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RESUMEN

INTRODUCCION: El micetoma es un sindrome infeccioso granulomatoso del tejido subcutaneo
causado en ocasiones por bacterias (actinomicetoma) o por hongos (eumicetoma). La
inoculacion de | os agentes causales es secundaria a traumatismos. Predomina en los pies, en
personas que caminan descalzas, siendo mas comun en hombres adultos entre los 20 y los 50
afnos. La triada c linica de su pr esentacién s e c ompone de t umefaccion, fistulizacion del
absceso y extrusiéon de granos. Los actinomicetomas tienen una evoluciéon subaguda o croénica
que puede | levar a incapacidad de di versos gradosy en muy poc os casos al am uerte,
responden adecuadamente a los antibiéticos. Mientras que los eumicetomas son de evolucién
mas lenta y pueden llegar a requerir ademas de antifungicos, escision quirdrgica.
Generalmente afectan la piel, tejido subcutaneo y huesos, sin embargo, en algunas ocasiones
puede afectar |os musculos, i nvadir cavidad toracica o abdominal, y si hay progresién de | a
infeccién pueden dar lugar a septicemia y muerte, asi como secuelas desfigurantes, por lo cual

es muy importante tener diagndsticos y manejos o mas certeros posibles.

OBJETIVO: Conocer el numero de casos de micetomas atendidos en el Hospital de
Especialidades de C entro Médico Nacional Siglo XXI desde 1993 a. afio 2016. Determinar las
causas por |las cuales fueron enviados es tos p acientes a un tercer nivel de atencion ylos

tratamientos.



MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron pacientes que acudieron al Servicio de D ermatologia
y Micologia Médica con diagndstico de micetoma. Se hizo una r evision de los expedientes y
registros del Laboratorio de Micologia de 1993 a 2016 . S iendo un estudio retrospectivo,
determinando ¢ aracteristicas epi demioldgicas: edad, s exo, origen del pacientet ipo de
micetoma (eumicetoma o actinomicetoma), producto del cual se obtuvo la muestra, método
diagnéstico de | aboratorio utilizado, tratamientos recibidos previamente, tratamientos utilizados
en CMN SXXI y evolucion con el tratamiento. Se determinaron después del analisis estadistico,
las variables consideradas como factores de buen pronéstico, asi como el método diagndstico

ideal de forma temprana y se determinaron los datos de mal prondstico.

RESULTADOS: Se hizo el diagnéstico de micetoma en 36 pacientes, 34 de ellos fueron
hombres (94.4%), con edad promedio de 22 a 55 afos, con una media de 38 anos, y dos
mujeres de 23 y 48 afios respectivamente. La mayoria de los pacientes realizaban ocupaciones
relacionadas c on | a a gricultura n =23 (67.6%). Comorbilidades: todos | os pac ientes i ngerian
bebidas alcohdlicas y 50% refirieron tabaquismo con un promedio de 5-10 cigarros/dia. El 83%
de los casos se localizé en extremidades inferiores (especificamente el pie). Motivo de envio a
Hospital de E specialidades de Centro M édico N acional S iglo XXI fue falta de respuesta a
tratamiento, todos | os pacientes habi an r ecibido al gun tipo de tratamiento q uirdrgico. E n
promedio se utilizaron 3 antibidticos previos a su envio con duracién de 14 dias de tratamiento.
En cuanto a su etiologia 25 pacientes tuvieron examen directo de actinomicetoma y en el resto
se comprobd que fueron c ausados por e umicetoma. En 13 del os casos el diagndsticose
realizé por examen directo, cultivo e histopatologia, 4 de | os casos fueron diagnosticados sélo
por histopatologia. En dos de los casos de eumicetoma la causa fue Madurella mycetomatis.

En los casos de actinomicetoma se identificd el grano de Nocardia spp en 6 de los casos y uno

9



de Actinomadura madurae. En los estudios de imagen en uno de los casos con eumicetoma se
demostré por resonancia magnética una ligera compresién a nivel de cuello. Los pacientes
respondieron adecuadamente al tratamiento administrado, los esquemas de manejo incluyeron
en el caso de actinomicetoma amikacina, trimetoprim/sulfametoxazol con un tiempo promedio
de 6y 12 meses respectivamente, en c uanto a los casos de Eumicetoma se tuvo adecuada
respuesta al manejo con itraconazol 200 mg diarios durante un afio en uno de los casos y en
otro durante 8 meses. excepto uno con diagndéstico de E umicetoma por M. grisea, el cual, fue
tratado por 5 afios en el servicio con respuesta parcial al tratamiento con voriconazol 400mg al
dia por 7 meses, posteriormente 600 mg/dia por 4 meses, consiguiendo remision por 5 meses,
sin embargo, presento recidiva, se le realizaron pruebas de sensibilidad antifungica resultando

sensible a posaconazol, al no contar con este tratamiento disponible se dio de alta.

