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ANTECEDENTES

En la sesién ordinaria del 2 de octubre de 1952 de la Comi-
sién de Estudios y Ensefansa de la Asociacién Mexicana de
Accién Contra la Lepra, el Dr. E. Bonilla, por indicacién del Dr.
F. Latapi, presenté un resumen de los datos hasta entonces
conocidos sobre una nueva entidad en el hombre, llamada enfer-
medad de Bairnsdale y producida por un germen acido-alcohol-
resistente: el Mycobacterium ulcerans, descubierto en Aus-
tralia, en 1948 por MacCallum y cols. (1). Ademaés del trabajo
fundamental de los autores australianos, el Dr. Bonilla men-
cion6 una investigacién llevada a cabo en Cuba por Pardo-
Castell6 y cols. (2), quienes utilizaron una cepa austriliana
para hacer estudios bacteriolégicos e inmunolégicos de los que
- concluyeron que el M. ulcerans parece diferente del M. leprae y
del M. tuberculosis y que la enfermedad de Bairnsdale es dife-
rente de la llamada en Cuba “lepra lazarina.” También relat6 el
caso estudiado primeramente en el Congo Belga por van Oye y
Ballion (3) y después en los Estados Unidos por Meleney y col.
(4), con la intervencién de los bacteriélogos Dr. René Dubos y
Dr. Gardner Middlebrook.

En aquella ocasién el Dr. Latapi record6é algunos casos ob-
servados en el Servicio de Dermatologia del Hospital General
con ulceraciones fagedénicas de etiologia indefinida y que po-
drian corresponder al padecimiento en cuestién. Hizo, también,
notar la falta, en la literature referida, de estudios histopatolé-
gicos en las lesiones humanas. El suscrito sugirié que tratdndose

1Read at the VI Congreso Internacional de Leprologia, Madrid,
October 1953. Somewhat condensed.
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de una enfermedad micobacteriana deberia usarse en tales casos
la DDS y la Isoniazida.

Este trabajo nos orienté hacia la blisqueda en México de esta
rara enfermedad. Pocos dias después fue enviado, a nuestro
Laboratorio de Micologia, un enfermo que presentaba una
ulceracién en una mano, lesién en la que hallamos, desde un
principio, numerosos bacilos acido-resistentes por lo que deci-
dimos hacer un estudio minucioso del caso cuya historia clinica
vamos a relatar.

HISTORIA CLINICA

Ficha de identificacién.—S.G.E., masculino, edad 80 afios, soltero,
ocupacién campesino, residencia Apan, Hg°. Ingresé al Servicio de Der-
matologia el 28 de Oct. de 1952.

Exploracion dermatolégica.—Topografia: Presenta una lesién en la
mano izquierda que ocupa el pulgar, borde externo del dedo medio cerca
de su implantacién, la eminencia ténar y parte de la regién dorsal de la
mano. Se nota, desde luego, la falta casi absoluta del dedo medio que ha
quedado reducido a un pequefio mundn.

Morfologia: La lesién consiste en una gran ulceracién que ocupa la
porcién palmar de las zonas sefaladas, con bordes irregulares, escavados
o ligeramente levantados de color rojo o negruzeo; la ulceracién es pro-
funda, extendiéndose hasta el plano muscular y en algunos sitios descubre
el hueso. Se encuentra cubierta, en parte, por una escara oscura y ad-
herente y en parte, muestra una materia gelatinosa de color amarillo
verdoso; alrededor de la lesiébn se observa un halo rojo vinoso. El dedo
pulgar se ve completamente cianosado; hacia la regién dorsal existe
hiperpigmentacién en unos sitios e hipopigmentacién en otros. En la zona
afectada se nota disminucién de la temperatura; el enfermio acusa dolor
espontdneo en algunos puntos de la lesién.

Anexos de la piel, mucosa y ganglios: Cejas y pestafias normales; lo
mismo el vello del cuerpo; no se encontraron alteraciones en las unas, las
mucosas son normales y no hay ganglios palpables.

Evolucién.—Se inicié su padecimiento en junio de 1950, notando, en el
dedo indice, hinchazén, enrojecimiento y, en algunos sitios, una coloracién
amoratada, pero sin ninguna molestia. Poco tiempo después aparecieron
puntos negruzeos en la yema del dedo, quejdndose de sensacién de ardor y
mas tarde pérdida de la sensibilidad en el dedo afectado. Fue sometido a
diversos tipos de terapéutica, desde la aplicacién de antibiéticos locales y
parenterales, hasta la intervencién quirirgica pretendiendo hacer la lim-
pieza de la lesién, llegando a quitar la ufia del dedo y después las dos ulti-
mas falanges. No cicatrizé bien la herida y més bien se fue extendiendo
hacia las zonas vecinas, siguiendo siempre la secuela siguiente: hinchazén
del lugar con sensacién dolorosa, coloracién amoratada, y formacién de
escara; asi crecié la lesién hasta aleanzar las dimensiones que ahora tiene,
siempre sometida a los mismos tipos de tratamiento. Se desarticulé la
segunda falange del indice, y pudo observarse cierta mejoria cuando se uti-
lizaron curaciones calientes y ungiiento de Aureomicina; pero esta misma
ya no actudé cuando se aplicé sola. En estas condiciones el enfermo fue
derivado al Servicio de Dermatologia.
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Diagnéstico de presuncién.—Ante la lesién desecrita, lo tinico que pudo
orientarnos a pensar en una infecciéon por M. ulcerans, fue la presencia
constante de bacilos dcido-resistentes, ya que no era factible que se tratara
de un caso de lepra o de tuberculosis cutinea. Sin embargo, nuestro estu-
dio se encaminé a descarter estas dos posibilidades, y también se tuvo en
cuenta un probable trastorno circulatorio que hubiese ocasionado una

gan grena seca.
* * * * * * 2

Por lo que toca al sistema nervioso periférico, se encontré absoluta-
mente normal la sensibilidad al contacto, al dolor, a la temperatura. Tam-
poco se percibieron los troncos nerviosos engrosados.

Pruebas de Gabinete.—Radiografia de la mano afectada: se observa
un proceso de rarefaccion ésea en la extremidad inf. del segundo meta-
carpiano y de la primera falange del pulgar.

Reacciones para la sifilis: Kahn y Mazzini negativas.

Examen de orina: no datos anormales.

Intradermorreaccién de Mantoux (1:10,000): Positiva.

Leprominorreaccién: Temprana, positiva; tardia, positiva.

Frotis de moco nasal, Ziehl-Neelsen: Negativa.

Citologias hemdticas:

29-X-52 22-1-53 7-IX-53

Eritrocltos por mm.c. ............. 4 000 000 4 530 000 5 200 000

Hemoglobina 9% ......covvvviininns 13.5 grs. 15.5 grs. 16.0 grs.

Leucocitos . . . ccvveevsesssnansaans & 600 6 900 7 300
LInfocltos . . . covenssrarsssnsnnnns 3% 259 31%
MONOCIEDS o« .« cosnesnssnsacsaianes 8% 4% 8%
Neutrocltos . .« vovsonessossnnsnes 53% 0% 59%
Eoainocltos . . o sevsservssasonanaes 5% 1% 29
BABOCItOS . . « cusuesvansenonseroies 1% 0% 0%

HOMALOCTILD . + o vovveennenvnesessn 58 mm. W. 49 mm. W. 52 mm. W.
Sed. Globular a los 30" . .. ....... 0 mm. 1 mm. 1 mm.
alos 60 ... ....... 1 mm 4 mm. 2 mm.

HISTOPATOLOGIA

Estudio histopatolégico (Dr. F. Mérquez Iturribarria): 1) Fragmento
del borde de la ulceracién. La piel presenta los siguientes cambios pato-
légicos: (a) Hiperqueratosis del epitelio; (b) ligera acantosis; (¢) infil-
trado de tipo granulomatoso inespecifico en la dermis constituido, espe-
cialmente, por neutréfilos, plasmacitos, linfocitos y monocitos. No hay
células gigantes ni tubéreulos.

2) Material necrosado del dedo pulgar: Las preparaciones exami-
nadas muestran sélamente poreién de tejido necrético sin estructuras
dérmicas o epidérmicas. Cortes tefiidos por el método de Ziehl demos-
traron presencia de abundantes masas de bacilos Acido-resistentes.

Diagnéstico.—Inflamacién crénica granulomatosa. Imagén no espe-
cifiea de T.B. o alguna otra granulomatosis. Presencia de bacilos #cido-
resistentes en el tejido necrosado procedente del dedo amputado.

2 Two paragraphs of personal data and general physical findings, not
contributory, are omitted.
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BACTERIOLOGIA

Frotis—Como ya se dijo, en los frotis de la secrecién o del tejido
necrosado, tefiidos con Ziehl-Neelsen se encontraron siempre bacilos acido-
alcohol-resistentes, mas bien cortos y agrupados, semajindose al M. leprae,
pues ademas de la disposicién en cordones o en haces se observa la dispo-
sicién “en globis” o en grandes actimulos. Con la tineién de Gram se
observ6 variada flora, constituida, principalmente, por bacilos largos Gram
negativos y estafilococos y diplococos Gram positivos.

Cultivos.—Repetidas veces se sembré la secrecion o los detritus de la
lesién en el medio de Loewenstein-Jensen o en agar yema de huevo (Her-
rold) teniendo que ser desechados por las contaminaciones que se pro-
ducian., Se recurrio a tratar el material necrosado y triturado con sosa
caustica al 4%, de acuerdo con la técnica de concentracién de esputos para
el cultivo del bacilo de Koch y se sembraron varios tubos, de los cuales,
unos incubaron a 37°C y otros a 32°C.

En los primeros no se obtuvo ningin erecimiento después de 4 meses.
En dos tubos con medio de Loewenstein-Jensen, incubados a 32°C a los 2
meses, aparecieron colonias de color erema palido, algo extendidas y de
crecimiento muy lento; en otro de los tubos aparecié una colonia pequeiia,
recogida, de color amarillo oro. Frotis de estas colonias tenidos con
Ziehl-Neelsen mostraron que estaban constituidas por bacilos &cido-
aleohol-resistentes, exclusivamente, estos bacilos aparecian como baston-
citos cortos, de disposicién irregular o en cordones, y mostrando algunos
aspectos cocoides, que no se vieron mds cuando las colonias tuvieron méas
edad. Estos bacilos mostraron ser Gram positivos si se calentaba el violeta
de genciana.

Inoculaciones.—Con el mismo producto de concentracién se inocularon
dos cuyes en la ingle, los cuales fueron sacrificados al cabo de 3 meses, sin
que hubieran desarrollado ningiin tipo de lesién.

Una vez que hubimos aislado la cepa 4cido-resistente mencionada nos
pusimos en contacto con el Dr, G. Middlebrook, y enviamos, a peticién
suya, suero de nuestro paciente y una muestra de la cepa. El Dr. Middle-
brook nos ha comunicado lo siguiente:

a) Se trata de un bacilo Acido-resistente cuya morfologia es idéntica
a la del bacilo tuberculoso de los mamiferos.

b) Se trata de un Mycobacterium que crece a 32°C pero no a 37°C.

e) In vitro, fue sensible a la Estreptomicina (0.2 yg/ml), pero resis-
tente al dcido para-amino-salicilico y a la Isoniazida.

d) No produjo lesiones rdpidamente progresivas (3 semanas) en las
patas del ratém.

¢) El suero del paciente no demostré anticuerpos contra antigenos del
bacilo tuberculoso.

‘TRATAMIENTO

Ante este caso que parecia corresponder a una infeccién micobacteri-
ana del tipo de las descritas por MacCallum y cols. (1) decidimos utilizar,
de acuerdo con nuestra idea primitiva, la Diamino-difenil-sulfona que tan
buenos resultados da en el tratamiento de la lepra. Primero, nuestra con-
ducta estuvo orientada de acuerdo con el estado de la lesién; se quitaron
las porciones necrosadas, teniendo que amputar, por esta razén, el dedo
pulgar. La infeccién agregada la dominamos con el uso de la Bacitracina
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(pomada) y con Terramicina por via oral (250 mg. cada 6 horas, durante
4 a 6 dias); en los frotis se veia desaparecer la flora asociada, pero per-
sistian los dcido-resistentes.

