucién de la Micobacteriosis Cutinea Ulcerosa por estados en la Republica Méxicana hasta 1997.

ETIOPATOGENIA:

La Micobacteriosis Cutanea Ulcerosa es causada por €l Mycobacterium ulcerans, éste es un
bacilo 4cido alcohol resistente de 2-4 micras de longitud y pertenece al Grupo III de la
clasificaciéon de Runyon (1959); los bacilos crecen lentamente en los medios de cultivo (2-3
semanas), la colonia no cambia de color cuando se expone a la luz, permaneciendo de color

blanco (No cromégena). (23,24,34,35)
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No se conoce con precision la via de entrada del Mycobacterium ulcerans al organismo, ni
tampoco el reservorio natural de los bacilos. %% Se cree que el bacilo penetra a la piel
por traumatismos que pueden ser con espinas, astillas de madera,hueso, piedras; o bien, por
picadura de insectos, mordedura de animales silvestres o acudticos como el camardn y el

pescado de agua dulce. (8,9,15,26,27,35,36)

El periodo de incubacién es de 1 a 3 meses, tiempo en que hay proliferacion del bacilo en el
centro de la lesién, con produccion de una exotoxina que causa necrosis extensa del tejido
celular subcutineo por debajo de la piel aparentemente sana, ademds, ejerce una

inmunosupresién local sobre linfocitos T y macréfagos, ¢%!!:19:26.28:3%)

La multiplicacion del bacilo ocurre en el tejido celular subcutineo debido a la baja
temperatura de éste en comparacion con el resto del cuerpo; la fascia muscular se encuentra

respetada por el hecho de que la exotoxina del bacilo no penetra profundamente %!V

El padecimiento no conlleva ataque al estado general por lo que los enfermos no presentan
fiebre, malestar general, ni adenopatias, a pesar de la gran cantidad de bacilos fragmentados
¢ integros que se encuentran en los tejidos, esto se explica porque la toxina de M. ulcerans,
solo produce daiio local. {1928 E¢ la inica toxina que se conoce actualmente, producida por

una micobacteria. ¥

CUADRO CLINICO:

La enfermedad predomina en el sexo masculino, con una edad promedio de 18 afios, tiene
relacion con la ocupacion, en lugares donde ésta es endémica, se observa principalmente
en los campesinos. Existe predominio estacional, ya que Marston la ha observado con

mayor frecuencia en los meses de Marzo y Abril. (*?2
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TOPOGRAFIA:

La Micobacteriosis Cutdnea Ulcerosa es una dermatosis que puede ser localizada o
diseminada, afecta con mayor frecuencia las extremidades (92%), predomina en las
inferiores (63%) principalmente en las piernas, en segundo lugar de frecuencia afecta los
miembros superiores y de éstos las manos y antebrazos, es muy rara en el tronco o en la
cabeza. La lesion inicial estd en relacion directa con el sitio del traumatismo (sitio de

inoculacién). Puede ser unilateral o bilateral y asimétrica. ®!%22

MORFOLOGIA:

La dermatosis es de aspecto polimorfo, se inicia por una reaccion inflamatoria subcuténea,
de consistencia dura y firme, que se traduce por eritema e induracion, dos o tres semanas
mads tarde se forma un nédulo de tamafio aproximado de 1-3 cms, la piel que lo cubre esta
roja, aproximadamente en 4-6 semanas éste, se reblandece y se fistuliza rdpidamente
secretando material seropurulento, se forma asi una tlcera cuyo tamafio varia siendo
pequefia en su inicio para crecer rapidamente en superficie y profundidad, extendiéndose
hasta la fascia muscular, el centro es necrdtico, de bordes anfractuosos y eritematosos,
ampliamente despegados, formando tineles por debajo de la piel aparentemente sana, en
ocasiones éstos comunican con otra ulcera, las tlceras crecen y pueden llegar a abarcar casi
la totalidad de un miembro, algunas 4reas se encuentran cubiertas por escaras necroticas y

material seropurulento, (2-7811:16:29)

Comunmente hay lesiones que se encuentran en diferentes etapas de evolucién, pudiendo
haber al mismo tiempo nédulos, Glceras que se inician y otras en etapa cicatrizal. En las
llceras grandes, después de largo tiempo la curaci6n se acompafia de fibrosis que puede
ocasionar contracturas y deformidades importantes; lo que incapacita la funcién de la
extremidad afectada.
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miembros superiores y de éstos las manos y antebrazos, es muy rara en el tronco o en la
cabeza. La lesion inicial esta en relacion directa con el sitio del traumatismo (sitio de

inoculacién). Puede ser unilateral o bilateral y asimétrica, &'%2

MORFOLOGIA:

I.a dermatosis es de aspecto polimorfo, se inicia por una reaccion inflamatoria subcutanea,
de consistencia dura y firme, que se traduce por eritema e induracién, dos o tres semanas
més tarde se forma un nédulo de tamafio aproximado de 1-3 cms, la piel que lo cubre esta
roja, aproximadamente en 4-6 semanas éste, se reblandece y se fistuliza rdpidamente
secretando material seropurulento, se forma asi una tdlcera cuyo tamafio varia siendo
pequeiia en su inicio para crecer rapidamente en superficie y profundidad, extendiéndose
hasta la fascia muscular, el centro es necrético, de bordes anfractuosos y eritematosos,
ampliamente despegados, formando tineles por debajo de la piel aparentemente sana, en
ocasiones éstos comunican con otra Ulcera, las Glceras crecen y pueden llegar a abarcar casi
la totalidad de un miembro, algunas areas se encuentran cubiertas por escaras necrdticas y

material seropurulento, (7811:16.2%)

Comuinmente hay lesiones que se encuentran en diferentes etapas de evolucién, pudiendo
haber al mismo tiempo nddulos, tlceras que se inician y otras en etapa cicatrizal. En las
ulceras grandes, después de largo tiempo la curacién se acomparia de fibrosis que puede
ocasionar contracturas y deformidades importantes; lo que incapacita la funcién de la
extremidad afectada.




El cuadro clinico no se acompaiia de sintomas generales, los pacientes no presentan fiebre,
linfadenopatia, ni malestar general. En algunas ocasiones cuando la enfermedad se
encuentra en etapa ulcerosa se pueden agregar infecciones bacterianas, favoreciendo la

secrecion purulenta y puede acompafiarse de dolor en las lesiones, (>678:11.1629)

EVOLUCION:

La evolucion de la Micobacteriosis Cutanea Ulcerosa es crénica, sin embargo, es
relativamente rdpida ya que en un mes ¢l padecimiento puede afectar todo un miembro.
Los nddulos se reblandecen y ulceran en dos a tres semanas, favoreciendo el desarrollo de
ulceras, de bordes necrdticos, socavados, que progresan rapidamente, lo que conlleva a la
cronicidad del padecimiento. Hay también algunas ulceras pequefias que cicatrizan
espontaneamente, asi mismo algunos de los ndédulos se reabsorben sin llegar a la
ulceracion.

A pesar de la evolucioén tan prolongada (meses o afios), el estado general del paciente no se

ve afectado.

DIAGNOSTICO:

El diagnéstico de la Micobacteriosis Cutanea Ulcerosa se establece teniendo en cuenta el
cuadro clinico (presencia de nédulos, gomas, Ulceras de bordes socavados con areas de
necrosis, que pueden o no estar infectadas secundariamente).

Al pensar en la posibilidad de Micobacteriosis Cutanea Ulcerosa, debe realizarse:

o Elestudio clinico general del paciente.

» Estudio histopatoldgico, tomando la biopsia del borde de la 1lcera incluyendo tejido
necrotico (porque en esas areas se ha observado que se encuentran los bacilos 4cido
alcohol resistentes en gran cantidad). Asi mismo, tomar un nédulo reblandecido.

e El estudio bacteriolégico incluye:
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necrosis, que pueden o no estar infectadas secundariamente).