CONCLUSIONES: En el S erviciode D ermatologiay Micologia Médica del H ospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI se atienden mas hombres que mujeres
por micetoma, el micetoma mas comun en la poblacion estudiada es debido a bacterias, son
pocos |os casos que existen de eu micetoma por hon gos verdaderos en nuestro servicio. La
causa principal de envio a tercer nivel es falla terapéutica, ya sea por tratamientos incompletos,
que incluyen | a falta de adher encia p revia de | os pacientes a 10os mismos, o bien falta de
prescripcion de tratamientos por periodos completos. La elaboracién de guias para el manejo y
tratamiento de los pacientes en primer nivel permitiria a estos pacientes evitar complicaciones y
secuelas a largo plazo. Se requiere mayor investigacion clinica en M éxico acerca del tema en
hospitales de s egundo nivel, es probable que, ade mas de tratamientos i nadecuados exista

subdiagndstico de esta patologia.
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GENERALIDADES

1. INTRODUCCION

l. DEFINICION

Sindrome infeccioso granulomatoso crénico del tejido subcutaneo causado por bacterias
del orden Actinomycetales (actinomicetoma) o por hongos filamentosos dematiaceos o hialinos

(eumicetomas)’.

Il. ASPECTOS HISTORICOS

La historia del estudio del micetoma se remonta al periodo bizantino (300-600 AC)?, con
la evidencia de lesiones s ugestivas de m icetoma en un e squeleto de una per sona a dulta.
Aunque la primera evidencia escrita se encuentra en el libro religioso hindu Atharva Veda, en el
cual se hace mencion de esta enfermedad como “pada valmikam” o “pie de hormiguero™. En el
ano 2009 se describié el caso de un esqueleto con datos de lesiones osteoliticas
caracteristicas del micetoma pe rteneciente a la c ultura d e Tlatilco, pob lacion g ue habité en
México entre los afios 1250 y 800 antes de cristo*. En el siglo XVIII, misioneros franceses
describieron c asos de micetoma en laindia®. En 1846 f ue nombrado “morbus tuberculosis

pedis”. Carter en 1860 acurio el término “micetoma” para nombrar a la enfermedad y Pinoy en
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1913 des cribe | a di ferencia entre ac tinomicetoma y eum icetoma por etiologia (bacteriana o

micotica)’.

Cicero en el afno 1911, en México, fue quien realizo la primera descripcion de 5 casos
atendidos por él y de otros cuatro casos de diferentes hos pitales de México. En 1946 el Dr.
Fernando Latapi fue quien utilizo por primera vez diaminodifenilsulfona (DDS) para el

tratamiento del actinomicetoma.®

Histéricamente se empezaron a c uantificar los casos de micetoma desde 1842 por Gill
con una es timacion y a m undial hec ha por Gokhale en 1981. E nuni ntento de m apear el
numero de casos en una determinada region, Abbott en los afios 50s estudio 1321 casos de

micetoma en Sudan en un periodo de 2.5 arios y publico sus hallazgos en 1956.°

Siendo de gran impacto el numero de casos que se recabaron en un periodo muy corto
de tiempo y por lo cual se le dio importancia a determinar el impacto real de la enfermedad en
otros p aises par a c onocer | a epi demiologia en s itios endém icos c omo el C ongo, S omalia,

Argentina y nuestro pais, México.™

Un metaanalisis en el afio 2013 fue realizado con el objetivo de determinar el impacto
real en la vida de los pacientes de esta enfermedad, en el cual se incluyeron 8763 casos de
micetoma. D e México s e reportaron la mayor p arte de ¢ asos (2607), siguiendo en orden de
frecuencia Sudan con 2555 reportes y la India con 1392 casos reportados. En dicho estudio se
encontré que el pai s c on m ayor p revalencia fue M auritania ¢ on ( 3.49 c asos por 100 mil

habitantes), mencionando a México como uno de los paises con una prevalencia relativamente