Iniciamos el tratamiento con DDS a la dosis de 100 mg. diarios, du-
rante 15 dias y después 200 mg. diarios, con los que ha continuado, con
cortos intervalos, desde hace 8 meses. La mejoria fue lenta pero progre-
siva; al cabo de 2 meses, la lesién tenia un aspecto completamente dife-
rente, habiendo desaparecido, casi por completo la necrosis y presentiandose
la uleeracién cubierta de tejido de gemacién. Se constituyé el tejido cica-
trizal, pero persistieron dos o tres puntos ulcerados en la periferia de la
lesién, en los que se seguian encontrando bacilos Acido-resistentes. Deei-
dimos entonces, seguir la sugestion del Dr. Middlebrook de calentar la
lesién a 40°C; este expediente parecié controlar el proceso en forma més
eficaz, pero, posteriormente, hubo una reactivacién de los puntos ulce-
rados que progresaron nuevamente. Sin embargo, los bacilos #cido-
resistentes eran escasos y de formas granulosas; en cambio, abundaba
la flora asociada.

Suspendimos las curaciones calientes y recurrimos a la Terramicina a
las dosis antes indicadas, persistiendo con el empleo de la DDS. Répida-

mente se controlé el relapso y, actualmente, la lesién casi ha perdido su
actividad.

COMENTARIOS

Desde la descripecién original de los australianos, se sefnald
como tUnico caracter distintivo del M. ulcerans, en relacién con
el M. tuberculosis, que cultiva a los 32°C y no a los 37°C.
Middlebrook (5) da un margen de 25 a 35°C, como tempera-
turas de crecimiento; este caracter fue bien demostrado en
nuestra cepa. ;

Ademas, las inoculaciones negativas en el cuy descartan
también la posibilidad de que se tratase de M. tuberculosis. La
confusiéon con M. leprae no es posible, porque, ademas de que
clinicamente el caso no corresponde, se logré obtener cultivo.

Quedaria atn la posibilidad de que esta micobacteria, sim-
plemente fuese un contaminante de la lesién. El largo periodo
de incubacién que demostraron estas colonias parece estar a
favor de M. uleerans y en contra del caracter de crecimiento
riapido exhibido por la mayoria de los saprofitos; sin embargo,
este punto sélo puede ser aclarado cuando se demuestre su
papel patégeno en el ratén. Como se ha dicho, el Dr. Middle-
brook no obtuvo lesiones ripidas en el ratén, pero este es un
caracter que sélo exhiben las cepas suecas (6) y en cambio, las
australianas sélo dan lesiones muy tardias. De todos modos,
mientras no se aclare este punto, a esta comunicacién tnica-
mente le damos el titulo de “nota previa.” Si esto llega a com-
probarse nuestro caso deria el primero descrito en el Hemis-
ferio Occidental.
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No conocemos datos sobre la estructura microscépica de las
lesiones humanas producidas por el M. uleerans y creemos que
el estudio del Dr. F. Marquez Iturribarria es una contribucién
a este aspecto.

Parece ser que la DDS mostré cierta actividad, in vivo,
contra esta micobacteria, pero este sera un punto que el Dr.
Middlebrook aclarara mediante estudios in vitro.

El calentamiento de la lesién, por encima de la temperatura
méaxima tolerada por la micobacteria, expediente preconizado
por Middlebrook, parecié aportar un beneficio relativo en dos
momentos diferentes de su evolucién.

Aunque no se sabe gran cosa respecto a la epidemiologia de
la enfermedad de Bairnsdale (5) es importante el hecho de que
todos los casos estudiados han provenido de zonas rurales, y
que, igual cosa sucede con el caso estudiado.

RESUMEN

Se estudia el caso de un campesino mexicano que presenta
una lesién ulcerosa crénica en la mano izquierda que abarca
piel, tejido subcutidneo, misculos, tendones y descubre el plano
6seo. El proceso es lentamente invasor, caracterizindose por
la formacién de grandes areas de necrosis que han obligado a
la amputacién del pulgar y del indice. En el material de esta
ulceracién se encontraron numerosos bacilos Adcido-resistentes
cuya morfologia recuerda al de M. leprae. Estos gérmenes
cultivaron en medio de Loewenstein-Jensen después de 2 meses
de incubacién a 32°C, pero no cultivaron a 37°C. La inoculacién
al cuy, por via subcutinea, no produjo lesiones.

El estudio histopatolégico demostré una lesién de tipo gra-
nulomatoso inespecifico y abundantes bacilos Acido-resistentes
en el tejido necrosado.

El Dr. G. Middlebrook esta estudiando la cepa aislada y
ha comprobado que, en efecto, esta micobacteria crece a 32°C,
pero no a 37°C; que es sensible a la Estreptomicina, pero re-
sistente a la Isoniazida y al dcido para-amino-salicilico. No ha
logrado producir lesiones riapidas en las patas del ratén pero
continia estudiando este y otros puntos, en relacién con la cepa.

El estado general del paciente no parece estar afectado por
su lesién. Después de recibir diferentes tipos de tratamiento,
obtuvo una gran mejoria clinica con el empleo de la DDS a la
dosis de 200 mg. diarios. A esta dosis, como sucede en la lepra,
la droga ha sido perfectamente bien tolerada durante 8 meses,
habiendo mejorado ostensiblemente sus cifras de eritrocitos.
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El empleo del calor local, sélo perecié acelerar ligeramente el
proceso de recuperacién, sin embargo, se produjo una recaida
que se juzgd debida a infeccidon secundaria. Dominada ésta,
volvié a quedar la lesion, practicamente inactiva.

CONCLUSIONES

a) Se hace la descripcién de una probable infeccién por M.
uleerans en un campesino de la Meseta Central Mexicana.

b) Se comunica el estudio histopatolégico de esta lesién.

¢) Se comunica haber aislado una micobacteria que cultiva
a 32°C, pero no a 37°C en diversos medios de los que se usan
para el cultivo de M. tuberculosis. El Dr. Middlebrook esta
completando el estudio de esta cepa.

d) Se exponen los resultados obtenidos con el empleo de la
Diamino-difenil-sulfona, en unién de otros procedimientos co-
adyuvantes.

ABSTRACT

This is a report of a case in a Mexican farmer of infection of the hand
by M. wulcerans (Bairnsdale disease, first reported from Australia and
later from the Belgian Congo). The condition started in 1950, on the
terminal of the index finger, and in spite of treatment during the two
years before the patient was seen by the author it had progressed to that
shown in Fig. 1. The two distal phalanges of that finger had been re-
moved surgically because of the extent of the necrosis, and the distal
phalynx of the thumb had to be removed later.

Various examinations revealed nothing significant; the tuberculin and
lepromin tests elicited positive reactions. Histologically, tissue from the
edge of the ulcer showed no specific picture. There and in the necrotic
tissue acid-fast bacilli were demonstrated, but leprosy and tuberculosis
were ruled out. After two months on Loewenstein-Jensen medium there
developed a growth of an acid-fast bacillus which, studied by Middlebrook,
had the cultural characteristics of M. uleerans.

In view of these findings treatment with DDS was started, with anti-
bioties to control the secondary infection present. Improvement was slow
but steady, and after two months only two or three points of ulceration
persisted in the periphery of the lesion. Local heat treatment (40°C.)
was then tried and proved beneficial temporarily, but the uleerations then
progressed because of the secondary invaders, and to control them Terra-
mycin was resumed. Signs of activity had almost completely disappeared
at the time this preliminary report was written, eight months after the
beginning of the DDS treatment.
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DESCRIPCION DE PLACAS
Praca (12)

F16. 1. Appearance of the lesion at the beginning of the study of the
case.

(Note: The two distal phalanges of the index finger had previously
been removed surgically; the stump of that finger is not evident in this
picture, but is seen in the others. The distal phalanx of the thumb was
removed later, because of the condition shown here.)

Fi1c. 2. Acid-fast bacilli in a section of the border of the ulceration.

Fi1c. 3. Acid-fast bacilli in a section of the necrotic material from the
thumb.

Fi1c. 4. Posterior surface of the hand at the time that treatment with
DDS was begun.

F1c. 5. Residual condition at the end of treatment.
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