Al pensar en la posibilidad de Micobacteriosis Cutanea Ulcerosa, debe realizarse:
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alcohol resistentes en gran cantidad). Asi mismo, tomar un nédulo reblandecido.
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- Frotis tomando la secrecion o el tejido necrético de la ulcera, que se tifie con
Zichl-Neelsen, observado al microscopio con el objetivo de inmersién, se
encuentran numerosos bacilos acido alcohol resistentes.

- Cultivo en medio de Lowenstein-Jenssen, tomando para la siembra restos de
tejido necrético, incubando a 32-33°C.

- Pruebas bioquimicas para la tipificacién del bacilo.

¢ Inoculacion en animales de laboratorio (rata, raton, hamster), que manifiestan

caracteristicas clinicas muy peculiares. (1,7,8,11,12,34)

HISTOPATOLOGIA:

La Micobacteriosis Cutanea Ulcerosa por Mycobacterium ulcerans es una enfermedad con
aspectos histolégicos que son diagnésticos. MacCallum ¥ en 1948, sefial6 que los cambios
microscopicos en los casos por €] estudiados, habia necrosis del tejido celular subcutaneo

(TCS), dando una apariencia de “mancha” en éste tejido.

Los bacilos fueron encontrados en la zona de necrosis dispuestos en grupos o aislados,
estos también pueden observarse alrededor de los vasos, foliculos pilosos y gliandulas
sudoriparas. La reaccion inflamatoria es escasa y no hay formacién de granulomas
tuberculoides en ninguno de los cortes por elios examinados. En ocasiones es posible
demostrar tejido de granulacion cerca de los margenes de la tlcera. La fascia muscular

sufre discreta inflamacién con un infiltrado de tipo linfocitario.

En 1965 Connor y Fletcher '’ publican que el diagnéstico de la Micobacteriosis Cuténea
Ulcerosa, es valido hacerlo en la histopatologia cuando se encuentra la zona de necrosis del
tejido celular subcutineo, y alin en ausencia de bacilos 4acido alcohol resistentes.

an

Connor y Fletcher en 1966, dividen las alteraciones microscOpicas en tres etapas:

Necrosis, Organizacion y Cicatrizacion.
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- Frotis tomando la secrecion o el tejido necrdtico de la tlcera, que se tifie con
Ziehl-Neelsen, observado al microscopio con el objetivo de inmersion, se
encuentran numerosos bacilos acido alcohol resistentes.

- Cultivo en medio de Lowenstein-Jenssen, tomando para la siembra restos de
tejido necrético, incubando a 32-33°C.

- Pruebas bioquimicas para la tipificacién del bacilo.

e Inoculacién en animales de laboratorio (rata, ratén, hamster), que manifiestan

caracteristicas clinicas muy peculiares. (1,7,8,11,12,34)

HISTOPATOLOGIA:

La Micobacteriosis Cutanea Ulcerosa por Mycobacterium ulcerans es una enfermedad con
aspectos histolégicos que son diagnésticos. MacCallum " en 1948, sefialé que los cambios
microscépicos en los casos por él estudiados, habia necrosis del tejido celular subcutaneo

(TCS), dando una apariencia de “mancha” en éste tejido.

Los bacilos fueron encontrados en la zona de necrosis dispuestos en grupos o aislados,
estos también pueden observarse alrededor de los vasos, foliculos pilosos y glindulas
sudoriparas. La reacci6on inflamatoria es escasa y no hay formacion de granulomas
tuberculoides en ninguno de los cortes por ellos examinados. En ocasiones es posible
demostrar tejido de granulacién cerca de los margenes de la tlcera. La fascia muscular

sufre discreta inflamacion con un infiltrado de tipo linfocitario.

En 1965 Connor y Fletcher ("” publican que el diagndstico de la Micobacteriosis Cuténea
Ulcerosa, es valido hacerlo en la histopatologia cuando se encuentra la zona de necrosis del

tejido celular subcutdaneo, y alin en ausencia de bacilos 4cido alcohol resistentes.

Connor y Fletcher ' en 1966, dividen las alteraciones microscopicas en tres etapas:

Necrosis, Organizacién y Cicatrizaci6n.
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En la etapa de necrosis de una lesidén no ulcerada, de consistencia lefiosa, la grasa
subcutdnea mostraba macroscopicamente color blanco amarillento y microscopicamente
habia desaparicién de los nicleos de los adipocitos; depositos de fibrina acumulados en
toda la lesion con excepcion de la porcion central e inmediatamente alrededor de los
bacilos. Observandose con la tincion de Hematoxilina y Eosina una zona central

circunscrita, palidamente tefiida.

En el 4rea de necrosis pueden verse finos depositos de calcio y las colonias de
micobacterias se disponen formando grandes grupos o estan aislados, y bien teiiidos con la
tincion de Fite-Faraco. "" La etapa ulcerosa se presenta cuando la necrosis invade la
dermis y la epidermis, al estudio microscopico la epidermis tiene acantosis y en la dermis
puede haber discretos infiltrados inflamatorios crénicos alrededor de vasos y anexos. En las
margenes de la ulcera hay depdsitos de fibrina y numerosos polimorfonucleares,
observandose en esas areas necrdticas colonias de micobacterias. ' En la dermis
adyacente a la ulcera se encuentra un infiltrado compuesto de linfocitos, histiocitos y
células plasmaticas, escasos neutrdfilos y eosindfilos, los adipocitos se encuentran
inflamados, sin niicleo y separados por fibrina. '® En ésta etapa, la hipodermis es asiento
de una necrosis masiva, homogénea, eosinéfila y de tipo isquémico, con algunas lesiones

vasculares mayores. @124

Tres semanas después de la ulceracién, segin Connor y Fletcher, 'V viene la etapa de
organizacion, que consiste en la presencia de numerosos macréfagos, células plasmaticas y
linfocitos que se sitian alrededor de la grasa necrosada, hay proliferacién de capilares vy
fibroblastos, también se encuentran granulomas tuberculoides en las dreas vecinas a la
necrosis en sitios donde el corion tiene aspecto normal. Estos autores realizaron biopsia de
musculo esquelético y raspado de hueso de las zonas ulceradas encontrando necrosis de

dichas estructuras y la presencia de colonias de micobacterias.'”

En la etapa de cicatrizacion, hay la formacién de tejido de granulacién en el area de
necrosis, €l cual crece hacia la superficie favoreciendo la reepitelizacion, dejando una

cicatriz deprimida por la pérdida del tejido celular subcutineo. La cicatrizacién ocurre mas
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rapido en la parte proximal de la tlcera. Para que haya cicatrizacion de las tlceras pueden

transcurrir meses o afios.

En el estudio de un nddulo, la epidermis se encuentra intacta, mientras que la dermis
profunda y el tejido celular subcutaneo muestran una amplia zona de necrosis, en donde, es

posible encontrar los bacilos con las tinciones especiales. 3212430

El Grupo Buruli de Uganda, Prof. Hutt y Pike, en 1969 ¢!"-'62!2%39 ¢lasificaron las lesiones
€n cuatro grupos:

“GRUPO A: Iesiones no reactivas con necrosis masiva (con o sin ulceracion), ausencia de
reaccion celular, riqueza en BAAR y examenes cutidneos negativos

(tuberculina y burulina).

GRUPO B: Lesiones reactivas con granuloma tuberculoide, constituido por células
epitelioides y células gigantes multinucleadas de tipo Langhans, necrosis
minima, presencia de pocos BAAR y exdmenes cutdneos positivos
(tuberculina y burulina).

GRUPOQO _C: Lesiones reactivas con caracteristicas del grupo B, pero con ausencia de
BAAR.

GRUPO D: Lo individualizan por un infiltrado polimorfo.”

El grupo A es considerado patognomoénico de la enfermedad (Dodge 1964). G9 Aunque el

grupo B y C son histologicamente idénticos, la presencia de BAAR hace al grupo B

practicamente diagnéstico. El grupo C tnicamente sugiere el diagnéstico. (29.30)

(56,7)

Lavalle y Marquez en 1953 encontraron un infiltrado inflamatorio crénico inespecifico

y la presencia de bacilos en el tejido necrético. Mas tarde, Lavalle y Novales ® en 1981
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describieron un infiltrado perivascular y perianexial constituido por histiocitos, linfocitos,
plasmocitos y eosinéfilos y en dermis profunda la presencia de granulomas tuberculoides
con focos de polimorfonucleares. También destacaron la presencia de necrosis del tejido
celular subcutdneo y con la tincién de Fite-Faraco encontraron numerosos bacilos 4cido

alcohol resistentes en ésta zona.