12



alta. En cuanto a casos reportados por ano, en Sudan se encontré la mayor cantidad de casos
reportados por afio con 106 casos por afo, mientras que en México el numero de casos fue de
80.7 casos por ano. En esta revisidon también se menciona que el micetoma es mas comun en
los hom bres, con c iertas ex cepciones ¢ omo Tailandia, en donde s e enc uentra mas en

mujeres.°

[l EPIDEMIOLOGIA

El micetoma es endémico en areas tropicales y subtropicales entre las latitudes del sur
15°y norte 30°, entre los Trépicos de Cancer y Capricornio. Los paises que se encuentran en
este cinturon geografico son Sudan, Somalia, Senegal, India, Yemen, México, Venezuela,
Colombia y Argentina. El [lamado cinturén del micetoma comprende regiones con temporadas
cortas de lluvias de 4 a 6 meses, con temperaturas que oscilan entre los 30 y 37°C, con una
humedad relativa de 60-80%, seguidas de temporadas secas de 6 a 8 meses con temperaturas
que varian entre 45 y 60°C y humedad relativa de 12-18° #, condiciones que al parecer

favorecen a la supervivencia de los organismos causales.

En México, las zonas geogréficas donde se ha observado la mayor cantidad de casos

son: Guerrero, Morelos, norte de Veracruz, San Luis Potosi, sur de Nuevo Ledn y de Sinaloa™.

En cuanto a género se menciona que los rangos de afeccion van en una relacién 3:1 a

5:1, predominando en hombres''. En la revision realizada por Lépez-Martinez y colaboradores

en el 2013 en México el 75.6% corresponde a hombres y 24.4% a mujeres.?
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La diferencia en la relacion hombre a mujer en cuanto afeccion ha sido estudiada por
diversos autores como Hernandez-Hernandez en su tesis de maestria’ y Khatri y cols. en el
afno 2002 . S ugiriendo que puede estar causado por | os niveles de | as ho rmonas s exuales
humanas como |a progesterona en | as mujeres que pueden inhibir el crecimiento de c iertas
especies.'®, mientras que la testosterona podria no tener efecto protector, o incluso, estimular

el desarrollo de algunos de los agentes.

La region del cuerpo mas afectada son los pies (68.7%), seguido de las piernas (9.9%),
el tronco (6.1%) y los brazos (4%). En México la afecciébn es mas o menos parecida:

extremidades inferiores (60.29%) y tronco (19.76%).2

El 75.72% se presenta en adultos entre 16-50 afios. 8

El micetoma es mas comun en aquellos individuos que trabajan en el campo y estan en
contacto con el suelo, sin proteccién, como campesinos y actividades de pastoreo. Ademas, se
debe considerar a amas de casa de zonas rurales, estudiantes o trabajadores de esas mismas
areas con otras actividades que impliquen traumatismos frecuentes como albaniles, mecanicos,
etc. México no es |a e xcepcion, el grupo | aboral pr edominante s on ¢ ampesinos ( 58.41%),

seguido de amas de casa (21.79%).8

Se han hecho pocos estudios en cuanto al estado inmunoldgico de |os pacientes con
micetoma, algunos muestran | ai mportancia q ue tienel al gMen| a pr oteccion c ontra
actinomicetoma en modelos animales. O tros estudios in v itro ¢ on ¢ ultivo de m onocitos,

demuestran quel ar espuesta p rotectorae sd et ipoCD 1. Los pacientes ¢ on m icetoma
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generalmente presentan niveles elevados de IgG3 e 1gG4 (subclases de inmunoglobulina que
no fijan complemento) y que al igual que en o tras patologias podrian estar implicadas en el
agravamiento de la enfermedad. En estudios histolégicos los cambios que se observan si bien
la reaccion hués ped- hospedero a | os granos de micetoma, |a morfologia de | os granos por
microscopia el ectronica s e enc uentra bi en d ocumentada. La microscopia el ectrénica ha

ayudado al entendimiento de la relacién del parasito - hospedero. 17

V. ETIOPATOGENIA

En las encuestas realizadas en el pasado y basadas en estudios de casos, aparecen
muchas es pecies tanto de bacterias como de hongos que son capaces de causar micetoma.
Ahmed y colaboradores hicieron una revision en la cual encontraron 48 agentes causales del
micetoma, algunos de estos agentes comunes y otros que eran encontrados ocasionalmente.'®
Ya que en | as zonas e ndémicas no s e r ealiza i dentificacién molecular, el n umero total de
especies causantes de micetoma es desconocido. No hay una definicion clara en cuanto a
cudles especies son causas comunes de micetoma en el humano. La distribucién de los
agentes causales del micetoma es diferente en el mundo. El actinomicetoma en general, es
mas comun en América central y Sudamérica, mientras que el eumicetoma es mas comun en
Africa, pe ro dentro de un mismo pai's puede variar por regién'® m as en paises contanta
diversidad g eografica c omo el nues tro. Actualmente | as nuev as t écnicas moleculares han
modificado la nomenclatura de ellos, en la actualidad tenemos nuevas bacterias como Nocardia
cyriacigeorgica o N. harenae descritas recientemente, en otras ocasiones el nom bre de una
especie s e ha modificado,c omoes el c asode Madurella grisea que ahor as el lama

Trematosphaeria grisea.19.21
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V. CUADRO CLINICO
El periodo de i ncubacion v aria de poc as s emanas a v arios meses, de spués de quela

persona ha estado en contacto con el material infectante.??

La lesién comienza con un pe quefio tumor de aspecto nodul ar, as intomatico al principio,
duro y adherente en el sitio de inoculacién que puede ser con espinas, astillas, plantas o de un
area lesionada previamente que estuvo en contacto con la tierra en z onas endémicas en | as
cuales el agente se encuentra en estado sapréfito. Poco tiempo después este ndédulo se
reblandece (goma) y drena un material pseudo purulento. Formandose varios nddulos que se
agregan a la lesion inicial y forman un tumor de consistencia firme, con trayectos fistulosos, que
drenan material de diversas caracteristicas ya sea purulento o serosanguinolento que contiene
los granos caracteristicos. Estos contienen colonias del agente causal. Los orificios se suelen
cubrir de c ostras s erohematicasy | as fistulas en s ui nterior pued en | legara di versas
profundidades, que por la inflamacion van formando tejido fibroso. Estas lesiones van dejando
cicatrices. A medida que crece lalesiény se extiende puede pr ovocar afeccion a diversos
niveles de tejidos, que pueden llegar a causar deformidad anatémica de la region afectada e

incluso invasion a tejido 6seo0.2>2°

En cuanto a la invasion a tejido 6seo se ha identificado que es mas comun cuando se

localiza en pie para actinomicetoma que en eumicetoma.?*

El m icetoma c ausa c ompromiso en | a funcién del areaafectada,y enelcasode
afeccién 0s ea, el prondstico es r eservadoy a que puede darl ugar a pe riostitis, os teitis,

osteofibrosis, osteodlisis y zonas osteoblasticas.?>2°
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Los pacientes cursan con periodos largos de e volucién asintomatica, sin dolor, por o
cual tardanen ac udir al m édico, retrasando elt ratamiento opo rtuno; c uando el cuadro
compromete tejido 6seo y compresion de estructuras o bien se agrega otra infeccion se torna
muy dol oroso, per o el es tado general del p aciente no s e v e a fectado, aun que s e hay a

desarrollado algun grado de discapacidad importante.

Hay ciertas caracteristicas clinicas que varian segun el agente causal. En el
actinomicetoma por N. brasiliensis la i nflamacion tiende a s er mas i mportante, asicomo la
invasion de pl anos profundos y cuando s e | ocaliza en el t6rax puede er osionar el c uerpo
vertebral | legando a i nvadir s istema ne rvioso ¢ entral; mientras queen el micetoma
maduromicotico se s uele presentar menor grado de i nflamacion, formacion de granulomas y
fistulas. Incluso hay casos reportados de afeccién intramuscular, en un paciente con historia de
trasplante r enal 7 afios pr evio as er di agnosticado ¢ on micetoma. %2 También s e h an

reportado algunos casos con invasion intracraneal.?82°

VI. DIAGNOSTICO
Se realiza con el examen directo de los granos, biopsia y cultivos.3°

A) Examen directo.

Los granos se dividen en microsifonados o macrosifonados:

e Granos microsifonados:

Nocardia spp diametro de 50 a 350 micras, de color blanco amarillento, multilobulados,
que dan as pecto “arrinonado”, con clavas numerosas en | a periferia que llegana sermas

grandes que la mitad del grano.
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Actinomadura madurae, cuyo tamafo es de 1 a5 mm, coloracion blanco am arillento,

irregulares en su forma y blandos a la consistencia, lobulados, con pseudoclavas (flecos). ©

Actinomadura pelletieri diametro de 200 a 300 micras de di ametro, de c olor

caracteristico rojo coral, de forma redonda. '°

Streptomyces somaliensis miden de 0.5 a 1 mm de diametro, color blanco grisaceo,

forma redonda y consistencia dura.

e Granos macrosifonados:

Los granos eumiceticos negros, cuyas especies mas frecuentes en México son
Madurella Mycetomatis, Trematosphaeria grisea (antes llamada Madurella grisea) y Exophiala
jeanselmei, estan formados por hifas con diametro de 5 a 8 micras, el tamano de un grano va

de los 0.5 a los 5 mm, forma irregular y un color negro o café ocre. °

En México son mas frecuentes los eumicetomas que forman granos blancos, entre ellos:
Pseudallescheria boydii, Acremonium sp y Fusarium sp se encuentran formados por micelio

hialino, de 0.5 a 3 mm, son irregulares, color blanco.

B) Cultivo. Los c ultivos del m icetoma s e r ealizan en diversos medios, c omo el A gar
Dextrosa de S abouraud cono s in antibioticos o Low enstein- Jensen; pa ral os

actinomicetos se puede utilizar S abouraud a gar mas c loranfenicol. A. madurae y S.
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somaliensis se deben ¢ ultivar en m edios es peciales c omo Low enstein-Jenseny M.

mycetomatis en BHI agar.’

Las colonias de actinomicetos tardan un promedio de tiempo de crecimiento de 8 a 15
dias a temperatura ambiente, habiendo cepas como A. madurae que llegan a desarrollarse

hasta en dos meses. Los eumicetomas tardan de 15 a 30 dias.

C) Biopsia. En la histopatologia de cualquier micetoma se observa un granuloma crénico
supurativo. E n epi dermis hay hi perqueratosis v ariable, ¢ on a cantosisi rregular,
hiperplasia pseudoepiteliomatosa, mientras que en la dermis se presenta un i nfilirado
granulomatoso con microabscesos polimorfonucleares, macréfagos, plasmocitos y

linfocitos.30-31

Los granos se encuentran en el centro de los microabscesos. Las caracteristicas de los

granos nos ayudan a distinguirlos:

Nocardia son basdfilos en la periferia (violetas con hematoxiliina) y eosindfilos al centro

(rosas). (anexo 3)

Actinomadura madurae se tifien de color violeta intenso con la hematoxilina.

A. pelletieri tiene poca afinidad por la hematoxilina por lo cual en el centro se muestra

palido, con una disposicidn caracteristica de espacios dando aspecto de “plato roto”.
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S. somaliensis se tifien poco con hem atoxilinay en el corte con el micrétomo al ser

duros dejan una imagen similar a una “rebanada de papa”.

M. mycetomatis se tifien de manera uni forme con eos ina obs ervandose | os granos

vesiculosos.

T. grisea se tifie con eosina en | a periferiay en el centro con he matoxilina con gran

cantidad de vesiculas en la periferia.

En cuanto a la temperatura: M. mycetomatis tiene un abundante crecimiento a 37

grados mientras que T. grisea y E. jeanselmei a 28 grados centigrados.3%-3"

D) Diagnéstico molecular:

Ser ealiza por s ecuenciacion di rectade | as biopsias, puede s erd e ay uda par a un
diagnéstico rapido e identificacion de especies, especialmente en casos de cultivos negativos.
Los métodos mas utilizados son secuenciaciéon de RNA para actinomicetos y PCR panfungica

para eumicetomas.?’

VIl.  TRATAMIENTO

ACTINOMICETOMA. El tratamiento es médico, con tasas de curacion reportadas del 60-90%,

consiste en antibioticoterapia, dependiendo de la etiologia. el mas usado es trimetoprim con
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sulfametoxazol (160/800 mg cada 12 hor as) y di aminodifenilsulfona 100 - 200 mg/dia.El
tratamiento puede tardar afios dependiendo de la respuesta y se puede ir disminuyendo la
dosis, teniendo un control tanto clinico como de laboratorio. Se puede agregar R ifampicina
600mg/dia o estreptomicina 1 g/dia o clofazimina 100 mg/dia y por ultimo isoniacida 300 a 600

mg al dia en el caso de que los agentes etioldgicos no sean sensibles.3?-%7

Los ¢ asos resistentes pueden s er tratadosc on trimetoprim/sulfametoxazole n
combinacion con amikacina, el primero a una dosis de 160/800 mg cada 12 horas®, hasta por
una duracién de un afio y amikacina 15 mg/kg/dia®®-*?, dividida en 2 6 3 dosis al dia, hasta por 6
meses, valorando r espuesta y f uncién renal; siemprey c uando no se pr esenten ev entos

adversos.®

Esquemas de tratamiento para actinomicetomas.*®

Tabla 1
Antibiotico Eficacia Dosis
Diaminodifenilsulfona Eficaz 100-200 mg/dia dosis Unica
(DDS)
Trimetoprim/sulfametoxazol | Eficaz 8/40 mg
Amikacina Eficaz 15mg kg/dia IM o | V en dos

dosis diarias

Netilmicina Eficaz 300 mg/dia IM dosis Unica
Minociclina Eficaz en 70% 200 m g/dia V O di vidido en
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Amoxicilina/clavulanato

Linezolid

Fosfomicina

Imipenem

Meropenem

Rifampicina

Moxifloxacino

Eficaz

Eficaz

Eficaz

Eficaz dependi endo de |
cepa

Eficaz

Eficaz dependi endo de |
cepa

Eficaz

a

a

dos dosis

500 mg/ 125mg VO 3 veces
al dia por 3 - 6 meses

600mg VO dos veces al dia
100-200mg/kg/diac ada6 -
8hr1Vo VOenciclos de 21
dias

500mg IV c/8 hrs sin exceder
50 mg/kg/dia o 4 g/dia
500mglVcada8 hrs;sin
exceder 2 g IV diarios

10 mg/kg/dia VO

400 mg/dia IV o VO

EUMICETOMA. El tratamiento médico usando antifungicos es el primer paso, sin embargo, los
tratamientos pueden ser complicados y frecuentemente requerir intervencion quirurgica, ya que
el tratamiento médico suele no ser suficiente, sobre todo en aquellos pacientes con inmunidad

de base alterada ya sea por inmunodeficiencias primarias o secundarias.**

Lesiones pequeinas en extremidades pueden ser extirpadas quirdrgicamente y dando

tratamiento antifungico peri-quirirgico las tazas de recidiva pueden s er minimizadas. En las
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lesiones av anzadas donde | os hues os es tan a fectados el

itraconazol no es de ayuda segun Abdalla et al.*

Incluso dando ¢ ombinaciones de ant ifungicosy a

tratamiento ¢ on az oles ¢ omo

dosis altas lar espuestad el

eumicetoma es baja. Esto es contrario a las susceptibilidades in vitro. Con todo y esto, un

diagndstico temprano, con tratamiento quirdrgico mientras las lesiones son pequenas

acompanado de tratamiento antifungico da los mejores resultados. Recordando que la cirugia

por si sola no tendra éxito y puede dar lugar a complicaciones como la diseminacién linfatica.

Antifangicos

Tabla 2.

Actividad in vitro/Eficacia

en infeccién en humanos

Farmacos empleados en el tratamiento del Eumicetoma. 43

Dosis

Anfotericina B

Fluconazol

Ketoconazol

Itraconazol

Voriconazol

Posaconazol

Terbinafina

Moderada  actividad/ no
eficaz

Actividad limitada/ no eficaz
Actividad/ Eficacia variable
Actividad/ Eficacia variable
Actividad/ E ficaz en al gunos
reportes de casos

Actividad/ E ficazenp ocos
casos

Actividad m oderada/sin

datos

200 mg diarios
400-800mg
200-400mg

200mg

600 — 800 mg diarios*®

250 mg diarios
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En cuanto al aduracién de | os tratamientos se han r ealizado es tudios en modelos
animales par a det erminar c on di ferentes r utas de i noculacion y es tados i nmunoldgicos del
huésped el comportamiento del eumicetoma, teniendo como resultado que en los ratones
inmunocompetentes s e puede es tablecer | a en fermedad y s on i ncapaces de el iminar es ta

infeccién por si solos, lo que sugiere que esto mismo pase en los seres humanos.

Scedosporium apiospermum y Scedosporium prolificans pueden infectar individuos
inmunocompetentes ¢ ausando eum icetomay eni ndividuosi nmunocomprometidos un a

infeccion diseminada invasiva.

S. prolificans es resistente a p racticamente todos los agentes antifungicos, en estudios
experimentales ¢ on modelos murinos la ¢ ombinacién de anfotericina B y ¢ aspofungina
incrementa la tasa de supervivencia cuando el tratamiento se empieza un di a después de |l a
inoculacion, mientras que | as i nfecciones por S. apiospermum han d emostrado r espuesta

adecuada a diferentes azoles.*0-44

Farinay c olaboradores realizaron un es tudio en el afio 20 06 refieren el éxito del
tratamiento quirurgico acompafiado con voriconazol para tratar | esiones nodul ares de la piel,
debido a infeccion por S. apiospermum en un pa ciente con transplante de riiidn*®. voriconazol
se habia utilizado previamente para el tratamiento de 5 pacientes con phaeohyphomycosis con
curaciéon?t,

En un estudio in vitro, la concentracion minima inhibitoria de voriconazol en tres aislados

de M. mycetomatis fuede O .05mg/mL"' comparadoc on0. 08mg/mLy 0. 03mg/MI
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respectivamente para itraconazol y anfotericina B.** Los esquemas que se han utilizado para
pacientes que no responden a itraconazol en micetoma eumicetico son voriconazol 200mg dos
veces al dia por 3 meses seguido de 300mg dos veces al dia por periodos de 12 a 16 meses,

con seguimientos de hasta 4 afios posteriores a la finalizacion del tratamiento.4748

Otro triazol llamado pos aconazol ha mostrado eficacia en un estudio en Argentina en
pacientes con eumicetomas que eran resistentes a terapia estandar, y fueron tratados a una
dosis de 800 mg al dia, obteniendo respuesta parcial o c ompletaen5 del os 6 i ndividuos
tratados, mencionando que el tratamiento fue adecuadamente tolerado, a pes arde que el

tratamiento fue administrado por mas de dos afios.*%%0

Metas de t ratamiento e n micetomas, descritas por Ameen Mahreen y Roberto Arenas
(2008), son eliminar la infeccion, reducir la morbilidad y prevenir el desarrollo y progresion de

complicaciones.*?

VIIl.  PRONOSTICO.

En el caso de eumicetomas es malo, se tienen tasas altas de recidiva, por lo cual se les
debe dar seguimiento durante varios afios.® En cuanto al actinomicetoma se ha logrado una
buena tasa de respuesta a tratamiento cuando se da la dosis y el tiempo necesario y hay poca
tendencia a la recidiva, pero se necesitan adecuados criterios para hablar de éxito terapéutico,

tomando en cuenta examen directo, cultivo y el estudio histopatolégico.
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INVESTIGACION

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo
Sepulveda” es uno de los principales centros de referencia del pais, cuya funciéon no es atender
micetomas primarios, los casos que aqui se ven son casos complicados por condiciones tales
como estado del paciente, su comorbilidad (como diabetes), falla de respuesta, en ocasiones
por tratamientos no adecuados, tipo de agente causal sin identificar (ya sea de actinomicetoma/

eumicetoma) y tiempo de evolucién prolongado.

Aun no existe un estudio encaminado a ordenar las caracteristicas de los pacientes aqui

atendidos que ayude a establecer pautas en el diagndstico y tratamiento de estos enfermos.

De esta forma pretendemos desarrollar en un futuro con base a este tipo de estudios,

guias de diagnostico y manejo que disminuyan costos y secuelas en estos pacientes.

También valoraremos si hay alguna manera de prevenir este tipo de padecimientos de

acuerdo a los hallazgos encontrados.

2. JUSTIFICACION

Desde la fundacion del CMN Siglo XXI, hace ya mas de 50 afio s, hasta el momento no se ha
realizado ningun estudio que proporcione cifras y t erapéuticas usadas en los pacientes con

micetoma, patologia que como se mencioné en la introduccion, se pr esentac on cierta
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frecuencia en nuestro p aisy cuyo retraso en el diagndstico, o un tratamiento i nadecuado,
puede ocasionar diferentes grados de incapacidad. El analisis de los resultados y la difusion de
los ¢ onocimientos obt enidos de es tos pacientes podrian s er Gtiles paralos m édicos de | as
clinicas familiares y hospitales generales, de zonas de las areas geograficas donde se

establece el primer contacto médico con estos pacientes.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

a) ¢Cuantos casos de micetoma se atendieron en el Hospital de Especialidades de Centro

Médico Nacional Siglo XXI de 1993 a 20167

b) ¢ Cuales son las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes?

c) ