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RESUMEN

El micectoma ¢s una inteccion subcutiinea granulomatosa eronica que puede ser causada por
dos agentes ctiologicos: Hongos verdaderos (cumicctoma) y  actinomicetos acrébicos
(actinomicetoma) cada uno de cllos produce formas parasitarias lamadas granos. Los
micctomas se presentan de fonma endémica en pais; no desarrollados como  India,
Somalia. Sudan. Sencgal, Brasil, Venczucla, México ete. Los agentes causales varian de
region en region, en México los micctomas originados por actinomicetos son los mas
comunes y constituyen en 97.2%, ¢l 8.2% restante son causados por hongos verdaderos el
agente ctioldgico predominante ¢s Nocardia (85%), le sigue en frecuencia el genero
Actinomadura (10.2%), Streptomices (1.5%). A nivel mundial México tiene ¢l mayor
numero de casos reportados despuds de Sencgal.

A

Es considerada como una enfermedad ocupacional presentindose mis frecuentemente en
individuos con actividades relacionadas a la agricultura (campesinos). La topografia clinica
mas frecuentemente atectada son la extremidades inferiores afectando los pies y las piernas,
aunque también puede verse atectando, rodilla, muslos, cadera y extremidades superiores
en manos, brazos y hombro. En nuestro pais otra de las localizaciones frecuentes son la
espalda, la nuca y ¢l periné.

El diagnéstico de micetoma se hace en base al cuadro clinico caracterizado por una
inflamacion cronica, indolora, con abscesos y fistulas por las cuales drena un liquido y
pequenas particulas solidas denominadas “granos® los cuales pueden ser amarillos, blancos
rojos, caf¢ o negros dependiendo del agente causal. El diagndstico se confirma por el
cultivo microbiolégico de la secrecion pero eso tarda de 2 a 3 semanas por el crecimiento
lento de estos microorganismos y no en todos los casos puede ser aislado ¢l agente

ctiologico.

La histopatologia ofrece una de las mejores herramientas para el diagndstico, por su
rapidcz, bajo costo y la capacidad para proveer una identificacién presuntiva del agente
ctiolégico, asi como la demostracion de la reaccién tisular,

El prondstico del micetoma esta determinado por tres factores: el agente etioldgico, el drea
anatomica involucrada v la profundidad de afectacion. El potencial invasivo del agente
ctiologico solo pucde demostrarse a través del estudio del tejido.

El estudio anatomopatologico de los miicctomas tue utilizado por Brumpt en 1906, pero son
los trubajos de la Escucla del Instituto Pasteur de Paris con Camain, Segretain y Nazimoft,
Desdtombes, Mariat y Rey, entre otros los que han destacado la importancia del examen
histologico en ¢l estudio, determinacion y caracteristicas de los granos.
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El tipo de respuesta tisular vendra dada por ¢l hallazgo de inflamacion aguda, inflamacion
granulomatosy, necrosis, invasion vasculuar o trombosis. Ningan tipo de dafio tisular parcce
ser enteramente caracteristico o patognomonico dentro de los agentes causales en cl
micctoma, estos cambios pucden incluir, supuracion de grado variable, presencia de
macrdfagos y cdélulas gigantes, necrosis cascosa y fibrosis. La supuracion crénica y la
fibrosis es ¢l cambio tisular m habitual en las mico protundas y la infiltracion
neutrotilica la primera reaccion tisular: sin embargo a veces ¢l primer etecto se manitiesta
con la aparicion de macrotagos o de eclulas gigantes,

En el periodo incluido en esta revision 1982-2002, fucron estudiados 72 casos de
culino, predominando en el

micetoma. sc observo una mayor prevalencia en ¢l sexo m
grupo de edad de 10 a 30 anos correspondiendo a lo reportado dentro de 1a bibliogratia
mdédica para nuestro pais pudiéndosce establecer una relacion 2:1 hombre-mujer .

La topogratia predominante fucron las extremidades inferiores, seguido de la localizacion
en ¢l tronco, topografia poco frecucnte en otros paises con altos indices de micetoma,
observamos a su vez una mayor frecuencia en la afectacion de dos o mas segmentos
corporales representando el 10% del total de los casos estudiados.
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CAPITULO 1

Marco Tedrico.

Definicion

El Micetoma c¢s una infeccion subcutinea erénica causada por actinomicetos y hongos
verdaderos. Esta inteccion produce una respuesta inflamatoria granulomatosa en la dermis
profunda y tejido subcutinco que pucden extenderse al hueso subyacente. El micetoma se
caracteriza por la formacion de granos que conticnen a los agregados de los organismos
causales que pueden descargarse hacia la superficie a través trayectos fistulosos muiltiples.

Historia
El término micetoma se¢ cred por Carter en 1861 para distinguir esta condicién de otros

tumores.

Han existido una gran variedad de nombres para esta condicién: Pie de madura, por su
predominio en el distrito de Madura (India); morbus tuberculosis pedxs por un parecxdo a
enfermedad por hongo de la India; Enﬂ.rmednd de’ Godfrey Yy Eyre,

la tuberculosis;
los hucsos del pie; ulcera pcrforante del oy asi:

degeneracion  endémica de
29,08

sucesivamente.

Hoy los tnicos nombres supervivientes son los de micetoma 'y pie de madura. ‘Mahgoub'y
Murray en 1973 describicron el micetoma como un tumor fingico progresivo crénico del

tejido hipodérmico que tinalmente ataca el hueso.?

Generalidades

El micetoma es una infeccion subcutdnea granulomatosa crénica que puede ser causada por
dos agentes ctioldgicos: Hongos verdaderos (eumicctoma) y actinomicetos aerdbicos
(actinomicetoma) cada uno de cilos produce formas parasitarias llamadas granos.

La enfermedad predomina en dreas en donde alternan las estaciones scecas y mojadas, como
aquéllas, situadas entre los Trépicos de Capricornio y Ciancer. Los micetomas se presentan
de forma endémica en paises no desarrollados como India, Somalia, Sudan, Senegal, Brasil,

FALLA DF ¢




Venezuela, México cte, 21428

Los agentes causales varian de region en region, en México los micetomas originados por
actinomicetos son los mds comunes y constituyen en 97.2%., ¢l 8.2% restante son causados
por hongos verdaderos. El agente ctiologico predominante es Nocardia (85%), le sigue en
frecuencia ¢l genero Actinomadura (10.2¢%4), Streptomices (1.5%6). A nivel mundial México
tiene ¢l mayor namero de casos reportados después de Senegal. 13500

Es considerada como una entermedad ocupacional presentindose mas frecuentemente en
individuos con actividades relacionadus a la agricultura (campesinos). La topogratia clinica
mas frecuentemente afectada son la extremidades inferiores afectando los pies y las piernas,
aunque también puede verse afectando, rodilla, muslos, cadera y extremidades superiores
en manos, brazos y hombro. En nuestro pais otra de las localizaciones frecuentes son la

espalda, la nuca y el pering.’

La enfermedad e¢s dividida en ecumicetoma (infeccién por hongos verdaderos) y

actinomicectoma (de ctiologia bacteriana). 701 1)-

Histéricamente, los agentes causales se han diferenciado por el color y la apariencia de los
granos descargados (P2 2) [ os granos van de 0.1 mm a varios milimetros en el didmetro.
El diagnéstico de micetoma se hace en base al cuadro clinico caracterizado por una
inflamaciéon crénica, indolora, con abscesos y fistulas por las cuales drena un liquido y
pequciias particulas slidas denominadas “‘granos” los cuales pueden ser amarillos, blancos
rojos, café o negros dependiendo del agente causal. El diagnéstico se confirma por el
cultivo microbiolégico de la secrecion pero eso tarda de 2 a 3 semanas por el crecimiento
lento dc estos microorganismos y no en todos los casos puede ser aislado el agente
ctiologica, 10114151618

La identificacion definitiva del agente se establece por el examen histolégico de los granos.
44,1326

por ¢l cultivo o por técnicas seroldgicas.
Los reservorios de estos organismos incluyen ticrra y la materia vegetativa. a nivel mundial
la mayoria de las infecciones involucran los pies (70%) seguido de las infecciones en la
mano. En los distintos reportes existentes dentro de la bibliografia médica, se ha
documentado a casi todas partes del cuerpo. La historia de un traumatismo puede ser




encontrada en casi todos los casos y explica la preponderancia de infeccién que involucra
los pies en los tropicos, donde las inoculaciones traumdticas por la talta dec uso de calzado
ocurren mas frecuentemente. Los periodos de la incubacidn no son conocidos con precision
pero en modclos experimentales se ha demostrado formacién de granos dentro de tres

semanas de infeceion.

El prondstico del micetoma esta determinado por tres tactores: el agente etioldgico, el drea
anatémica involucrada y Ja profundidad de afectacion. El potencial invasivo del agente

ctiolégico sélo puede demostrarse a través del estudio del tejido.™

El tipo de respuesta tisular vendra dada por el hallazgo de inflamacion aguda, inflamacién
granulomatosa, necrosis, invasién vascular o trombosis. Ningin tipo de daiio tisular parece
ser cnteramente caracteristico o patognomonico dentro de los agentes causales en el
micetoma, estos cambios pueden incluir, supuraciéon de grado variable, presencia de
macrofagos y células gigantes, necrosis caseosa y fibrosis. La supuracién cronica y la
fibrosis es el cambio tisular mas habitual en las micosis profundas y la infiltracién
neutrofilica la primera reaccién tisular; sin embargo a veces el primer efecto se manifiesta

con la aparicion de macréfagos o de células gigantes.>*5-7-8:25

EPIDEMIOLOGIA

El Micetoma en México.

Meéxico inicia su participacidn en la historia del micetoma con tres casos observados por
McQuestin en 1874; ¢l pionero en ¢l estudio del micetoma en nuestro pais es Cicero quien
en 1900 observara el primer caso; otros autores que han contribuido al conocimiento del
micetoma cn nuestro pais, han sido Gonzdlez-Ochoa, Latapi, Lavalle, Novales, Sauil,

Aceves y Macotela Ruiz entre otros., 3'-32

Mariat en 1963, seiald a Mdéxico como uno de los paises con mayor incidencia del
micetoma en ¢l mundo, siendo avalado esto por diversos trabajos de investigadores

mexicanos, estimindose un promedio anual de 70 casos.

La mayoria de Estados de la Republica Mexicana que presentan un elevado nimero de




casos, se sittan al sur del trépico de cincer a excepeidon de Nuevo Ledn, cabe destacar que
¢l clima que presentan estas entidades es muy variable, pudiendo ser tropical, subtropical o

descértico.