En 1995 Josse, Guedenon, Meyers, Darie y Portaels, ®" en la Repiblica de Benin, Africa,
sefialan que en lugares donde la enfermedad es excepcional y ésta se encuentra en la etapa
ulcerosa, el examen histopatolégico permite establecer el diagnostico. En areas donde la
enfermedad es endémica, se sospecha el diagnéstico desde que se observa al paciente, cuyo
cuadro clinico es manifestado por un nédulo (estadio pre-ulceroso) y si en la biopsia se
encuentra un proceso inflamatorio subcutdneo cronico con areas de necrosis en el TCS se

puede establecer el diagnostico. ')

BACTERIOLOGIA:

El estudio bacteriolégico en el caso de Mycobacterium ulcerans, consiste en: efectuar frotis
de las lesiones necréticas, cultivo tomando material necrético de las lesiones, pruebas

bioquimicas e inoculacién en animales de laboratorio.

Los resultados del examen bacteriolégico varian de acuerdo a diferentes autores: para
DARIE y cols es positivo en un tercio de los casos, para CLANCEY y cols es positivo en
40% de los casos, para JOSSE y cols es positivo en 65% de los casos, (citado por Josse,
Guedenon y Darie). ¢!

Es indispensable, para confirmar el diagnéstico de la Micobacteriosis Cutanea Ulcerosa,
efectuar el estudio bacteriolégico. El frotis se realiza tomando el material necrético de las
lesiones y una vez fijado, se tifie con Ziehl-Neelsen o Fite-Faraco modificado, para buscar
la presencia de bacilos 4cido alcohol resistentes, que se tifien con éstas técnicas en color
rojo parpura, éstos son muy numerosos, se encuentran aislados o en grupos que semejan

“glObiaS. s (5,6,7.8)
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describieron un infiltrado perivascular y perianexial constituido por histiocitos, linfocitos,
plasmocitos y eosinéfilos y en dermis profunda la presencia de granulomas tuberculoides
con focos de polimorfonucleares. También destacaron la presencia de necrosis del tejido
celular subcutaneo y con la tincion de Fite-Faraco encontraron numerosos bacilos acido

alcohol resistentes en ésta zona.,
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cuadro clinico es manifestado por un nédulo (estadio pre-ulceroso) y si en la biopsia se
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BACTERIOLOGIA:
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bioquimicas e inoculacion en animales de laboratorio.
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DARIE y cols es positivo en un tercio de los casos, para CLANCEY y cols es positivo en
40% de los casos, para JOSSE y cols es positivo en 65% de los casos, (citado por Josse,
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efectuar el estudio bacteriologico. El frotis se realiza tomando el material necrético de las
lesiones y una vez fijado, se tifie con Ziehl-Neelsen o Fite-Faraco modificado, para buscar
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“globias.” 47
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CULTIVO:

El cultivo de Mycobacterium ulcerans se realiza en medio de Lowenstein-Jensen,
Petragnani, Dorset’s egg y en medio liquido de Middlebrook 7H10, el bacilo crece
lentamente (3-12 semanas) a bajas temperaturas entre 28 y 35°C, pero la temperatura

Optima de crecimiento es de 32-33°C con una concentracion de CO2 de 5-10%.

El cultivo puede realizarse sembrando el material necrético de la vlcera y depositandolo
directamente en los medios de cultivo (aislamiento primario); o por un proceso en el cual la
muestra se descontamina con hidréxido de sodio (NaOH) al 4%, enseguida se agrega buffer
fosfato M-15, posteriormente es centrifugada y se agrega albumina bovina, éste proceso es

muy 1til para evitar el desarrollo de contaminantes (proceso de descontarninacion).

En ocasiones el primocultivo es positivo a 30, 33 e incluso a 37°C. @D Macroscopicamente
las colonias son de color palido o amarillo oro, dependiendo del tiempo que tengan las

colonias. (8,11,12,34,35)

Boisvert y Pattyn, opinan que la toma de tejido necrético es necesaria para realizar el
cultivo de Mycobacterium ulcerans, aunque los resultados no son muy alentadores,
frecuentemente los medios de cultivo se contaminan por gérmenes de la supuracién

(Estafilococos, Estreptococo beta hemolitico, E. coli, Proteus y Corynebacterias).

El cultivo sirve también para medir “in vitro” la sensibilidad del bacilo a los medicamentos.
(citado por Josse y cols).

En 1948, la dificultad para lograr el desarrollo del bacilo en los medios de cultivo
habituales, represent6 la limitante més importante en la diferenciacion del M. ulcerans con
M. tuberculosis y M. leprae."

Lavalle ©57

en 1953, realizo un triturado de tejido necrético el cual sembro en medio de
Lowenstein-Jenssen y lo incubd a 32°C logrando el desarrollo de colonias de BAAR en un

lapso de dos meses, las colonias fueron de color crema palido y otras de color amarillo oro.
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Middlebrook y Schaefer (USA) inocularon ratones con ésta cepa, obteniendo una

patogenicidad peculiar, similar a la descrita para la cepa de Bairnsdale, Australia.

MORFOLOGIA DE LAS COLONIAS:

Macroscopicamente las colonias muy jovenes en el cultivo, tienden a ser palidas y lisas, las
colonias viejas adquieren un color que varia del crema al bronceado o amarillo y tienden a

ser rugosas, ‘®

Inicialmente las colonias adquieren un aspecto plegado, enseguida se desarrolla un botén
central que se eleva un mm sobre la colonia, el color es gris - blanco al inicio, pero mas

tarde adquiere un tinte amarillento o amarillo viejo. *%

In vitro, los bacilos del cultivo se presentan como bastoncillos aerébios, que miden de 3-4
micras de largo por 0.2-0.5 micras de ancho, generalmente son rectos con extremidades
redondas y a veces ligeramente incurvados. En los cultivos j6venes, hechos a partir de
lesiones clinicas, se encuentra un granulo metacromatico mas ancho que el bacilo, situado

en cualquier lugar de su longitud.

Cuando el bacilo se obtiene de una lesién cuténea de un paciente o de una lesién cutsnea
experimental el tamafio de los bacilos puede llegar a medir hasta 8 micras de largo y los

granos metacromaticos son mas frecuentes, 431233

Los bacilos son 4cido resistentes, no son decolorados por el 4cido clorhidrico (3%) o por el
dcido sulfirico (25%). Se tifien intensamente con las tinciones de Ziehl-Neelsen o Fite-
Faraco, en color rojo plrpura, se observan al microscopio con el objetivo de inmersién,

dispuestos en “globias™ o aislados.
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PRUEBAS BIOQUIMICAS PARA Mycobacterium ulcerans:

Las pruebas bioquimicas son 1tiles para la tipificacion de Mycobacterium ulcerans, el cual
posee caracteristicas muy peculiares.

Los bacilos, en las colonias de los cultivos son:

CATALASA: Positivo.

PEROXIDASA: Negativo,

CITOQUIMICO CON ROJO NEUTRO: Muy positivo.

INCAPAZ DE CRECER A 37°C.

INOCULACION DE Mycobacterium ulcerans
EN ANIMALES DE LABORATORIO:

Con fines de investigacién es de especial importancia realizar las inoculaciones en
animales de laboratorio como: rata, raton, hamster, cobayo y pollo, ya que desarrollan estos

animales lesiones caracteristicas de la Micobacteriosis Cuténea Ulcerosa. ¢-°%

MacCallum (1) y cols fueron los primeros en realizar las inoculaciones en ratas y ratones.
Todas las inoculaciones realizadas por Pattyn, Boveroulle y Gatty, fueron hechas en
animales de laboratorio, utilizando suspensiones de micobacterias obtenidas de los cultivos,
a una concentracién de 1 mg/ml. ©? Las vias de inoculacién que utilizaron los autores antes
mencionados son: via intraperitoneal, intratesticular, intravenosa y en la almohadilla

plantar.

VIA INTRAPERITONEAL: Por esta via se inocularon 0.20 mililitros; después de 5 a 6

meses se¢ produjo ascitis, frecuentemente hemorragica, y edema generalizado, habiéndole

llamado los australianos a éste aspecto de la rata (rata balén), el liquido de ascitis es pobre
en BAAR, éstos se encuentran en el citoplasma de los macréfagos. Entre los 4 a 9 meses
después de la inoculacidn se presentan lesiones tardias caracteristicas en los testiculos y
ulceraciones en pata y cola. El estudio microscépico de estas lesiones demostrd la presencia
de necrosis y gran cantidad de BAAR. En la rata los resultados son similares a los

descritos para el ratén, ¢*2
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Todas las inoculaciones realizadas por Pattyn, Boveroulle y Gatty, fueron hechas en
animales de laboratorio, utilizando suspensiones de micobacterias obtenidas de los cultivos,
a una concentracién de 1 mg/ml. ® Las vias de inoculacién que utilizaron los autores antes
mencionados son: via intraperitoneal, intratesticular, intravenosa y en la almohadilla

plantar.

VIA INTRAPERITONEAL: Por esta via se inocularon 0.20 mililitros; después de 5 a 6
meses se produjo ascitis, frecuentemente hemorragica, y edema generalizado, habiéndole
llamado los australianos a éste aspecto de la rata (rata balén), el liquido de ascitis es pobre
en BAAR, éstos se encuentran en el citoplasma de los macréfagos. Entre los 4 a 9 meses
después de la inoculacion se presentan lesiones tardias caracteristicas en los testiculos y
ulceraciones en pata y cola. El estudio microscopico de estas lesiones demostré la presencia
de necrosis y gran cantidad de BAAR. En la rata los resultados son similares a los

descritos para el ratén, &2
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Foto 1 Aspecto de una “rata balén” posterior a la inoculacién por via intraperitoneal.
Fuente: Lavalle P et al. Dermatol Rev. Mex, 1936; 1: 5-15

ALMOHADILLA PLANTAR: Se inocularon 0.03 ml por ésta via y 3 a 6 semanas mas
tarde, se presentd enrojecimiento e inflamacién del sitio inoculado que va seguido de
ulceracion, lo que lleva mas tarde a amputacion del miembro. Las lesiones son ricas en
BAAR. A veces se presenta un edema subcutdneo que se extiende desde la ingle hasta el
abdomen. Son frecuentes las lesiones testiculares, y raramente se observan en la otra pata.
En el estudio histopatoldgico se encuentran BAAR en la zona de necrosis y de edema. En

la rata los resultados son idénticos a los que se presentan en el raton. ©®?

VIA INTRATESTICULAR: La inoculacién por via intratesticular en el raton, produce a
las cuatro semanas en el sitio de la inoculacién (piel del escroto) eritema y ulceras que
pueden estar cubiertas por costras. En la region escrotal hay edema que se extiende hasta la
pared abdominal. En la autopsia se encuentra un exudado peritoneal que contiene BAAR.
Los cortes histologicos del tejido escrotal presentan edema, focos de hemorragia y necrosis

del tejido adiposo. ®

En animales adultos (rata), entre la quinta y sexta semana después de la inoculacién
intratesticular de 0.10 ml de la suspension, se desarrolla una orquitis hipertrofica, y al
inocular animales méas jovenes, cuando el testiculo estd en posicién intraabdominal, se

desarrolla una orquitis atréfica.
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El estudio histolégico del testiculo, revela en el tejido intersticial un infiltrado constituido
por células epitelioides que contienen en su interior BAAR, rodeadas por linfocitos, hay
ausencia de células gigantes, no hay necrosis. Segin Pattyn,*? Boveroulle, Gatty y
Vandepitte, de Leopolville, Congo Belga; esta imagen histoldgica es tipica de M. ulcerans.
“Estos autores inocularon a las ratas por via intratesticular otras especies de micobacterias:
M. tuberculosis, M. bovis, M. avium, M. kansasii, M. phlei, M. fortuitum, M. smegmatis y
una micobacteria escotocromégena y otra no cromogena, (segin la clasificacion de
Runyon). Produciéndose una inflamacién granulomatosa localizada o generalizada a todo

el drgano (testiculo) o bien, hubo la formacién de un abceso.” ¢

VIA INTRAVENOSA: Después de 8 a 12 semanas de haber realizado la inoculacién de

0.20 ml de la suspension por via intravenosa se observaron lesiones en las patas, cola,

testiculos y hocico, siendo idénticas a las que se presentan en la inoculacién de la
almohadilla plantar.

Hay edema subcutdneo que da a los ratones un aspecto inflado caracteristico (en bola)
descrito por los autores australianos (MacCallum et al en 1948). En los cortes histolégicos
de las lesiones que aparecieron en las patas, se demostré necrosis y la presencia de gran
cantidad de BAAR. ©?

En la autopsia, el higado y rifién pueden tener escasos BAAR, pero sin cambios
histopatolégicos en éstos drganos. En el tejido pulmonar se encuentran zonas de necrosis de
coagulacién bien delimitadas, que contienen gran cantidad de BAAR, con ausencia de
reaccion inflamatoria. En otras zonas hubo focos de células epitelioides, rodeados de un
infiltrado de tipo linfoplasmocitario, teniendo cantidades variables de BAAR, éstos focos

casi siempre son perivasculares; pero carecen de necrosis. ¢

Las inoculaciones realizadas en la almohadilla plantar del HAMSTER, presentan las
mismas caracteristicas observadas en la rata y el ratén. La inoculacién intravenosa del
COBAYO y del POLLO, después de un lapso de 2 meses de observacion no hubo ninguna

modificacion, ¢
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En cuanto al empleo del PPD, éste no es de utilidad en el diagnéstico, debido a que las
micobacterias atipicas se encuentran relacionadas antigénicamente con M. tuberculosis y

dan reaccién cruzada, 324333439

La técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR), para ésta micobacteria es de
poca utilidad préctica, por la dificultad para conseguir los “Primers” especie especificos.

Actualmente en Australia se encuentra en fase de experimentacién una técnica de
separacién inmunomagnética y PCR para la deteccién de M. ulcerans en muestras

ambientales (Agua, suelo, y vegetales). %

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

La Micobacteriosis cutdnea ulcerosa por Mycobacterium ulcerans, debe diferenciarse de
otras dermatosis que presenten nédulos o ticeras. Lavalle y Novales consideran que debe
diferenciarse en primer lugar de la tuberculosis nodular profunda en sus dos variedades
clinicas (eritema indurado de Bazin o de tipo Hutchinson); sifilis terciaria, leishmaniasis;
micosis profundas como esporotricosis. Incluso de las tulceras del complejo vascular

cuténeo de pierna.“"

TRATAMIENTO:

Hasta el momento actual no se dispone de un tratamiento ideal (100% efectivo) para la
Micobacteriosis Cutdnea Ulcerosa; se han ensayado numerosos medicamentos a lo largo de
50 afios que tiene la descripcion princeps de la enfermedad, por MacCallum. " Este autor
en 1948, estudié seis pacientes, cinco de ellos se trataron con medidas locales como:
helioterapia y diatermia, limpieza quirirgica y colocacién de injertos, cuatro de ellos

curaron y dos murieron. (se ignora la causa)
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En 1951 Meleney y Johnson ™ trataron en Estados Unidos, a un paciente que provenia del
Congo Belga, le realizaron la remocidon quirirgica del tejido necrético con colocaciéon de
injertos, manteniendo la zona afectada a una temperatura igual o por encima de 40°C, se
obtuvo la curacion del enfermo; y consideraron los autores que dicho tratamiento era el de
eleccion.

Lavalle ©%7

en 1953 utilizé6 en México por primera vez y a sugerencia del Profr.Latapi, la
Diaminodifenilsulfona (DDS) a dosis de 200 mg/dia durante 8 meses, combinada con
terramicina oral y bacitracina tépica; se realizd la extirpacion quirirgica del tejido necrético
y aplicacién de injertos, logrando Ia curacién del paciente. En 1981 ® éste mismo autor,
empled en otro enfermo la DDS asociada a trimetoprim con sulfametoxazol (TMP/SMX)
con pobres resultados, hubo necesidad de cambiar a Rifampicina a dosis de 600mg/dia; al
mismo tiempo se realizé debridacién quirirgica del tejido necrético y colocacion de

injertos, obteniéndose la curacién del caso.

En 1965 Pattyn y Royackers ¥ recomiendan después del tratamiento quirurgico la
utilizacién de estreptomicina combinada con DDS para prevenir las recaidas. Pettit y Ress
(9 en 1966, utilizaron en Asia el B663 (clofazimina 100-300 mg/dia) en 4 pacientes con
resultados satisfactorios. Pradinaud ® en 1972 en la Guayana Francesa, preconizé el
empleo de isoniazida sola en un caso, y en otros, utilizo la combinaci6n de estreptomicina e
isoniazida y en otros més, solo Rifampicina, concluyendo que éste ultimo medicamento era

el mas efectivo para la Micobacteriosis Cutanea Ulcerosa.

En 1973 Revill, Pike, Morrow y Ateng 7 en Uganda, hicieron un estudio de 106 pacientes,
utilizando clofazimina en 13 enfermos, otro grupo de 21 enfermos recibi6 placebo, y otro
grupo mas de 72 pacientes, se manej6 exclusivamente con excision quirirgica y aplicacion
de injertos, estos autores concluyen que la clofazimina sola no es util en el tratamiento de la
Micobacteriosis Cutanea Ulcerosa; para ellos el manejo quirirgico es el tratamiento de

eleccion.
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En 1974 Meyers, Shelly y Connor ®® en el Zaire, trataron 8 pacientes con la aplicacién de
calor local, utilizando un aparato termorregulador eléctrico (constituido por el regulador de
la temperatura, teletermémetro y dos recipientes que contienen el agua caliente, ademas de
un brazalete a través del cual circula el agua caliente), éste ultimo es colocado en el area
ulcerada para mantener la zona enferma a una temperatura de 40°C; obteniendo la
resolucién de las lesiones, sin haber recaidas (seguimiento a 22 meses), ellos postulan que

el mecanismo de accidn es por inhibicién directa de la multiplicacién de M. ulcerans.

En Africa, la Micobacteriosis Cutianea Ulcerosa por M.ulcerans, es considerada un
problema de salud publica, el Grupo Buruli de Uganda, **'%'" en la década de los 70’s,
recomendo la extirpacidn quirtrgica de la lesién con colocacion de injertos, como el mejor

tratamiento,

En 1976 Olwasanmi, Solanke y Olurin "® en Nigeria, estudiaron 24 casos del
padecimiento, ellos utilizaron diferentes esquemas de tratamiento, los resultados fueron
alentadores, siendo el mas efectivo el aseo quirirgico de la zona necrética y aplicacién de
injertos de piel, en especial en las tlceras grandes; emplearon ademds la clofazimina sola o
combindndola con estreptomicina; a otros pacientes les administraron trimetoprim con
sulfametoxazol s6lo o combinado con la clofazimina o la estreptomicina; en el tratamiento

médico, estos autores consideran que el mejor resultado se obtuvo con TMP/SMX s6lo.

En 1981 Ziefer, Connor y Gybson "® trataron dos pacientes en el Oeste de Ghana, y
concluyen que en la etapa pre-ulcerosa (nddulo) el mejor tratamiento es la excision de la
lesion con cierre directo, y en la etapa ulcerosa es la colocacion de injertos. En 1984 en
Zaria, Nigeria, Jacyk ©” utilizé TMP/SMX en un paciente con anemia de células

falciformes y tlceras por M. ulcerans, obteniendo la curacién del paciente.

En 1990 Muelder y Nourou @” en el Distrito de Oinhi, Benin (Africa), trataron 28
pacientes quirurgicamente, algunos de éstos enfermos también recibieron rifampicina o
TMP/SMX;; éstos autores dicen que no hay un tratamiento 100% efectivo para el manejo de

la Micobacteriosis Cutanesa Ulcerosa.
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En 1992 Gentile, Mahaza, Rolland y cols. “? en la Guayana Francesa, manejan un caso con
cirugia y clofazimina, con buenos resultados. Por otra parte, en 1994 Darie y cols en Costa
de Marfil, Africa, preconizaron que la estreptomicina es el antibi6tico con el que se obtiene

el mejor resultado. (citado por Josse)

En la Republica de Benin, Africa, desde hace muchos afios la tribu Holi (Pueblo de
Houedja) ha empleado tratamientos populares que consisten en cubrir la tlcera con una
mezcla de jabon y cenizas de fresno, dejando esto durante tres dias, y posteriormente la
aplicacion tépica de penicilina local (polvo), Guédénon y cols afirman que se obtiene la

curacion de la enfermedad con este tratamiento tradicional. ©®

En 1995 Josse, Guédénon, Darie, Portacls y Meyers @V clasifican el manejo de la
Micobacteriosis Cutdnea Ulcerosa en: 1.-Tratamiento médico, 2.-Tratamiento quirirgico de
Ias lesiones y 3.-Tratamiento quirirgico de las secuelas.

Estos autores consideran que M.ulcerans es resistente a isoniazida, ethambutol, acido
paraaminosalicilico y etionamida; en cambio es sensible a rifampicina, estreptomicina y

kanamicina.

Otros antibi6ticos que pueden ser utilizados son: TMP/SMX, minociclina, clindamicina;
quinolonas en el adulto (ciprofloxacina y ofloxacina), macrélidos como claritromicina y
azitromicina. Para el tratamiento de las secuelas incapacitantes (anquilosis) utilizan en un
tercer tiempo quirirgico la tenolisis, tenotomias y desinserciones musculo-tendinosas. ¢!

41

Lavalle y Novales opinan que la combinacién de clofazimina 100-200 mg/dia y

rifampicina 300-600 mg/dia durante 6 meses, ofrece buenos resultados.

Se considera conveniente que antes de prescribir los antifimicos y demas medicamentos
empleados en el tratamiento de esta enfermedad, el paciente debe ser sometido a un
monitoreo: control basal de pruebas de funcionamiento hepatico, creatinina y biometria

hemética completa, audiometria (si se usa estreptomicina), agudeza visual (si se usa
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ethambutol) y 4cido ftrico (si se usa pirazinamida), siendo necesario hacer las

determinaciones mensualmente, “*>*3
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CASOS CLINICOS

CASO CLINICON°1:

FICHA DE IDENTIFICACION:

MGT, paciente del sexo femenino de 76 afios de edad, originaria y residente de la
Esperanza, municipio de Tarimoro, Guanajuato. Fecha de estudio: 18 de Diciembre de
1993. Centro Dermatoldgico Pascua (C D P).

TOPOGRAFIA:

Dermatosis diseminada a extremidades superiores e inferiores. En las superiores se observa

en el miembro superior izquierdo en la regién del codo y cara externa de antebrazo en su
tercio medio. En el miembro superior derecho afecta dorso de mano. En los inferiores se
advierte en las caras anteriores de muslos en su tercio inferior; asi como rodilla y pierna
derechas, en esta uitima en el tercio superior de cara anterolateral interna, cara anterior de
tercio medio y en la pierna izquierda en el tercio medio de la cara posterior. Predomina en

pierna derecha. Es bilateral y asimétrica.

MORFOLOGIA:

Dermatosis de aspecto polimorfo constituida por nédulos, gomas, tlceras y cicatrices.

Los nédulos se encuentran en mimero aproximado de 8 a 10, de tamafio que varia entre 2 a
4 cms, redondos u ovalados, rojo violiceos, de consistencia dura, no dolorosos a la
palpacién. Algunos de ellos estan ulcerados en la parte central dando lugar a la formacién
de gomas gue drenan un material serosanguinolento.

Las tlceras son en nimero de siete, de tamafio que varia entre 1 y 10 cms, la mayor de ellas

es de forma oval, como en sacabocado, con fondo necrético, sucio, cubierto por secrecion
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purulenta, de bordes precisos, despegados, que permiten la introduccién de la punta de la
pinza. La piel que rodea a las tilceras muestra una coloracion eritematoviolacea.

Las cicatrices son en numero de tres, circulares, de un centimetro de didmetro, de color café
oscuro, en donde la piel se observa atrofica y finamente plegada. Se advierte ademds,
aumento de volumen de la rodilla derecha y eritema de la piel que la cubre. Es de evoluciéon

crénica y asintomatica.

Foto 1 Foto 2

MCU acercamiento de la anterior,
ulcera con bordes necroticos y
abundante secrecion purulenta.

MCU ulceracion en tercio medio
de cara anterior de pierna.
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RESTO DE PIEL Y ANEXOS:

De acuerdo a la edad de la paciente,

INTERROGATORIO:

Padecimiento de 11 afios de evolucién, que se inicié en las piernas, con la presencia de

“bolitas rojas” a veces dolorosas, curando espontineamente algunas de las lesiones y
saliendo nuevas. El padecimiento ha evolucionado por brotes.

Desde hace un afio las lesiones empezaron a presentarse en los brazos y tiene tres meses
que se han empezado a ulcerar dando lugar a la formacién de vlceras profundas y extensas,
drenando sangre y pus. Algunas de las Glceras han cicatrizado espontaneamente.

Tratamientos anteriores: Remedios caseros.

DIAGNOSTICO INICIAL:

Tuberculosis nodular profunda (Eritema indurado de tipo Hutchinson) versus Sarcoma.

ESTUDIO MEDICO GENERAL:

Antecedentes Personales no Patologicos:

Originaria y residente de la Esperanza, municipio de Tarimoro Guanajuato; analfabeta,
alcoholismo y tabaquismo negados. Se dedica al hogar y en ocasiones a las labores del
campo.

Antecedentes Personales Patolégicos:

Sin importancia para el padecimiento actual,

Interrogatorio por aparatos y sistemas: Sin datos patolégicos.

Exploracién fisica:

Presion arterial= 140/100 mmHg

Frecuencia cardiaca =76 por minuto.

Frecuencia respiratoria = 15 por minuto.

Peso= 40K gs.
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Exploracién fisica por aparatos y sistemas sin datos patologicos, excepto los descritos en el

padecimiento actual.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS:

Biometria hematica:

Leuc =14900 Linf=16% Segm=83% Hb=14.4g5% Hto=43%

VSG =25 mm/hora

Quimica sanguinea, pruebas de funcién hepética y plaquetas dentro de limites normales.

Telerradiografia de térax normal.

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO:

Se tomaron dos biopsias, una de la tlcera situada en el codo izquierdo y otra de un nédulo

de muslo izquierdo. Se fijaron en formol al 10%, fueron procesadas por parafina y los
cortes se tifieron con Hematoxilina-Eosina y Fite-Faraco modificado.

El estudio histolégico demostré una epidermis atréfica con hiperqueratosis y 4reas de
uiceracion.

La dermis superficial que corresponde a la zona ulcerada, tiene restos celulares y depdsitos
de fibrina. En el resto del corte se observa intenso edema, vasos muy dilatados, discretos
infiltrados de linfocitos perivasculares, numerosos fibroblastos estelares. En dermis
profunda e hipodermis hay amplias dreas de necrosis, algunos focos de polimorfonucleares
y extravasacién de giébulos rojos.

La tincién de Fite-Faraco modificada mostré en las 4reas de necrosis numerosos bacilos
acido alcohol resistentes, bien tefiidos, integros, dispuestos en “globias”. Presencia de

polimorfonucleares en la dermis profunda e hipodermis.
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Foto 3
MCU amplias areas de necrosis en la
hipodermis (H-E 4X)

Foto 5
MCU numerosos BAAR en las areas de
necrosis. (Fite- Faraco modificado 10 X)

I T T e SN & s T e

*

Foto 4
MCU areas de necrosis con focos
pequefios de polimorfonucleares.

HE10X)

Foto 6
MCU numerosos BAAR- en las adreas de
necrosis (Fite — Faraco modificado 20 X)

Foto 7
MCU numerosos BAAR- en las areas de
necrosis (Fite — Faraco modificado 40 X)
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DIAGNOSTICO HISTOQPATOLOGICO:

Micobacteriosis Cutanea Ulcerosa.

EXAMEN BACTERIOLOGICO:
Se efectud en el Laboratorio de Inmunologia del Hospital Juarez de México (SSA): por el
QFB Misael Gonzilez.

17-1-96:

Frotis con tincién de Zichl-Neelsen, de la secrecién purulenta de las ulceras: encontrando

abundantes bacilos 4cido alcohol resistentes, agrupados.
Se intenté el cultivo sin obtener crecimiento.
PPD (5 UT) negativo.

DIAGNOSTICO:

Micobacteriosis Cutanea Ulcerosa.

TRATAMIENTO:

Inicid su tratamiento el 17-1-96 con:

Rifater (cada cépsula contiene: Rifampicina 150 mgs, Isoniazida 75 mgs y Pirazinamida
400 mgs) 4 capsulas x dia x un mes.

Hidroterapia de las zonas enfermas en agua lo més caliente que la paciente tolere, durante
30 minutos dos veces al dia.

Curacion diaria consistente en fomentos con sulfato de cobre en agua al 1:1000, tratando de
retirar la secrecion purulenta y los pequefios fragmentos de tejido necrético, y una vez a la
semana asitia al servicio de curaciones del Centro Dermatolégico Pascua, en donde se le

hacia limpieza quirirgica de las lesiones.

EVOLUCION:
19-11-96:

Al primer mes de tratamiento con rifampicina, isoniazida y pirazinamida (Rifater), se

observé franca mejoria clinica de las tlceras, habiendo tejido de granulaciéon (Glcera mayor)
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y en las menores se observé que estin menos profundas. Los bordes de las ulceras ya no se
encuentran despegados, pues no permitieron la introduccion de las pinzas.

Se advierte mal estado general, astenia y adinamia. A la exploracién fisica observamos
ictericia conjuntival y tinte amarillento de la mucosa sublingual.

A la palpacién del abdomen encontramos hepatomegalia de 2 x 3 x 3 cms debajo del
reborde costal y dolor a la palpacién de dicha éarea.

El control de pruebas de funcionamiento hepatico revel6:

Valores normales:

Bil. dir. = 1.7 mg% Bil. dir. = 0.25 mg%
Bil. ind. = 1.4 mg% Bil. ind. = 0.75 mg%
Bil. tot. =3.1 mg% Bil. tot. =1.0 mg%
TGP = 53 U/ml TGP = 9-36 U/ml
TGO = 81 U/ml TGO = 9-31 U/ml

Debido al cuadro de ictericia que presenta la paciente consideramos que fue una hepatitis

medicamentosa, se decide suspende Rifater (pensamos que la rifampicina fue la causante).

Foto 9
MCU numerosos BAAR en las areas de
necrosis. (Fite-Faraco modificado inmersi6n)

Foto 8

MCU al mes de tratamiento, observamos
que hay tejido de granulacion y
disminucion de la secrecion purulenta
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28-11-96:

El control de las pruebas de funcionamiento hepético revelo:

Bil. dir. = 0.4 mg%

Bil. ind. = 0.8 mg%

Bil. tot. = 1.2 mg%

TGP = 34 U/mli

TGO =67 U/ml

Debido al problema hepatico que presenta la paciente, se consulta en el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias (INER), en donde aconseja el Dr. Zada suspender la

rifampicina y continuar sélo con etambutol y estreptomicina.

29-11-96:
Se continua el tratamiento con: etambutol 600 mgs x dia (15 mgs/Kg/dia) y estreptomicina
1 gr IM x dia x 15 dosis y después con 1 gr IM cada tercer dia (15 dosis).

08-111-96

La paciente presenta buen estado general, mejoria franca de la ictericia y de la
hepatomegalia, en las tlceras hay disminucion de la secrecién purulenta y formacién de
tejido de granulacién. Se observa cicatrizacién en las tilceras mas pequeiias.

Se continfia el mismo esquema de tratamiento.

17-IV-96

Buen estado general, las Glceras mas pequefias han cicatrizado completamente; las mayores
(2-3 cms) presentan tejido de granulacién, no hay secrecién purulenta. Cabe mencionar que
otros nddulos que ya existian se abrieron dando lugar a la formacién de nuevas ulceras.

Se completan 30 dosis de estreptomicina (30 grs en total) por lo que se suspende. Contindia

con etambutol 600 mg x dia y se agrega isoniazida 10 mg x Kg x dia (400 mg x dia).
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Mayo-96:
Los familiares de la paciente nos informan que dofia Micaela habia sido llevada a la

Esperanza, Tarimoro, Guanajuato, habiendo suspendido el tratamiento.

Noviembre-97:

Tuvimos oportunidad de ir a visitar a la paciente en la Esperanza, y los familiares
comentaron que estaba siendo consultada por el médico del Centro de Salud, de la
Esperanza, Tarimoro, Guanajuato; donde se le hacian curaciones tres veces a la semana y le
realizaron una biopsia que fue interpretada por un histopatélogo en Celaya, Guanajuato;
habiendo sido diagnosticada como Lepra Tuberculoide (este resultado fue dado por escrito
a los familiares de la paciente por el médico tratante); se le inicié tratamiento con
rifampicina 1200 mg al mes y diaminodifenilsufona 100 mg x dia.

A la exploracion fisica se encuentra paciente encamada, consciente, desorientada en
tiempo y espacio, con palidez de piel y tegumentos, con anquilosis de miembros inferiores
¢ incapacidad para deambular. Con presencia de escasas tilceras de 1 cm de didmetro.

Se le realizé extirpacion de tejido necrético de las ulceras, fue colocado en tubos de ensayo
con agua destilada, se le envié a la Dra Ruth Parra (Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS) quien realizé frotis de ese material, se tifi6 con Ziehl-Neelsen, quien nos informé
que observo abundantes bacilos acido alcohol resistentes. No se realizé cultivo de esta
muestra por no contar con una estufa disponible para incubar a 33°C.

Hemos tratado en varias ocasiones de comunicarnos telefonicamente con los familiares de

dofia Micaela sin lograrlo, por lo cual ignoramos el estado en que se encuentra.
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CASO CLINICO N° 2:

FICHA DE IDENTIFICACION:

EBR, paciente del sexo masculino de 23 afios de edad, originario de México, D.F., desde
hace 3 afios radica en Chimalhuacén, Estade de México. Ocupacién tablajero. Fecha de
estudio: Noviembre de 1997. Centro Dermatoldgico Pascua (C D P).

TOPOGRAFIA:

Dermatosis diseminada a miembro superior derecho y miembros inferiores. Del miembro
superior derecho afecta tercio inferior en cara antero-interna del brazo, region del codo,
antebrazo en todas sus caras y dorso de mano. En los miembros inferiores se presenta en
tercio medio e inferior de regiones pretibiales, asi como tercio medio e inferior de la cara
posterior de pierna izquierda. Predomina en el miembro superior derecho. Es bilateral y

asimétrica,

MORFOLOGIA:

Es una dermatosis de aspecto polimorfo, constituida por nédulos, gomas, atrofia, tilceras,
costras y cicatrices. Los nédulos se encuentran en nitmero de cuatro, aislados, de tamafio
que varia entre 1-2 cms, rojo violdceos, consistencia dura, no dolorosos a la palpacion y
adheridos a planos profundos. Las ulceras son en nimero de diez, de tamafio que varia
entre 1-5 cms de didmetro, circulares u ovales, la mayoria de ellas como en sacabocado, de
fondo necrético, sucio, cubierto por costras melicéricas y con secrecién purulenta, bordes

rojo-violaceos, despegados; permiten la introduccién de la pinza.

Hay una tlcera de mayor tamafio, de forma oval, que mide 15 x 2.5 cms, cubierta
parcialmente por costras melicéricas, la que rodea a un tejido fibroso, correspondiente al
injerto que le fue aplicado en Agosto de 1997. Algunas tilceras se comunican entre si,

estando cubiertas por “puentes” de piel aparentemente sana. Las cicatrices son en numero
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de seis, varian en tamafio de 1-3 cms, son planas y atréficas. Faltan los dedos de la mano

derecha, con excepcidn del pulgar, asi como la mitad de la regién del metacarpo. Es de

evolucion crénica y asintomatica.

Foto 10 Foto 11
MCU ulceracion cubierta parcialmente MCU ulcera en sacabocado en cara
por costras melicéricas. interna del brazo, borde necrético.

Foto 12

MCU nédulos y gomas en miembros
inferiores.
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RESTO DE PIEL Y ANEXOS:

Sin datos de importancia para el padecimiento actual.

INTERROGATORIO:

Padecimiento de dos afios de evolucidén, que inicié en Enero de 1996, después de haberse

“picado” la palma de la mano derecha con una astilla de hueso de caballo, 15 dias después
sali6 un “granito™ que ocasiond “enrojecimiento e hinchazon” de la palma, se extendié
rapidamente al resto de la mano, y poco después al antebrazo del mismo lado. En la palma
de la mano present6 una zona de necrosis; consulté con médico particular quien extirpo el
area necrotica, fue derivado por éste médico al Centro de Salud de Tacuba, donde le
practicaban curaciones diarias (se ignora en que consistia la curacién), a su vez le hicieron
debridaciones en el dorso de mano y antebrazo, por continuar con “hinchazén e infeccién”.
En Abril del mismo afio, fue enviado al Instituto Nacional de Ortopedia (INO), en donde le
realizaban aseo quirirgico de las lesiones y finalmente amputacién de cuatro dedos de la

mano y de la regién del metacarpo, con excepcidn del pulgar.

En Mayo de 1996, fue consultado por médico particular en Huajuapan de Leén, Oaxaca,
quien le extirp6é dos zonas “necrdticas™ (codo y mufidén) y le aplicé “injertos.” A pesar de
los tratamientos utilizados el padecimiento continué su curso, saliendo nuevas lesiones.

En Junio de 1997, acudié al Hospital General de México al servicio de Dermatologia,
donde s6lo se le practicaron curaciones una vez a la semana. En Agosto de 1997 se internd
en el Hospital de Balbuena, donde le realizaron aseo quirirgico y colocacién de injertos,
curaciones durante cuatro meses. En Noviembre de 1997, fue derivado al Centro

Dermatolégico Pascua, donde se reinicié su estudio.

DIAGNOSTICO INICIAL:

Tuberculosis ulcerosa Vs Esporotricosis.
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ESTUDIO MEDICO GENERAL:

Antecedentes Personales No Patolégicos:

Originario de México, D.F., residente de Chimalhuacan, Estado de México, estudié
secundaria y ha trabajado como tablajero durante tres afios (hasta el momento del
accidente), cortando carne y huesos de caballo, asi como de vaca. Alcoholismo y
Tabaquismo ocasional.

Antecedentes Personales Patoldgicos:

Sin importancia para el padecimiento actual.

Interrogatorio por aparatos y sistemas: Sin datos patolégicos.

Exploracién fisica:

Presion Arterial = 120/70 mmHg.

Talla=1.66 mts.

Frecuencia cardiaca = 74 por minuto.

Frecuencia respiratoria = 14 por minuto.

Peso = 72 kgs.

A la exploracion fisica por aparatos y sistemas sin datos patoldgicos, excepto los descritos

en el padecimiento actual.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS:

Biometria hematica:

Leuc=8800 Linf=31% Segm=69% Hb=11.5gs% Hto=37%

VSG = 12 mm/hora

Quimica sanguinea, pruebas de funciéon hepética y examen general de orina sin datos
patoldgicos.

Telerradiografia de térax normal.
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ESTUDIO HISTOPATOLOGICO:

Se tomaron diversos fragmentos de tejido necrético del borde de las tilceras del antebrazo y
de las piernas, se fijaron en formol al 10%, fueron procesados por parafina, y los cortes se
tifferon con Hematoxilina-Eosina y Fite-Faraco modificado.

Las alteraciones microscopicas fueron similares en los cuatro fragmentos estudiados.
Observandose en la dermis reticular superficial alrededor de los vasos pequefios infiltrados
linfocitarios. La dermis reticular profunda e hipodermis tienen amplias zonas de necrosis,
hay vasos trombosados y en algunas dreas pequefios focos de polimorfonucleares. La
tincién de Fite-Faraco modificada mostré numerosos bacilos 4cido alcohol resistentes

aislados y en grupos.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:

Micobacteriosis Cuténea Ulcerosa.

Foto 13

MCU aspecto microscopico en el que ﬁé‘;}m ira Ia hiooderm
hay amplias areas de necrosis que necrosgse :lnr]:;e:ia raorlpo _eﬂgl'sncgn
ocupan la hipodermis (H-E 4 X) 15y or organizacién de

algunos granulomas (H ~ E 10 X)
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Foto 15 Foto 16

MCU numerosos BAAR formando

MCU areas de necrosis con focos

pequeifios de polimorfonucleares
(H-E 20 X) grandes masas.
(Fite-Faraco modificado inmersion)

EXAMEN BACTERIOLOGICO:

Se efectud en el Laboratorio de Inmunologia del Hospital Juarez de México (SSA) por el
Q.F.B. Misael Gonzélez.

Enero de 1998:

Baciloscopia de tilcera de pierna: dos muestras negativas.

Cultivo en medio de Lowenstein-Jenssen: contaminado, no se logré reaislamiento.

PPD (5UT) = Normérgica. (9x9mm)

ELISA para Mycobacterium sp: positivo. (Esto quiere decir que hay anticuerpos

antilipoarabinomanana contra la pared celular para el género Mycobacterium).

DIAGNOSTICO DEFINITIVO:

Micobacteriosis Cutanea Ulcerosa.
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TRATAMIENTO:
Inicié su tratamiento el 11-XI1-1997 con;

Rifater (cada capsula contiene: Rifampicina 150 mg, Isoniazida 75 mg y Pirazinamida 300
mg) 4 capsulas x dia x 4 meses.

Levofloxacina 400 mg x dia x 4 meses.

Hidroterapia de las zonas enfermas en agua lo mas caliente que el paciente tolere, durante
30 minutos dos veces al dia.

Curacion diaria consistente en lavado con agua y jabon, limpiando la secrecidn y tratando
de retirar las pequeiias 4reas de tejido necrético y aplicacién de Rifamicina tépica y una vez
por semana asiste al servicio de curaciones del Centro Dermatologico Pascua, en donde se

le hace limpieza quirirgica de las lesiones.

Foto 17
MCU ulceraciones en pierna en vias de
cicatrizacion al mes de tratamiento

EVOLUCION:
10-11-98:

A los dos meses de tratamiento se observo franca mejoria de las lesiones cutaneas, las
dlceras han reducido su tamafio y sus bordes se encuentran limpios, hay formacion de tejido

de granulacion; casi ausencia de la secrecién purulenta y del tejido necrético.
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A los dos meses de iniciado el tratamiento con rifampicina, isoniazida, pirazinamida y
levofloxacina, se extirp6é un nédulo de 2 cms de diametro, que fue enviado al laboratorio de
Dermatopatologia para su estudio, encontrando cambios en la dermis reticular profunda e
hipodermis con amplias zonas de necrosis. Hay areas en donde se advierte la formacién de
granulomas con focos de células epitelioides rodeadas por linfocitos y en otras mas se
observan zonas de necrosis y pequefios focos de polimorfonucleares. La tincion de Fite-
Faraco modificada mostré numerosisimos bacilos 4cido alcohol resistentes, bien tefiidos,
integros, dispuestos en grandes “globias™.

Continda con el mismo tratamiento.

Foto 18
MCU a los 2 meses de tratamiento, la Glcera ha
reducido su tamatfio y con el fondo limpio.

15-1V-98.

Se encuentra en condiciones similares a la consulta de Febrero por lo que se cambia al
siguiente régimen terapéutico: rifampicina 600 mg x dia, etambutol 1200 mg x dia y
estreptomicina 1 gr IM cada tercer dia, 30 grs en total. Se continia con el tratamiento

topico.
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Foto 19

MCU ulceras en pierna con
cicatrizacion de la Ulcera mayor a los 4
meses de tratamiento.

Foto 20
MCU cicatrizacién de las tlceras a los 4
meses de tratamiento.

20-V-98.

La mejoria es importante, las tilceras han cicatrizado, quedando sélo pequeiias ulceraciones
en la regién del codo. Se hizo reseccién de algunos “puentes” cutaneos en el servicio de
cirugfa del Centro Dermatol6égico Pascua. Se envian fragmentos a Dermatopatologia.

Continta con el mismo tratamiento.
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COMENTARIOS:

La Micobacteriosis Cutédnea Ulcerosa es un padecimiento poco frecuente en nuestro medio;
pero en Africa constituye un problema de salud publica actualmente, porque se han estado

describiendo nuevos casos.

La primera descripcion de la enfermedad se realizé en 1948 por MacCallum en Australia,
dos afios mas tarde se¢ empezd a estudiar en Africa y en 1953 Lavalle comunica el primer

caso en México y en el Continente Americano.

La Micobacteriosis Cutdnea ulcerosa es causada por el Mycobacterium ulcerans, es una
micobacteria que crece a una temperatura entre 32-33°C, es un bacilo acido alcohol
resistente, difiere del bacilo de la tuberculosis por presentar granulos metacromaticos y por
otra parte, es muy abundante en las zonas de necrosis en los tejidos, en donde se dispone

formando acimulos que parecen globias.

La enfermedad ha recibido diferentes nombres de acuerdo al lugar en donde ha sido
descrita: Enfermedad de Bairnsdale (Australia), Ulcera Tora y de Kasongo (Zaire), Ulcera
Mexicana (México), Ulcera de Buruli (Uganda), Ulcera Tropical (Malasia), Ulcera de
Kumusi (Nueva Guinea). El padecimiento es propio de regiones tropicales y subtropicales,

predominando en las margenes de rios y lagos.

La dermatosis afecta preferentemente los miembros inferiores y en segundo término los
miembros superiores. El cuadro clinico es muy polimorfo observandose nédulos de 1-2 cms
de didmetro, la piel que los cubre estd rojo violdcea. Las ulceras en general son poco
numerosas, pueden llegar a medir hasta 10-15 cms, de bordes necréticos y socavados, que
crecen lenta y progresivamente. El aspecto clinico varia de acuerdo con el momento de su

evolucion.
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Los casos estudiados por Lavalle predominaron en gente joven (segunda década de la vida),
de predominio ¢n los hombres, siendo lesiones limitadas a uno de los miembros superiores,

en tedos los casos hubo una buena resolucion al tratamiento.

En los casos estudiados por nosotros, se traté de una mujer de 76 afios de edad, con una
dermatosis diseminada a miembros superiores € inferiores y en el segundo caso un hombre
de 23 afios de edad, tablajero, también con una dermatosis diseminada y el antecedente de
haber recibido un traumatismo con un hueso de caballo, dato similar al cuarto caso de los

descritos por Lavalle.

El diagndstico se establece con los datos clinicos e histologicos, en donde se encuentran
zonas de necrosis con abundantes bacilos acido alcohol resistentes. Los cultivos y la

inoculacién en animales de laboratorio en nuestro medio sin dificiles de realizar porque nos
falta la infraestructura adecuada.

No hay un tratamiento 100% efectivo, se recomienda la terapéutica con antifimicos y la
excision de la lesion con cierre directo o bien, la colocacion de injertos si la tlcera es
grande. En nuestros casos fue el tratamiento utilizado, obteniendo mejoria lenta y en el
ultimo caso se tuvo que realizar una amputacion, a pesar de los diversos tratamientos.
Probablemente si se hubiera establecido un diagnéstico oportuno se hubiera evitado llegar a

la mutilacién (amputacion de la mano derecha).
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