La frecuencia global por sexos, muestra un predominio del hombre sobre la mujer en
relacion 3:1. haciéndose mas evidente esta diferencia en los extremos de la vida; en nucstro
pais la frecuencia con la cual el micetoma se presenta en ¢l varén es de 76.1%, siendo tres

ntacion,

veces mayor que en la mujer, donde se presenta en un 23.9%, la edad de pr
muestra una mixima frecuencia entre los 16 y 30 aiios de edad; en los nifios la frecuencia

del micetoma es relativamente baja 3.7%.

El grupo laboral mas afectado es el comprendido por los trabajadores del campo 60.2%
(campesinos), scguido por el de las amas de casa 21.3% quienes a su vez desempeiian

también labores en ¢l campo.

el micetoma en México, se presenta en las

En lo correspondiente a la topografia,
a la afectacién

extremidades inferiores con una alta frecuencia correspondiendo el 33.5%
del pie y 30.6% a pierna y muslo; un numero altamente significativo afecta el tronco
17.4%. En las extremidades superiores se presenta en 13.6%, en cabeza y cuello 2.5% y por

ultimo en dos o mas regiones en un escaso numero 2.4%.

El agente causal mas frecuentemente encontrado en México, como en otras partes de
Ameérica, corresponden a actinomicetales 97.8%, mientras que sélo el 2.2% corresponden a

cumicetoma.

Dentro de la trecuencia por géncro y especie Nocardia brasilensis es el agente mds comin
presentindose en un 86.6% , scguido de Actinomadure madurae, en un 10.2% de los casos,
otras cspecies de actinomicetales, se presentan con una frecuencia mucho menor. En cuanto
a los agentes productores de cumiccetomas predomina Madurella grisea, seguida de

;o LS.,
Madurella myceromatis. '5'04!




HISTOPATOLOGIA

El estudio anatomopatoldgico de los micetomas fuc utilizado por Brumpt en 1906, pero son
los trabajos de la Escucla del Instituto Pasteur de Paris con Camain, Segretain y Nazimoft,
Desdtombes, Mariat y Rey, entre otros los que han destacado Ia importancia del examen

histoldogico en el estudio. determinacion v caracteristicas de los granos.

Para algunos autores la imagen histologica de los micetomas. es la de un granuloma crénico

inespccifico, sin embrago Rey afirma que es una entidad anatomo-clinica, con especificidad

ctiolOgica y son los caracteres microscopicos de los granos los que le dan esa especiticidad.

Como caracteristicas fundamentales que permiten distinguir una especie de la otra, y
resuelven el diagnostico de género y especie hasta en un 90% de los casos se encuentran: el
tamafio del grano, su forma, la afinidad tintoreal hacia la hematoxilina y la reaccion

inflamatoria que lo rodca.

Se ha descrito que las alteraciones epidérmicas en los micetomas son constantes y
secundarias al proceso granulomatoso que se desarrolla en la dermis existiendo
hiperqueratosis de grado variable con acantosis irregular, alargamiento y acantosis de los
procesos interpapilares y en las zonas vecinas del trayecto fistuloso se observa hiperplasia
pscudoepiteliomato: Ia dermis se ocupa por un infiltrado granulomatoso que pucde

invadirla en su totalidad, tanto en la dermis superficial como cn la dermis media y

profunda, con la formacion de microabscesos de polimorfonucleares que varian en nimero
y tamaiio, gencralmente miultiples, rodeados por macréfagos, numerosos plasmocitos y
linfocitos, pueden confluir varios abscesos formando trayectos fistulosos; el tejido
colageno, que rodea estas dreas es fibroso y hay aumento de las fibras elasticas. En el
centro de los microabscesos se suclen cncontrar los granos con sus caracteristicas

morfolégicas y tintoreales.
Otros cambios histolégicos observados en el micetoma.
Cambios vasculares en el micetoma

Las arterias y venas en el micctoma muestran hipertrotia de los musculos . El lumen se
cstrecha pero no se ocluye completamente. Se ven los fragmentos de grano de vez en




cuando dentro de los vasos sanguincos. Esto podria explicar la rara diseminacién

hematogena a sitios distantes.

Cambios 0scos en ¢l micetoma.

Los huesos estin (recuentemente involucrados en ¢l micctoma avanzado a partir de la
ateccion de los tejidos blandos. De vez en cuando ¢l micctoma afecta primariamente cl
hueso. Madurella myceromearis produce lesiones liticas en el hueso, que son de gran tamaiio

de escaso namero y de margenes bien definidos.

El actinomicetoma destruye ¢l hueso y también evoca la formacién de hueso nuevo. Las
cavidades producidas son normalmente de menor tamaifio, numerosas y no tiene ningin
margen definido. Una intensa rcaccion peridstica con la nueva formacién de hueso y

apariencia de rayo de sol puede ser vista en las radiografias.

Los ganglios linfaticos en ¢l micetoma:
Los ganglios linfiticos regionales, estan frecuentemente involucrados, la mayoria de los

ndédulos muestran solo una hiperplasia reactiva, con una intensa infiltraciéon por células
plasmaticas. Las células plasmaticas conticnen a menudo los cuerpos de Russell . Estos
cambios pucden ser debidos a antigenos que alcanzan el nédulo linfatico a partir de los
granos del sitio primario. La infeccion bacteriana secundaria de la lesion también puede ser

un factor. De vez c¢n cuando las metdstasis del organismo a los nodos causan una

linfadenitis encontrindosc descarga de los granos. Esto es mas frecuente con el

actinomicetoma que con el ecumicetoma. De forma no infrecuente se encuentran depésitos
de hemosiderina en los nodos de manera uniforme en la ausencia de granos. La

hemosiderina se deriva del tejido de granulacion en la lesién periférica que drena en los

ganglios linfaticos. La melanina también se encuentra en el nodo y puede confundirse con

. .2 >
¢l pigmento de M. myveetomatis. <4:5.7.8.25

A continuacion se¢ describen las caracteristicas histolégicas de los principales agentes

i olS i : 2 2
ctioldgicos de micetoma: 2357825




Los grunos son generalmente pequeiios, miden de 40 a 150 micras.

Nocardia brasilens
Son de forma redondeada, polilobulados o vermiformes, sus tilamentos sc tifien de azul
pilido por la hematoxilina, disponiéndose densamente en la periferia y laxos en el centro .

sinofitica de clavas.

Presentan una corona o
La rcaccion intflamatoria que circunda el grano es intensa. FHlay un denso infiltrado de
polimorfonucleares y a veces pucden existie varios granos en un microabsceso, las clavas
estin en contacto con  los  polimortonucleares.  Los  cortes  histologicos no  permiten
distinguir entre las diferentes especies de Nocardia ya que los granos son semejantes.

Actinomadira madurac: Presentan granos de gran tamailo y una intensa coloracion violeta,
miden de uno a 10mm, sec tifien fucrtemente por la hematoxilina pero no siempre de manera
uniforme, es frecuente observar que ¢l centro del grano queda incoloro pero se distinguen
claramente los filamentos. La forma es cartografica, polilobulada u oval y el grano esta
rodeado por una franja cosindtila constituida por elementos filiformes a veces ramificados
que pueden medir 50 micras de espesor. El infiltrado inflamatorio que rodea al grano esta

constituido por polimorfonucleares que entran en contacto con la franja cosinofilica.

Actinomadura pelletieri: Son granos pequeiios de 300 a 500 micras ticnen un color rojo
caracteristico que pucde observarse en cortes desparafinados. Se colorean intensamente en
violeta por la hematoxilina, su estructura o tilamentos no se distinguen . Su morfologia es
redondeada u oval, a veces de forma estrellada o en semiluna. Su borde es neto y
ocasionalmente sc rodean de una banda cosinéfila de 2 a 4mm.

El grano ocupa ¢l centro de los microabscesos de polimorfonucleares , con intensa
reaccion inflamatoria, pudiendo existir varios granos en los microabscesos, se observan

e¢stos fragmentados en forma de **plato roto™.

Streptomyces somaliensis: Sus granos son de tamaifio mediano de 0.5 a lmm de didmetro,
rcdondeados u ovales han sido comparados a una “rebanada de papa”. Con la tincién de
hematoxilina y eosina se ven pricticamente incoloros, a veces la parte intermedia del grano
queda  ligeramente tediida, distinguiéndose a la  inmersién  filamentos radiados y
catremezclados. En el centro del gruno se aprecian estrias hechas por la cuchilla del
microtomo. ya que son granos duros que tienen cemento a veces desprendiéndose
tragmentos de grano dejando espacios vacios. No presentan clavas.

La reaccidn inflamatoria que rodea al grano es la de un granuloma de cuerpo extrafio con
células gigantes multinucleadas y frecuentemente engloban particulas del mismo. Pueden
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abservarse en los cortes numerosos granos de diversos tamafios .

Madurella  mycctomatis: Es cl agente causal mis comun de cumicetoma en Sudian. Al

examen directo, los granos en ¢l tejido son negros y numerosos. En las cortes histoldgicos
presenta granos grandes de Imm  de diametro el grano ¢s redondeado, ovalado o
trilobulado. Ticne una corteza mis compacta, la cuil ¢s café oscuro en el centro debido al
pigmento producida por ¢l orgunismo teniendo una corteza mas clara. Los filamentos del
grano cstin normalmente incluidos en una matriz de cemento obscura. S¢ encuentran
rodeados por numecerosos polimorfonucleares, plasmocitos, macrétagos y a veces hay

células gigantes multinucleadas.

Pseudoallescheria boydii. Muestra granos grandes, redondeados u ovales, reniformes o
polilobulados, con un tamaifo aproximado de 3mm. Son filamentosos, carecen de cemento
y no se tifien por la hematoxilina. En su periferia hay vesiculas pequeifias e intensa
coloracidén cosindfila en esta drea. La reaccién inflamatoria que rodea el grano contiene

numerosos polimorfonucleares , macréfagos y plasmocitos .

Radiologia

Se observan muchos cambios radiolégicos en el micetoma estos incluyen:

1. Formacién de granuloma en tejidos blandos, el cual se aprecia como una sombra
densa.

2. Cuando ¢l hueso esta involucrado puede haber una reaccién peridstica esta darda un
apariencia radiada y de tridngulo de Codman, imagen que puede ser indistinguible
del sarcoma ostcogénico.

3. La formacion de cavidades pueden ser miltiples en el eumicetoma, estas cavidades
son de gran tamaiio y de miirgenes bien definidos. En el actinomicetoma, las
cavidades son normalmente de menor tamafio. mds numcrosas y no tienen los
mdrgenes bien definidos. En ¢l cranco los cambios del hueso son puramente

esclerosis con formacion de hueso denso y pérdida de la trabeculacion.

Los cstudios de Resonancia Magnética son de utilidad en ¢l diagnoéstico diferencial y
9.7

pueden proporcionar una adecuada valoracién del involucro éseo.




MICOSIS E INMUNIDAD

Interaccién del sistema inmune y los hongos causantes de
micosis sistémicas.

El curso de las intecciones micoticas lo determina principalmente la interaccion del agente
con los diferentes mecanismos de defensa naturales y especificos del hospedero. Las
as, quimicas y celulares. Los factores que predisponen a

detensas naturales pueden ser fisic
Ia invasion micoética se reconocen tanto en los hongos como en ¢l hospedero y les
carresponde enfrentar la primera linea de detensa: de cllo resulta que se establezea o no el
proceso infeccioso; en algunas ocasiones esta primera respucsia es suficiente para limitar la
infeccion pero existen hongos cuyo poder patdgeno activa la produccion de sustancias que
dafian los tejidos o de componentes que inhiben las funciones de la fagocitosis, por lo cual
el sistema inmune cuenta con una segunda linca de defensa: La inmunidad mediada por
células. En la actualidad los estudios experimentales de la respuesta inmune a la infeccién
micoética utilizan las citoquinas como herramienta para el diagnéstico y control de algunas
micosis por considerarlas como las principales sustancias reguladoras del proceso inmune.
Los mecanismos de defensa contra la mayoria de 1os hongos actiian de manera coordinada
para inhibir su proliferacion o climinarlos; csos procesos sc realizan entre los fagocitos
polimortonucleares que se consideran la primera linea de defensa y la inmunidad celular
que libera sustancias que potencian la accion de las células encargadas de los procesos de
fagocitosis y climinacion del microorganismo.

Entre los factores que previenen el desarrollo de enfermedad micdtica estan las barreras
fisicas, las celulares, los mecanismos de resistencia celular inespecifica, la inmunidad

humoral y la mediada por células especiticas.

FACTORES DEL HOSPEDERO QUE PREDISPONEN A LA
INVASION MICOTICA

Genéticos
Hay caracteristicas gendticas del hospedero que determinan los estados de resistencia o
susceptibilidad natural o inmune a las enfermedades micéticas Los genes se expresan en




diferentes fases de la respuesta a la infeccion; cllos influencian la cinética, la magnitud del

proceso inflamatorio, la capacidad fungistatica del macréfago y la respuesta inmunc

especifica a la infeccion.

Hormonales

so infeccion - enfermedad pucden ser

Varios mecanismos involucrados en el proc
afectados por estado hormonal del hospedero. Receptores proteicos que unen las hormonas
esterotdeas se identifican en muchos hongos, lo que estimula su crecimiento y maduracion
Existen otros factores que predisponen al desarrollo de enfermedades micéticas como son:

carencias nutricionales, tratamicnto con antibidticos, uso de canulas, presencia de

enfermedades oncohematoldgicas, hepidticas o renales, cdades extrermnas, traumatismos
extensos, anomalias anatémicas, diabetes, radioterapia, trasplantes y deficiencias inmumes

primarias, en especial las de tipo celular como la infeccidn por VIH.

FACTORES DE VIRULENCIA DE LOS HONGOS

Adherencia: Este factor permite la colonizacién de los tgjidos. La relacion entre

germinacion y adherencia se considera una de las principales causas de virulencia; sin
embargo, Sobel y col. demostraron que la germinacion no sicmpre es prerrequisito para la
adherencia. Los receptores de las células del hospedero para las adhesinas de algunos
hongos jucgan un papel importante; éste ¢s ¢l caso de la fibronectina, trombina, lectinas y
factor G, esenciales para que el microorganismo se establezca en el tejido.

Toxina. Las endotoxinas producidas por algunos hongos tales como Candida y
Aspergillus pueden inducir reacciones de hipersensibilidad.

Enzimas: Proteasas, clastasas y fosfolipasas destruyen el tejido y ayudan a la penetracién
del sistema

del microorganismo, al aumentar la permeabilidad vascular por la actividad

quinina-calicreina.
Meclunina: protege contra los oxidantes producidos por los neutrdtilos. Es uno de los

mecanismos de virulencia del Cryptococcus necoformans y de los mohos negros .




MECANISMOS DE RESISTENCIA NATURAL

Barreras fisicas y quimicas contra la infeccion por hongos patogenos
primarios y oportunistas

La piel, las membranas y sus secrcciones sirven como
cos. En ¢l caso de los patdégenos sistémicos cuyo

excelentes barreras  fisicas

protectoras contra [os agentes micoti

mecanismo de infeccion es la inhalacion, la interaccion del microorganismo con ¢l moco y
cilias del tracto respiratorio previene o limita el paso esporas de gran tamaiio hacia los
espacios alveolares .

Si las primeras barreras son evadidas por los microorganismos, existen sustancias quimicas,
por ¢jemplo en la saliva y el sucro, que sirven como sistema de defensa. Se han informado
sustancias inhibidoras del crecimiento de algunos hongos como Cryprococcus neaformans;
dichas sustancias se han detectado en pacientes con enfermedad linfomatosa, actividad se
ejerce a un pH de 7.4 y su acciéon no es letal sobre el microorganismo . Las proteinas
captadoras de hicrro ¢n ¢l sucro, como transferrina y lactoferrina, se encuentran presentes
en los grinulos de los PMN, las sccreciones respiratorias y cervicales, la leche, 1a saliva, a
bilis, ¢l fluido seminal, ¢l pancreitico y en la orina; previenen la multiplicacion intracelular
de patégenos fungicos dependientes de hierro, compitiendo con los sideréforos moléculas
mediante las cuales los microorganismos captan el hierro almacenado en los tejidos y lo

transportan utilizandolo como nutriente esencial para su crecimicnto.

Quimiotaxis

La movilidad de los fagocitos hacia los tejidos infectados es regulada por los receptores
membrana, factores derivados del suero y otros factores intrinsecos; los

propios de¢ su
hongos poscen antigenos

polisaciridos de pared (entre los que sobresalen mananas y cimosin), capaces de estimular
los neutréfilos y macréfagos. Sin embargo, existen otras sustancias que se producen en
hongo y se relacionan estrechamente con su virulencia ya que
la activaciéon de la via alterna del
las gliotoxinas

ciertos estadios del
disminuyen la quimiotaxis. la opsonizacién y
complemento:  éstas se Haman micotoxinas y entre cllas se destacan
producidas por Aspergillus fiumigatus




Opsonizacion

Los anticucrpos opsonizantes actttan directa (IgG) o indirectamente mediante la accion del
complemento (IgM y posiblemente IgA), sobre la fase de crecimiento del hongo y la
composicion de su pared. Los componentes polisacaridos y ¢l cimosan activan la via alterna
del complemento y las proteasas posceen la capacidad de activar ambas vias: la activacion
del sistema del complemento lleva a la produccion de las fracciones C3b, C3bi, C3dg con
mte. En ausencia de  las  opsoninas  del suero (complemento y

capacidad  opsoniz
anticuerpos) las células tagociticas pueden reconocer la particula micética por medio de
receptores de manosa y beta glucanos: es ¢l caso de las candidas y de lectina manosil-
fucosil para las conidias de Aspergillus fumigatus. Existen otros receptores como LFA-1,
CDI8/CDI11 a, CR3 ¢ 19 G, que se encuentran mediando la unién del hongo y el fagocito
(macrofago); asi sucede con  Histoplasma capsulatum. Sin embargo, existen en la
membrana de hongos como Candida e Histoplasma receptores que semejan el CR3 y CR2 y
no permiten el reconocimiento del agente micdtico; por lo tanto se inhibe el proceso de

opsonizacion y fagocitosis.

Muerte o lisis

Existe una secrie de eventos celulares que se inician en el momento de la fagocitosis e
incluyen despolarizacion de la membrana plasmatica, activacion de fosfolipasas para
generar mediadores intracelulares, flujo de calcio citosélico y ensamblaje la NADPH
oxidasa, que produce radicales hidroxilo esenciales para Hevar a cabo la lisis de

microorganismo Schaffner y col. propusicron que la susceptibilidad o resistencia a la
actividad antimicoética de polimorfonucleares difiere para los hongos oportunistas y los
patogenos primarios; es asi como los PMN eliminan las conidias de Aspergillus y Rhizopus
y las hifas de Candida mientras que no ¢jercen actividad antifungica contra las levaduras
Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermartitidis 'y Paracoccidioides brasiliensis; se
comprobo que se necesitan 140 veces mas peroxido de hidrogeno para matar la forma
levadura de un hongo patogeno verdadero que para matar la conidia o hifa de un
oportunista: esto se relaciona con la composicion de la pared de cada uno de los estadios
del hongo. En el caso de la coccidividomicosis el infiltrado de PMN se observa en los
:ion temprana; sin embargo. en algunas

tadios iniciales de la infeccion y ofrece una protec
ocasiones se leva a cabo la maduracion de la artroconidia, por la produccién de una matriz

tibrilar extracclular, de cardcter glicoproteico, que restringe ¢l contacto entre hongo y la
c¢lula fagocitica. El macrofago es la primera célula efectora natural del tracto respiratorio,




que fagocita patdgenos inhalados y tiene la capacidad de matar las conidias de algunos
hongos por mecanismos oxidativos anion super oxido, H202 y no oxidativos como son las
defensinas y la L-arginina. La union de la conidia con el macréfago alveolar es mediada por
la unién entre glicoproteinas  y  polisacdridos.  Algunos hongos que se  replican
intracclularmente inhiben los efectos toxicos del anion superoxido y otros radicales
hidroxilo y ta tormacion dcl  fagolisosoma,  proceso  esencial  para climinar el
macrotagos alveolares y peritoncales, se

microorganismo; ¢n estudios realizados con
cncontré gue hay diferencias en el proceso de fagocitosis de estas dos células, ya que los
primeros ingieren y matan ¢l 829 de los microorganismos, mientras que los scgundos tallar
en este proceso, debido a la carencia de receptores CR3 que son esenciales para la union del
fagocito con el hongo. Las células endoteliales poscen accion fagocitica; ellas producen
sustancias microbicidas que son estimuladas por la 1L I, IFN y TNF y actian
sinérgicamente con la fibronectina (opsonizante). De igual mancra, poseen receptores de
adhesinas que facilitan la migracién de los leucocitos de la circulacién hacia el tejido,

proceso denominado diapédesis.

PAPEL DE LA RESPUESTA HUMORAL EN LAS ENFERMEDADES
MICOTICAS

El papel de los anticuerpos en la respuesta inmune antimicdtica no parece estar
completamente definido; se conoce su gran importancia en los procesos de opsonizacién y
¢n ocasiones pueden desencadenar reacciones de hipersensibilidad de los tipos 1 (alérgica),
II {citotéxica), 111 {por complejos inmunes) y la formacion de granulomas. La deteccién de
los anticuerpos en el sucro de pacientes con sospecha de enfermedad micética es de mucho
valor para establecer el diagnéstico; sin embargo, las pruebas utilizadas para dicho fin son
poco sensibles en pacientes con trastornos inmunoldgicos. Los anticuerpos IgM se detectan
al comienzo de la enfermedad e indican infeccién activa, los de la clase IgG aparecen
tardiamente y en la mayoria de las micosis permanccen estables por afios, como en el caso
indicio de reactivaciéon de un foco

de los patdégenos primarios, aumento en los titulos c
micotico y su ausencia en pacientes con entfermedad indica alteraciones graves en la
funcion inmune del hospedero. Los  pacientes  con  deticiencias en la  produccion
inmunoglobulinas no estin predispucestos al desarrollo de micosis invasivas; sin embargo.
la respuesta de anticuerpos que se desarrobla en ¢l curso de cualquier entermedad micética

- : 2829,
puede ser benéfica en algunas ocasiones. #2930
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TRATAMIENTO

El Actinomicctoma es una infeccién bacteriana que puede responder a 1os antibioticos si el
tratamiento se administra tempranamente en el curso de la enfermedad. Una combinacion

de 2 drogas en ciclos de 5 semanas pucde ser utilizado.

Si es necesario, los ciclos pueden repetirse una vez o dos veces. Los siguientes agentes
antimicrobianos han sido utilizados ¢n combinacion: ¢l trimetroprim-sulfametoxasol (TMP-

SMZ), la dapsona (diamino ditenil sulfona) y cl sulfato de estreptomicina.

La Amikacina pucde sustituirse por la estreptomicina pero normalmente puede guardarse
como una droga de segunda-linca debido a su costo. La Rifampicina se ha usado como una

droga de segunda-linea en los casos resistentes.

El Eumicetoma pucde responder parcialmente a agentes antifiingicos, aunque la terapia
quirtrgica se preficre si la enfermedad esta localizada. Los micetomas por Madurella
mycetomatis pueden responder al ketoconazol (200 mg dia). Los micetomas por P. Boydii

pueden responder al itraconazol. Otros agentes de eumicetoma pueden responder
intermitentemente al itraconazol (200 mg ) o anfotericina B. La duracién minima del

tratamicnto ¢s de 10 meses.

La Tabla VII Y VIII, resumen los principales agentes terapéuticos utilizados en el
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tratamiento del micetoma y su categoria correspondiente.




CAPITULO 2

Justificacion.

El micctoma es una enfermedad granulomatosa cronica la cual se presentan de forma
endémica en paises no desarrollados. A nivel mundial México tiene ¢l mayor nimero de
casos reportados después de Senegal. tro pais los estados que se ven mayormente
afectados son: Guerrero-Morelos, Norte de Veracruz, Sur de Nuevo Ledn y Sur de Sinaloa.
considerado como una enfermedad ocupacional presentindose mis frecuentemente en
individuos con actividades relacionadas a la agricultura (campesinos).

s factores: ¢f agente ctioldgico, el drea

El pronostico del micetoma esta determinado por tre
anatémica involucrada y la protundidad de atectacion.

Dentro de la bibliografia médica no sc ha realizado un cstudio en el cual se considere el
tipo y la intensidad de la reaccion tisular correlacionando esta con la respucsta del paciente
ante ¢l tratamiento. En otras palabras, dentro de los factores prondstico del micetoma,
proponemos debicra considerarse el tipo ¢ intensidad de la reaccién tisular, la cudl nos
indica la capacidad de respuesta del huésped ante la infeccién, con el fin de poder anticipar
Ia respuesta clinica que tendra el paciente ante el tratamiento.

Al scr el Hospital General de México un hospital de concentracion, al cual son referidos
una gran parte de los pacientes con este problema, el contar con un Servicio de
Dermatopatologia en ¢l cual existe desde 1975 un archivo de laminillas y reportes
histologicos con los estudios de biopsias enviadas por el servicio de Dermatologia y tener
la disponibilidad de un laboratorio de micologia en donde sc llevan a su vez los registros
clinicos de estos pacientes, constituye un pt_rﬂ,clo marco para la claboracién de esta
investigacion, Io que se traducird como una mejor atencion al paciente, una intervenciéon
terapéutica objetiva y la mejor comprension de esta entidad frecuente y que tiene
repercusiones socio-ccondmicas.

Planteamiento del problema

,Coémo se correlaciona la intensidad de reaccion tisular y la respuesta del paciente ante el
tratamicnto ¢n ¢l micctoma?

;Cudl c¢s el tipo de reaccidn tisular que presentan los dos grupos de agentes causales de
micetoma (actinomicetos y cumiccetos)?

Cuiles son las caracteristicas celulares del infiltrado mﬂamalono"

oCon qué frecuencia se corroboran las caracteristicas morfolol,lcas hlstolo&,lc:b ya descritas
para fos agentes causales del micetoma?

;Son en realidad constantes las alteraciones histologicas epidérmicas y dérmicas descritas
para los agentes ctiologicos del micetoma?




,Con qué frecuencia es posible la identificacion del grano del agente causal en la biopsia de
piel?

iExiste relacidon entre el patrén de reaccidn tisular y la identificacion del grano?

iLExiste relacion entre el patron de reaccion tisular y la evolucidon clinica?

Hipodtesis

El tipo de reaccion tisular presentado por el huésped, variara de acuerdo al agente
ctiologico involucrado (actinomiceto o eumiceto) y sera determinante, para anticipar la
respuesta al manejo terapéutico debido a que podremos evaluar indirectamente la capacidad
de respuesta del huésped ante la infeccion.

Objetivos de investigacién.
Objetivo primario:
e Determinar la relacion existente entre el tipo e intensidad de reaccién tisular en el
micetoma y la respuesta al tratamiento.

Objetivo secundario:

* Conocer el tipo de reaccion tisular y establecer las caracteristicas histologicas para
los agentes etiologicos encontrados como causantes de micetoma.

e Conocer la frecuencia en que son encontradas las caracteristicas morfolégicas
histologicas ya descritas para los agentes causales del micetoma.

e Conocer la frecuencia en que puede ser identificado el “‘grano” del agente causal en
los cortes histoldgicos asi como describir el patréon de reaccion tisular que
predomina cuando se encuentra este.

» Conocer cuales son los agentes etiologicos de micetoma en los Estados de la
Republica Mexicana de acuerdo a los casos estudiados.




Diseno del estudio
Tipo de estudio: descriptivo, abicrto, observacional, retrospectivo-prospectivo, longitudinal.

Material y métodos

Archivos y laminillas del servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México.

Archivos y registros clinicos del Servicio de Dermatologia del Hospital General de México.

Se incluiran todos los diagnésticos que correspondan a Micctoma, que cuenten con estudio
histopatologico.

Poblacion y muestra

Grupos de estudio.

Reportes del estudio Dermatopatoldgico, laminillas, expedientes clinicos y registros
de micologia, dc pacientes sometidos a biopsia con diagnéstico de micetoma, que
fueron recibidas, en el Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de
Meéxico dentro del periodo de enero de 1982 a Diciembre de 2002.

Pacientes sin divisién etaria, ni exclusién por sexo.

Criterios de inclusion.

Pacientes con diagnéstico clinico de micetoma que cuenten con:

Reporte de estudio Dermatopatoldgico.

Laminillas.

Expediente clinico.

Registro micoldgico. . . ) B

Sin importar grupo ctario.
Sin division por sexo, hombres o mujeres.
Haber sido estudiados y recibido sus muestras dentro del periodo de cnero de 1982

a Diciembre de 2002 en ¢l servicio de Dermatopatologia del Hospital General de
Mexico O.D.




Criterios de eliminacion y no inclusién.
» Datos, reportes de estudio Dermatoldgico y laminillas correspondicntes a pacientes,
que aunque clinica y por corroboracion micoldgica se tenga el diagnéstico de
micetoma, no s¢ haya realizado biopsia para ¢l estudio histopatoldgico.

Criterios de exclusion.
® Casos de miccetoma en los que no se haya realizado biopsia del sitio afectado.

Variables

Variables independientes
» Diagndsticos clinicos de micetoma.
e Edad, sexo, topografia y morfologia clinicas, tipo de agente causal.

Variables dependientes

e Tipo e intensidad de reaccion tisular.
Caracteristicas del infiltrado inflamatorio -
Respuesta clinica.
Evolucién clinica
Alteraciones dérmicas y epidérmicas.

Procedimientos

e Sc realizara la busqueda intencionada en los archivos del Servicio de
Dermatopatologia del Hospital General de Meéxico, de los casos que fueron
enviados con ¢l diagndstico clinico de micetoma. ’

e Se recolectaran datos clinicos respecto a la edad, sexo, condiciones relacionadas,
patologias subyacentes, topografia, asi como agente etiolégico aislado por cultivo
micoldgico o tipo de grano encontrado en el examen directo.

* Sc describiran los hallazgos dermatopatolégicos especificos en la dermis y
epidermis,

e Sc¢ cvaluarin los casos correlacionando los hallazgos del estudio dermatopatoldgico
¥ la respuesta al tratamiento que haya presentado ¢l paciente.

®  Sc clasiticaran lus alteraciones dermatopatologicas  encontradas en las laminillas
correspondientes a la biopsia de picl de pacientes con micetoma, identificindose a
su vez ¢l tipo de células participantes en ¢l proceso inflamatorio.




Cronograma de actividades.

®  Abril 2003 claboracion y presentacion del protocolo de investigacion.

. Mayo 2003 busquceda y recoleccion de datos en el servicio de Dermatopatologia, y

istros del luboratorio de micologia.

e Junio 2003 lectura ¢ interpretacion de las laminillas correspondientes a pacientes
con diagnostico de micctoma  y correlacidon con respuesta clinica.

®  Agosto 2003 Andlisis de resultados y conclusion.

Analisis estadistico :
Estadistica descriptiva, medidas de tendencia central, moda, mediana, mc.dm. anilisis de
incidencia/trecuencia, cuadros representativos de los hallazpos.

Consideraciones éticas. . - -
Siendo un estudio de diseiio retrospectivo y descriptivo, no se realxzara en nmgun momento
alguna accién terapéutica en los pacientes involucrados en el estudio:-

No requerira la elaboracién de la CARTA DE INFORMACION Y CONSENTIM[ENTO

INFORMADO.

Recursos para el estudio.

Recursos humanos .
Los investigadorcs Dermatopatdlogos para la recoleccion. de los' datos, revision de: los
archivos y lectura de las laminillas correspondientes.

Recursos materiales disponibles.

Archivos de reportes de estudio Dermatopatolégico.
Laminillas de biopsia de piel de los casos seleccmnados.
Expedientes clinicos. -

Reportes micolégicos.

Microscopio con camara fotogrifica.

Equipo de computo

Recursos materiales a solicitar.
Rollos fotogrificos para diapositivas dc.36 cxposiciones
Marcadores para inmunohistoquimica.




CAPITULO 3

Resultados

Se revisd el total de casos de  Micetoma recibidos para su estudio histolégico cn el
Servicio de Dermatopatologia del Hospital Gencral de México desde 1982 hasta el afio
2002; cabe mencionar que hasta hace apenas dos afios se les realiza a todos los pacientes
con micctoma la biopsia del sitio afectado y es enviada a estudio histopatolégico.

SEXO
Sc¢ revisaron 72 casos encontrandose una frecucncia en ¢l hombre de 72.30% (52 casos),
siendo esta tres veces mayor que en el sexo femenino en donde se¢ encontrd una frecuencia
del 27.70% (20 Cas0s) (rabla V1. GRAFICO 43

EDAD
Fue observada una maxima frecuencia en el grupo de 16 a 30 afios (38%)crabia 1n
presentindose en este grupo de edad el mayor numero de casos (27). (GrRaFICO 1)

OCUPACION Y LUGAR DE ORIGEN.

Coincidiendo con lo reportado dentro de la bibliografia médica el grupo laboral mas
afectado fue el de campesinos o personas dedicadas a labores en el campo, el estado de la
Republica Mexicana que mostrd una mayor cantidad de pacientes con micetoma fue el de
Veracruz con el 18% decl total de casos revisados, Guerrero y Qaxaca ocuparon la segunda
y tercera posicion respectivamente, cabe destacar que en el Distrito Federal fucron
encontrados tres casos, de estos es de llamar la atencion los agentes ctioldgicos que fueron
identificados ¢ranta Vi y VIt GRAFICOS 7. 8)

REGION CORPORAL AFECTADA .

Encontramos una mayor frecuencia de afectaciéon en las  extremidades  inferiores
predominando en la derecha  (33%), seguido de la afectacidén del tronco (21%), las
extremidades superiores ocuparon cl tercer lugar como sitio de afectacion. (ravia v, GRAFICOS
s Cuando se vicron involucradas dos zonas anatémicas en el tronco y las extremidades se
aprecio ¢l mayor numero de casos, fue registrado un micetoma bilateral de extremidades
interiores causado por dos diterentes agentes etiolOgicos nustracien 3

AGENTES ETIOLOGICOS

La mayoria de los casos correspondicron a actinomicetoma presentindose en el 81% de las
biopsias estudiadas. de estas en el mayor numero de casos se encontraron granos de tipo
Nocardia sp. scguido por granos identificados como de . Madurae; los micetomas
cumicéticos ocuparon apenas ¢l 8% de los casos, encontrandose AL myvectomatis  como
agente ctiologico predominante: dentro del grupo de micetomas cumicéticos de granos
neEros, seoreportd un caso originado por Cladiosporium carrioni; 2 su vez también tue
Jocumentado un caso de Aspergillus nidulans, asi como uno de Fusarivm monilliforme
dentro del grupo de micetomas  producidos por eumicetos productores de granos blancos.

CFabla IV 3 VI, Criificos 2.3: Slustraciones 11-16)
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Guerrero y Veracruz tucron los estados que mostraron una mayor diversidad de agentes
causales  productores de micectoma identificandose en ¢l primero agentes como Nocardia
sp. Ao Madurae, Fusarivm monilliforme v M. mveetomatis; en Veracruz se identificaron
Nocardia sp, A. madurae, Aspergillus nidulans y M. micetomatis; en ¢l D.F. los agentes
aislados fucron o madurae, Nocardia sp y M. micctomaiis. (ravia Vi Yy v

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS. (rublas N1-X1v)

Biopsias con granos tipo Nocardia sp.

Fueron estudiadas 47 biopsias con granos de tipo Nocardia sp, encontrandose los siguicntes
cambios epidérmicos, trece de ellas presentaban hipequeratosis paraqueratésica (27.60%) y
en una igual namero el estrato cormneo exhibia hiperqueratosis pero siendo esta
ortoqueratésica (27.60%), cl resto de las biopsia no presentaba cambios en ¢l estrato
comeo, encontrindose queratina laminada ortoqueratdsica (44.60%); solo en 10 casos se
aprecio la epidermis con hiperplasia pscudoepiteliomatosa (2.12%) en el resto esta solo
exhibia acantosis marcada (78.70%), sin otros cambios. En lo que respecta a los cambios
obscrvados en la dermis casi cl total de las biopsias mostraron formacién de microabscesos
(97.80%) encontrindose en clios la forma parasitaria de las mismas caracteristicas referidas
dentro de la  bibliografia médica, granos pequeiios, redondeados, bilobulados o
vermiformes, ambofilos, basofilos hacia ¢l centro y mostrando en la periferia una franja
cosinofilica (clavas) estando en contacto con esta zona los ncutrdfilos: la presencia de
celulas gigantes multinucleadas s6lo tue evidenciada en 10 casos (2.12%). Arcas con
neoformacion  vascular, capilares dilatados y congestivos fucron vistos en 42 casos
(89.30%%). Los cambios en ¢l estroma hallados fucron fibrosis en 16 casos (34%) y edema
en 38 casos (80.80%), abundante extravasacion eritrocitaria se encontrdé en 21 casos
(34.60%) y sc evidencio hemosiderina en 46 casos (97.8%).

Biopsia con granos tipo A.madurae.

En 10 casos sc en encontraron granos correspondiente a la morfologia de A. madurae
granos grandes, de intensa coloracién violeta , ovales, de contornos cartogriaficos rodeados
de una tranja cosinotilica, dentro de los cambios cpidémmicos se encontrd hiperqueratosis
paraqueratosica en un caso (10%), hiperqueratosis ortoqueratosica en 5 casos (5096).
queratina laminar sin alteraciones fuc vista en 4 casos (40%), la epidermis con cambios de
hipgrplas‘iu pscudoepiteliomatosa fue vista en 3 casos (30%0) y la epidermis acantdsica sin
ningin otro cambio s¢ encontrd en 7 causos (70%). Los cambios encontrados en 1a dermis
tucron similares a los obscrvados en las biopsias con granos de tipo Nocardia sp pero con
menor intensidad, asi pues se encontré la formacion de microabscesos de neutréfilos en 4




casos (40%), ccélulas gigantes multinuclecadas en 6 casos (60%), areas de proliferacion
vascular en 6 de las biopsias (60%), y un mayor numero de casos en donde el estroma
presentaba fibrosis (80%), solo en dos casos ¢l estroma cra predominaniecmente edematoso
(20%), hemorragia sc encontro en un solo caso (12%) y hemosiderina en tres (30%).

Biopsia con granos eumicéticos negros.

En tres casos se encontraron granos cumicdticos negros correspondicndo estos al género
Madurella,  morfologicamente  presentaban las iguientes  caracteristicas, grandes,
redondeados u ovales, compactos, con un micelio macrositonado captando pobremente la
tincion, mostrando su propio pigmento observiandose en ¢l H&E | marréon o café oscuro .
Los cambios epidérmicos en todos los casos tuceron similares, apreciandose hiperqueratosis
paraqueratésica  (100%) y una cpidermis acantdsica evidenciando  hiperplasia
pscudocpitcliomatosa, la dermis mostrd formacién de microabscesos en todos los casos
encontrandose a diferencia de los granos actinomicéticos multiples células gigantes
multinucleadas (66.6%) que centraban en contacto directamente con ¢l grano, se observd
también proliferacion vascular pero con menos intensidad a la observada en los
actinomicectomas, también cn estas predomind la fibrosis y no se encontré hemorragia , ni

hemosiderina. nustracion 15
En uno de los casos el agente ctiologico fue identificado por el laboratorio de micologia

como Cladiosporium carrioni en la histopatologia se cncontré un estrato corneo
paraqueratdsico, una epidermis acantésica con zonas de hiperplasia pseudoepiteliomatosa,
formacién de multiples microabscesos de necutréfilos, proliferacion vascular y un grano en
vias de climinacion apreciindose este pequefio, con un micelio macrosifonado, pigmentado
de color caté oscuro, mostrando algunas vesiculas en su intCrior. nusteacian 16

Biopsia con granos eumicéticos blancos.

En tres de las biopsias se evidenciaron granos con caracteristicas morfologicas
correspondientes a agentes cumicéticos productores de granos blancos , uno de ellos
correspondio a Pseudoallescheria boydii, observandose varios granos grandes, ovalados, de
filamentos grucsos, macrositonados, sin teiiirse con la hematoxilina. en la periferia se
encontraron numerosas vesiculas y coloracién cosinofilica, el estrato cérmeo mostrd
ortoqueratosis laminar y marcada acantosis irregular, en la dermis se encontré un
microabsceso conteniendo  los granos ya descritos, en ¢l intiltrado inflamatorio se
cncontraron  neutrofilos  y  plasmocitos pero no  se  evidenciaron  células  gigantes
multinucleadas, ¢l estroma en su mayor parte se encontrd tibroso.

El otro grano fue clasificado como Fusariton monilleiforme por parte del laboratorio de
micologia (de acucrdo a lo encontrado en el expediente se le realizaron  estudios
scrologicos), en ¢l estudio de 1o biopsia el grano mucstra caracteristicas morfolégicas
semejantes a las descritas para Psendoallescheria boydii, se observaron varios granos,
dentro de un microabsceso ubicado en la dermis el estrato cornco evidencio queratina
paraqueratésica. una cpidermis con acantosis moderada, tormacién de un microabsceso

"
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conteniendo neutrafilos , sin células gigantes multinucleadas y el estroma apreciandosc
fibroso.

El tercer grano tue clasificado en micologia como Aspergillus nidulans, gustracien 13)€n este
los hallazgos microscopicos fueron de queratina ortoqueratdsica, epidermis con acantosis

marcada, microabscesos de neutrotilos, conteniendo células gigantes multinucleadas de tipo
que no tifien con la

cuerpo extrafio. contactando estas a unas estructuras redondead
hematoxilina, mostrando un miccelio hialino, compacto y micrositonado. ¢l estroma mostré

fibrosis, dareas de hemorragia v hemosiderina,

FFue controntado et tipo de grano cncontrado en ¢l estudio histologico y ¢l descrito en ¢l
examen dirccto micologico (cuando se evidencio el grano en este altimo) encontrandosce
que de Jos 72 casos estudiados en 16 de ellos (22.29) ¢l examen directo no obtuvo grano
para su obscervacion: en 51 casos (70.8%) ¢l grano obscervado en el examen directo
correspondio al descrito en ¢l estudio histolagico, ¢n 5 casos (6.9%%) el grano reportado en
¢l examen directo no correspondio al identificado en ¢l estudio histologico. crabia Xv, GRAFICO

9
No fue posible establecer una correlacién entre los hallazgos clinicos, los hallazgos

histopatologicos y la respuesta al tratamiento, debido a la falta de sistematizacién e
incumplimiento de la normatividad en el registro del expediente clinico de estos pacientes.




DISCUSION

El micetoma es una inteccion granulomatosa crdnica, con una alta frecuencia en nuestro
pais, el estudio de las biopsia de picl teilido con hematoxilina y cosina, es fundamental ya
que nos podri ser Gtil para la diferenciacion de los agentes patégenos; ofrece ventajas sobre
¢l examen directo micologico ya que podemos conservar las laminillas para estudios
posteriores ¢ incluso conservar tejido incluido en paratina para estudios posteriores.

En el periodo incluido en esta revision 1982-2002. fucron estudiados 72 casos de

micctoma, se observo una mayor prevalencia en el sexo masculino. predominando en el

grupo de edad de 16 a 30 aios correspondiendo a lo reportado dentro de la bibliogratia
5rt 2:1 hombre-mujer .

mdcédiea para nuestro pais pudiéndose establecer una relac

La topogratia predominante fucron las extremidades inferiores, seguido de la localizacidon
en el tronco, topografia poco frecuente en otros paises con altos indices de micetoma,
observamos a su vez una mayor frecuencia en la afectacion de dos o mas segmentos
corporiles representando ¢l 10% del total de los casos estudiados.

En cuanto a los agente ctiolégicos predominantes, lo encontrado en nuestra revisiéon es
similar a lo reportes de la literatura médica sobre el tema en nuestro pais, dentro del grupo
de actinomicetomas ¢l género Nocardia ocupé la primera posicion seguido de A. Madurae,
en lo que respecta a los cumicetomas representaron en nucstra revision el 8% de los casos
estudiados citra que contrarresta a la encontradas en otros estudios referida en 2.2.%. La
especie predominante en este grupo tue M. mycetomatis, registrindose un caso producido
por C. carrioni productora de granos negros, ¢s de llamar la atencion dentro del grupo de
cumicetomas productores de granos blancos el haber encontrados dos especies con escasos
reportes dentro de Ia literatura como  agentes ctioldégicos de cumicetoma como son
Aspergillus nidulans y Fusarium monilliforme.

Uno de los casos estudiados presento atectacion bilateral, 1a cual es reportada dentro de la
literatura médica como poco frecuente, lo excepceional de este caso fue que en ambos sitios
afectados ¢ tratara de un cumiccetoma (cuya incidencia en nuestro pais como agente
ctiolégico productor de micetoma s baja) y mis ain de dos especies distintas una
productora de granos negros (Madurella myceromatis) y una de granos blancos (Fusarium

monilliforme).

Las caracteristicas histoldgicas de los casos estudiados difieren de los reportes encontrados
¢n cuanto a que no en todos los casos encontramos alteraciones epidérmicas constantes , ya
que mientr: alpunos  casos presentan  ortoqueratosis  laminar, otros muestran
hiperqueratosis  y  grados  variables de  paraqueratosis. asi mismo en  pocos casos
hiperplasia  pscudocpiteliomatosa, apreciindose con mayor

cncontramos  epidermis con
frecuencia una ¢pidermis con acantosis moderada.

En las grandes scries revisadas sobre la epidemiologia del micetoma en México no es
considerado el Distrito Federal (Ciudad de México) como una zona endémica de micetoma
pero es de Hamar la atencion el haberse documentado en esta revisién 3 casos autdctonos
detl D.F. viéndose involucrados agentes actinomicéticos ¢ inclusive un eumicético.




CONCLUSIONES

El estudio histopatologico en el micetoma es indispensable, para tener adecuadamente
clasificados los casos. debido a que en muchos de ellos el cultivo es dificil de obtener, en el
examen directo se puede tener una interpretacion errénea del tipo de grano y en ocasiones
no se obtiene grano para su observacion.

Es necesario Hevar a cabo un registro y seguimiento adecuado de los pacientes debiendo
contar con una historia clinica completa para poder determinar en estudios posteriores otros
factores que intluyen en la evolucion y respuesta al tratamiento.

Seria recomendable ¢l realizar un estudio de prevalencia de miicetoma en el Distrito
Federal: aunque o ciudad de México no cumpla de manera estricta las condiciones
climatoldgicas y ambicentales requeridas (Habitat) de los agentes causales, el estudio de
casos originados en ¢l medio urbano nos podria brindar nuevos datos de esta interesante

enfermedad.

Es importante seleccionar el sitio adecuado para la toma de biopsia asi como obtener esta
de espesor completo. ya que solo de esta manera se obtendra el material idéneo para el

estudio histoldgico.

Cuando se tiene un paciente con un micetoma localizado en mis de una region topografica
debe realizarse idealmente ¢l estudio histopatoldgico con una biopsia de cada una de las
regiones afectadas, ya quc podriamos encontrar diferentes agentes causales, recordemos
que cn el grupo laboral que presenta mayor frecuencia es en el de trabajadores del campo,
los cuales por sus actividades diarias pudieran recibir varias inoculaciones en diferentes

momentos,

Con el estudio minucioso de tas caracteristicas morfoldgicas de los granos encontrados en
la biop s posible ¢l distinguir entre los micetomas originados por actinomicetos y los
causados por agentes cumicéticos, también cs posible la distincion dentro del grupo de
actinomicetoma la distincion entre las diferentes especies productoras de este a excepcion
del géncro Nocardia pues las diferentes especies en ¢l estudio histolégico presentan
caracteristicas morfoldogicas similares que no permiten su identificacion.

En lo que respecta a fos eum

icetomas la distincién entre las especies dematidceas y los
hialinos e¢s relativamente sencil

a por la ausencia o no de pigmento, la distincién entre
espccies de los agentes cumicéticos productores de granos blancos presenta dificultad
debido a la poca frecuencia de estos organismos como causantes de micetoma en nuestro
pais y por lo mismo la escasa experiencia que se tiene para su clasificacion en el estudio

microscopico.

Las especies cumicéticas productoras de granos negros  presentan una mayor dificultad
para su diferenciacion histologica ya que sus caracteristicas morfolégicas son muy
similares, incluso en su descripcion  dentro de la bibliogratia medica menciona escasas
diterencias.




La falta del expediente clinico completo y la ausencia de sistematizacion, en cl estudio de
los pacientes con este padecimicento, considerado como un problema de Salud en México,
nos impide el realizar posteriores estudios desde ¢l punto de vista epidemiolégico, de
correlacion clinica-tratamiento, agente ctioldgico-evolucidon-tratamiento, invalidando a su
vez estudios a futuro de inmunohistoquimica, serologia , ete.

A México le debe corresponder ¢l aportar a la bibliogratia mdédica mundial la expericencia y

los conocimientos adquiridos como ¢l segundo pais que mas casos tiene de esta enfermedad
icas de prevencion y salud

y poder emprender con cllo para nosotros mismos. medidas bas
puablica, por lo cual proponemos la sistematizacion y protocolizacion en ¢l cstudio de todos

los pacientes con esta patologia.
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TABLAS

blal
PRINCIPALES AGEN

5 ETIOLOGICOS DE MICETOMA

Apgentes etiolégicas de cumicetoma B Py
lactinomicetoma

CAcremonium faleiforme L L alensis
A Kiliense Leptosphaeria senesalensis
i 1. tompkinsi
i Al recifei 3 5
Aspergillus fhivus Madurella grisea
Sper = - ML mycetomuatis

- i~ e
b N N .
P Nocardia brasilensis

TN asteroides

A nidulans , N : ”
i Corynespora cassiicola | Neotestiding rosatii N. caviae
| c rvul;rri 1 veniculata Phiglophora cyanescens N. transvalensis
(0 a geniculat Plenod L ¢ soalensis .
C. lunata CRodor s avrami Nocardiopsis dassonvillei :
. . . . Psevdallescheria boydit " iensis :
Exophiala jeanselmei Presutochactosph ”y" ot larense f‘lr;_pmmy; wmfihensr.s ;
: re Se 1 aetospherones larens: ctinomadura madurae |
Fusarium moniliforme , A
3 solani ifi var Pyrenochaeta mackinnonii i
- N T PLoromeroi A. pelletieri !
cocrilewn - pelle :

F. solani var. minus _

Tabla 11
TIPO DE GRANOS PRODUCIDOS POR 1.OS PRINCIPALES AGENTES ETIOLOGICOS DE
MEICETOMA

Granos producidos por los principales agentes causales
de eumicetoma

Granos negros Granos blancos
Madurella mycetomatis Psevdallescheria boydii
M. grisea | Aspergillus nidulans
Leptosphacria senegalensis A. flavies

Exophiala jeanselmei Acremonium spp.
Pyrenochaeta romeroi Neotestudina rosatii

Granos producidos por los principales agentes causales de
actinomicetoma

os rojos

Granos blanco Gr:

rillentos

amu

Nocardia brasilensis A pellcticri
i N asteroides
N. caviae
N. transvalensis
Nocardiopsis dassonuvillei




Tabla 111
MICETOMA DIVISION POR GRUPOS ETARIOS

Porcentaje

rapon de edad

o-15 2 KLY
16-30 27
e . -
g
! h
61-70 5
‘ 71-80 3 a%% 1
i 81.90 1 1% H
Tabla IV
TIPO DE GRANO ENCONTRADO EN LA BIOPSIA
. ’TipoAde grano i Nomero de casos i Porcentaje

i Actinomicetoma
"Eumicetoma
" Ambos agentes
: Sin grano i

=y

CON

{
i
S e e {

- U - - - - -




Tabla V'
MICETOMAS TOPOGRAFIA
"Regién anatémica afectada i Numero de casos

: una regién

. cuelio

Extremidad superior izquierda
"Extremidad superior derecha

: Extremidad pélvica derecha

. Extremidad pélvica izquierda

; Dos regiones afectadas

cuello y tronco
ronco y extremidades
: Ambas extremidades pélvicas

Tres regiones o mas

cabeza, cuello'y tronco

Tabla VI

NUMERO DE CASOS OBSERVADOS POR SEXO.

Porcentaje

72.30%
27.70%




Tablx V
MICETONMAS TOPOGRAFIA

Region anatomica afectada

Numero de casos

{ una regiéon

cuello
tronco

. Extremidad superior izquierda
Extremidad superior derecha
‘Extremidad bélvfca derecha

i Extremidad pélvica izquierda H 18
’ Dos regiones afectadas

[cuello y tronco 1
[tronco y extremidades g EX
] Ambas extremidades pe€lvicas 2

Tres regiones o mas

[cabeza, cueilo y tronco ‘TL '7" B 7 :” 7; 1

‘Tuabla VI
NUMERO DE CASOS OBSERVADOS POR SEXO.

NUMERO |
SEXO DE .| Porcentaje
CASOS o
[ masC | 52 72.30% '
[ FEM | 20 27.70%

30



Tabla VIII ESPECIES PRODUCTORAS DE MICETOMA ENCONTRADAS POR ESTADO DE LA

REPUBLICA MEXICANA
[ Estado
Campeche =

| Estado de México

Especies encontrada Namerc;débc:;:so-s
Nocardia sp i o )
A. madurae

C. Carrioni
Nocardia sp
Nocardia sp

M. mycetomatis
Nocardia sp

: Guerrero
; A madurae
B Monilliforme
M. mycetomatis
Guanajuato A. madurae
Hidalgo Nocardia sp

Morelos

Sinaloa |
San Luis Potosi

Nocardia sp

A médqrae
. Nocardia sp.

. M. mycetomatis

Veracruz

Nocardia sp

Nocardia sp
Nocardia sp

A. madurae

A. nidulans

P. boydii

| TOTALDE CASOS

31

TEST

>

P




Tabla IX ANTIBIOTICOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DEL ACTINOMICETOMA

Antibidticos. La terapia antimicrobiana empirica debe ser comprensiva y debe cubrir los patégenos
probables dentro del contesto de un cuadro clinico sugestiva de actinomicetoma.

Nombre del medicamento

Dosis en el adulto

:Dosis pediatrica

Trimetroprim-sulfametoxazol (Bactrim,
Septrim) inhibe Medicamento del grupo
Crecimiento bacteriano inhibiendo la sintesis
del acido fdlico. Debe usarse continuamente
en combinacién con otro antimicrobiano
durante 5 semanas. Medicamento del grupo
Ciclo puede repetirse por razén necesaria.

;160 de TMP/800mg de SMZ c/6 hrs VO

‘< 2 meses: no recomendado >2 meses: B
‘ma/kg TMP 40 mgfkg SMZ VO

"hipersensibilidad documentada: anemia

o lastica deficiencia de folato; no usar

interacciones

:durante el embarazo o lactancia

{Puede aumentar PT cuando se usa con
‘warfarina la co-administracién con dapsona
ipuede aumentar niveles sanguineos de
:ambas drogas; la co-administracién con
diuréticos aumenta la incidencia de purpura
{trombocitopenica en los pacientes mayores;
los niveles del Fenitoina pueden aumentar
:con la co-administracién; puede potenciar el
;efecto supresor de médula 6sea al utilizarlo
con metrotexate; puede aumentar el nivel de
idovudina

Uso durante el embarazo

edicamento del grupo C - la Seguridad
ipara el uso durante el embarazo no se ha
establecido.




‘Nombre del
‘medicamento

‘Dosis en el adulto’
‘Dosis pediatrica

‘interacciones

Uso durante el

nes

Amikacina (Amikin)—Inhibe irreversiblemente
‘la unién a la subunidad 30s del ribosoma
bacteriano Debe darse continuamente durante

3 semanas. Aungue algo caro, normalmente es |
activo contra las bacterias que causan el
actinomicetoma.

15 mg/kg/dia 1IV/IM

Administracion como en los adultos
Hipersensibilidad documentada
Co-administracion con otros aminoglucdésidos,
penicilinas, cefalosporinas, y anfotericina B
aumenta la nefrotoxicidad; pérdida de la
.audicién irreversible puede ocurrir con la co-
administracién de diuréticos .

Medicamento del grupo C - la Seguridad para
‘el uso durante el embarazo no se ha
iestablecido.

Dapsona (Dapsoderm)--Bactericida y
bacteriostatico contra las micobacterias. E!
mecanismo de accién es similar a las

1to isulfonas donde {os antagonistas

J del

competitivos de PABA previenen formacién
de Acido félico, inhibiendo Medicamento del
grupo Crecimiento bacteriano.

;.Dosis en el adulto

100 mg VO

‘Dosis pediatrica

iNo ‘se ha establecido

contraindicaciones

ipersensibilidad documentada: deficiencia
e G-6-PD

interacciones

Uso durante el embarazo

Puede inhibir los efectos antiinflamatorios de
la clofazimina; el probenecid aumenta la
toxicidad:, los niveles pueden disminuir
significativamente cuando se administra
iconcurrentemente con rifampicina
‘Medicamento del grupo C - la Seguridad
para el uso durante el embarazo no se ha
;establecido.




iNombre del
‘medicamento

‘Dosis en el adulto
‘Dosis pediatrica
‘contraindicaciones

Interacciones

mbarazo

so durante el

;Rifampicina (Rimactane, Rifadin)—Usarse en ‘
:combinacién de por lo menos otro agente. inhibe el
ADN-dependiente bacteriano pero no la polimerasa
de ARN mamifero. Puede ocurrir resistencia
cruzada

10 mg/kg/dia VO

10 mg/kg/dia VO, no exceder 600 mg/dia
hipersensibilidad documentada

Induce enzimas microsomales que pueden
disminuir los efectos de acetaminofen,
anticoagulantes orales. barbituricos,
benzodiazepinas, beta-bloqueadores,
:cloramfenicol, contraceptivos orales,
icorticoesteroides, dapsona, ciclosporina, digitoxina, }
estrégenos, hidantoinas, clofibrato, quinidina,
dapsona, sulfonilureas, teofilinas y digoxina; la co-
administraciéon con la isoniacida puede producir
mayor hepalotoxlcldad
edicamento del grupo C - la Segundad para el
so durante el embarazo no se ha establecido

Tabla X ANTIFUNGICOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DEL EUMICETOMA.

Antifangicos: En combinacion con la terapia quirdrgica, los agentes antifungicos pueden lograr una

respuesta parcial en los casos de eumicetoma.

Nombre del
medicamento

Ketoconazol (Nizoral, )= inhibe ia sintesis de
ergosteml produciendo la muerte celular.

Dosis en el adulto
‘Dosis pediatrica

Contraindicaciones

interacciones

Uso durante el
embarazo

200 mg VO

<2 afios: no se ha establecido >2 afios: 3.3:6.6
mg/kg/dia una sola dosis

La hipersensibilidad documentada; meningitis
fangica

Laisoniacida puede disminuir ia biodisponibilidad
Medicamento del grupo puede aumentar el efecto

de los anticoagulantes; puede aumentar la toxicidad !
de corticosteroides y ciclasporina puede disminuir
los niveles de la teofilina

Medicamento del grupo C - la Seguridad para el

uso durante el embarazo no se ha establecido. H




T

Rifampicina (RimaclaneT_R—iféEi?u)’—:VI:Js-érs_e. en
N icombinacién de por lo menos otro agente. Inhibe el

:r:'br?’nde?:'o ADN-dependiente bacteriano pero no la polimerasa
m ca de ARN mamifero. Puede ocurrir resistencia
ieruzada H
iDosis en el adulto |10 mg/kg/dia VO . o
'"Dosis__sediatﬁca 10 mg/kg/di; VO:; no exceder 600 mg/dia

contraindicaciones hipersensibilidad documentada
tnduce enzimas microsomales que pueden
disminuir los efectos de acetaminofen,
anticoagulantes orales, barbitlricos,
: benzodiazepinas, beta-bloqueadores,
Interacciones cloramfenicol, contraceptivos orales., . L . !
i corticoesteroides, dapsona, ciclosporina, digitoxina,
i estrogenos, hidantoinas, clofibrato, quinidina,
dapsona, sulfonilureas, teofilinas y digoxina; 1a co-
administraciéon con la isoniacida puede producir
mayor hepatotoxicidad
‘|Medicamento de! grupo C - la Seguridad para el
uso durante el embarazo no se ha establecido. _

'

El embarazo

Tabla X ANTIFUNGICOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DEL EUMICETOMA.

Antifungicos: En combinacién con la terapia quirargica, los agentes antifungicos pueden lograr una
respuesta parcial en los casos de eumicetoma.

Nombre del lKe!oconazol {Nizoral, )-- inhibe ta sintesis de
,medicamento iergosterol, produciendo la muerte celular.

iDosis en el adulto {200 mg VO

. < 2 anos: na se ha establecido >2 afios: 3.3-6.6
Dosis pediatrica mg/kg/dia una sola dosis
f LLa hipersensibilidad documentada; meningitis

Contraindicaciones |~
fdngica
iLa isoniacida puede disminuir la biodisponibitidad; !
‘Medicamento del grupo puede aumentar et efecto
Las interacciones de los anticoagulantes; puede aumentar la
toxicidad de corticosteroides y ciclosporina puede
disminuir los niveles de la teofilina
Medicamento del grupo C - la Seguridad para el
Embarazo \uso durante el embarazo no se ha establecido. i

|

i
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Itraconazol (Soprano's,Alsox)—- actividad de I
Fungistatico. Agente antiftingico triazolico :
" sintético que retarda el crecimiento celular
Nombre del medicamento fungico inhibiendo Ia sintesis de ergosterol,
‘un componente vital de las membranas
.celulares fungicas.
200 mg/dia VO; no exceder 400 mg/dia;
No se ha establecido
persensnbnhdad documentada; la co-

- s administracion con Cisaprida puede causar
Las contraindicaciones ‘efeclos cardiovasculares adversos
(posiblemente la muerte)
Los antidcidos pueden reducir la absorcion
de itraconazol; puede ocurrir edema con la
Co-administracién de bloqueadores de
. canales de calcio; puede aumentar las
tlconcentraciones de tacrolimus y
ciclosporina cuando se usan dosis elevadas;
‘Ipuede aumentar los niveles de digoxina

[[Medicamento del grupo C - la Seguridad
i|para el uso durante el embarazo no se ha

Las interacciones

Embarazo
:|establecido.
Anfotericina B (Fungizone)--antibidtico Poliénico
producido por una puede ser fungistatico o
fungicida. La formulacion convencional tiene un

perfil del tolerabilidad pobre. LLa anfotericina B
Liposomal retiene la actividad del antifiingico con
menos hipokalemia, anemia y reacciones de
infusidn, y menos nefrotoxicidad que la formulacion
convencional. claramente diferentes.

Dosis en el adulto [3-5 mg/kg/dia IV
[Dosis pediatrica Administrese comao en los adultos -

Nombre del
medicamento

ey A A
Contraindlcaciones anersensubxlldad documentada
Agen(es Antineoplasicos pueden reforzar el
. . polencial de la anfotericina B para la toxicidad
Las interacciones -renal, el riesgo de toxicidad renal se aumenta con
iMedicamentos de! grupo de ta Clclosporlna

T {Medicamento del grupo B - Nérmalmente segure “i
Embarazo pero los beneficios deben pesar mas que los H
riesgos. I
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Ta
DE TIPO NOCARDIA sp

X1 RESULTADOS. HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN LAS BIOSIAS CON GRANOS

1’ Hallazgo

Numero de
biopsias

| Porcentaje

?iﬁg}_aJeralésfs baraqueral()sica
: Hkib fq‘ue}atosis :
fEFt’quéré(‘osis laminar

2.12%

|
"Hip')evrplasi‘a , ) ; ) 10
pseudoepiteliomatosa :
: Acantosis marcada - {' o 37 i 78.70%
[ Proliferacién vascular r‘ az | 89.30%
Microabscesos (I 46 [ 97.80%
Células gigantes [ 10 | 2.12% -
Fibrosis [ 16 | 34% !
Edema [ 38 | 80.80%
{ Hemorragia [ 21 | 44.60% -
[ Hemosiderina N a6 | 97.80%.

Tabla

OS DE A. MMADURAE

XII RESULTADOS HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN LAS BIOPSIAS CON

Hallazgo !r;lig:)ns?;‘; de , Porcentaje
oo : | 0%
Hiperqueratosis s [ 50%
ortoqueratosis taminar [a [40%
g;zi?ézz‘:eliomatosa F I 30%
Acantosis marcada = [ 70%
Proliferacion vascular e “[60%

[Microabscesos [4 T a0%

" Células gigantes l 6 60%

i Fibrosis is 80% ;

["Edema o NI 20% gy

[ Hemorragia R T T 0% B

[ Hemosiderina IEN [30%
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Tabla XIII RESULTADOS HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN LAS BIOPSIAS CON
GRANOS EUMICETICOS NEGROS

[Hallazgo N mero d b'opS|as Porcen(a‘e
y eratosica

pseudoepiteliomatosa
Prolnferacncm vascular
. abscesos
Celulas'g!games
FlbrOSls N
E a

‘Tabla XIV RESULTADOS HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN LAS BIOPSIAS CON
GRANOS EUMICETICOS BLANCOS

Hallazgo ‘| Numero de biopsias [Porcentaje’
] a I 1.[ . 866%,
ortoqueratosis laminar ) 2 66.6%%

‘{ Acantosis marcada 3 | 100%
Proliferacion vascular 1] 33.3.%
Microabscesos [ 3 [ 100%
[Células gigantes 1 | 33.3%
Fibrosis D 3 [__-—1‘0*0%

Edema I ED 66.6%
|

Hemorragia I 1 33.3%
! ———-

Hemosiderina [ 1 33.3%

TESIS CON
[L%L A DE ORIGEN




Tabla XV RESULTADOS DEL EXAMEN DIRECTO MICOLOGICO REALIZADO EN LOS 72
CASOS ESTUDIADOS

o Ridmarsda ™ e
{ Haliazgo casos Porcentaje

Se observé grano y correspondié al reportado 51
i en el estudio histopatolagico
No se observo grano

_ El'grano observado no correspondio al R
{ reportado en el estudio histopatoldgico

Tabla XV CORRELACION ENTRE EL EXAMEN DIRECTO Y EL ESTUDIO
HISTOPATOLOGICO EN EL MICETOMA

| Estudio histolégico

Hallazgos

Numero de i g H .
casos Por‘centaje Ndmero de casos Porcentaje

56

btencién de gra

i identificacion del
" No se obtuve grano
Falla en la identificacion del
género

GTe YN
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GRAFICAS

Pacuentes con Mlcetoma por Grupos de Edad

GRAFICO 1

MICETONMA DIVISION

POR GRUPOS ETARIOS

AGENTE EI’IOLOGK:O DE MICETOMA IDENTIFICADO EN LA BIOPSIA

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO 1982-2002

Numero de casos

Hospital General de México 1982-2002

0 Actinomicetoma
m Eumicetoma

O Ambas agentes
0O Sin grano

i
GRAFICO 2 TIPO DE GRANO ENCONTRADQ EN LA BIOPSIA

-
(U T'
et L
SR i
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AGENTE ETIOLOGICO DE MICETOMA IDENTIFICADO EN LA
BIOPSIA
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO 1982-2002

10%

"

B Actinomicetoma
m Eumicetoma

OO Ambos agentes
O Singrano

GRAFICO 3 GENERO DE AGENTES ETIOLOGICOS ENCONTRADOS EN LA BIOPSIA

Porcentaje de pacientes con micetoma por sexo
Hospital General de México 1982-2002

27.70%

72.30% i

NPUSR |

GRAFICO 4 MICETOMA PORCENTAJE DE AFECTACION POR SEXOS




REGIONES TOPOGRAFICAS AFECTADAS
PACIENTES CON MICETOMA HOSPITAL
GENERAL DE MEXICO 1982-2002

10%

‘O una region
m dos o mas

90%

GRAFICO 5 REGIONES TOPOGRAFICAS AFECTADAS

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO 1982-2002

3%—\1% 1% .- 1%,
25%, - 21%

— 4%
o,
33% Lo e%
8%
= cuelio y tronce
3 tronco
O Extrermidad superior izquierda
O Extremidad pélvica derecha
m Ambas extremidades pelvicas

© cabeza, cuello y tronco
a cuello

= tronco y extremidades

m Extremidad superior derecha
m Extremidad pélvica zquierda

SITIOS DE AFECTACION PACIENTES CON MICETOMA

GRAFICO 6 SITIO DE AFECTACION PACIENTES CON MICETOMA




MICETOMA NUMERO DE CASOS POR ESTADO DE LA
REPUBLICA MEXICANA 1982-2002
Campeche
1%
D.F
4%
Sin registro ' Edo de Mex
15% 7%

Guerrera
Veracruz 14%
18%
Guanajuato
1%

\ . Hidalgo

7%
_ Michoacan

Puebla 1%
7% Morelos
6%

Oaxaca

Sinaloa 11%

1%

GRAFICO 7 NUMERO DE PACIENTE CON MICETOM A POR ESTADO EN LA REPUBLICA
MEXICANA.

MICETOMA NUMERO DE CASOS POR ESTADO DE

LA REPUBLICA MEXICANA 1982-2002 | Campeche
{mD.F

O Edo de Mex
O Guerrero
= Guanajuato
Q Hdalgo
i i m Mchoacan
B '@ Moreios

i = Oaxaca
O Puebla
a Snalkea 5
astP i ‘

Numero de casos

m Veracruz
| m Sin registro [J

GRAFICO 8 MICETOMA NUMERO DE CASO POR ESTADO DE LA REPUBLICA MEXICANA
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MICETOMA CORRESPONDENCIA DEL EXAMEN
DIRECTO CON EL GRANO IDENTIFICADO EN LA
BIOPSA

6.90% |8 Correspondio al N

; observado en la biopsia |
'm No se obseno grano{ se
! identificd en la biopsia) |
70.80% ' No corespondis at :

| obsenvado en la biopsia |

GRAFICO 9 PORCENTAJE DE CORRESPONDENCIAENTRE EL EXAMEN DIRECTO
MCOLOGICO Y EL. GRANO OBSERVADO EN EL ESTUDIO HISTOPATOLOGICO




ILUSTRACIONES

Hustracion 1 MICETOMA EN SU TOPOGRAFIA MAS COMUN

Ilu.\lrn.ci(‘)n 2 l'\lICl':’l'().\‘l.»\ MORFOLOGIA (AUMENTO DE VOLUMEN, DEFORMIDAD DE LA
REGION, MULTIPLES TRAYECTOS FISTULOSOS).




Hustracion 3 MICETOMA BILATERAL ORIGINADO POR AGE
EUMICETICO NEGRO (CASO EXCEPCIONAL)

I EUMICETICO BLANCO Y

IHustraciéon 4

MICETOMA INGUINAL




Hustracion S MICETOMA AFE

FANDO CUELLO ¥ TRONCO POSTERIOR

TACION DE MUSLO Y HUECO POPLITEO

T
I
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T
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Hustracion 7 MICETOMA EN EL DORSO

Hustracion 8 MICETOMA ACT

NOMICETICO (A, Pelletieri)

47
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Hustracion 9 EXAMEN DIRECTO GRANOS DE A, pelletieri




IA A. Madurae H&E

Itustracién 11 HISTOPATOLOC

IA AL pelictieri H&E

HISTOPATOLOC

Ilustracién 12
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Hustracion 13 MICETOMA HISTOPATOLOGIA Aspergillus nidutans W&E
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Hustracién 15 HISTOPATOLOGIA GRANO FUMICETICO NEGRO (M. mycetomatis)

Ilustracién 16 HISTOPATOLOGIA GRANO EUMICETICO NEGRO (C. carrioni)




Nustracién 17 HISTOPATOLOGIA EPIDERMIS ACANTOSICA FORMACION DE UN
MICROABSCESO CONTENIENDO UN GRANO DE A. madurac

Ilustracién 18 MICETOMA HISTOPATOLOGIA (CELULAS GIGANTES MULTINUCLEADAS DE
TIPO CUERPO EXTRANO)




Hustracién 20 MICETOMA HISTOPATOLOGIA MICROABSCESOS DE NEUTROFILOS Y
RESTOS DE UN GRANO DE NOCARDIA sp




Hustracién 21 MICETOMA HISTOPATOLOGIA DILATACION VASCULAR, ESTROMA
EDEMATOSO Y MICROABSCESO DE NEUTROFILOS Nocardia sp-

Itusgracion 22 HISTOPATOLOGIA MIC

ROABSCESO GRANOS EUMICETICOS NEGROS
S s ety : e o,
' A

<a




Nustracién 23 MICETOMA EUMICETICO BLANCO CAMBIOS EPIDERMICOS

e
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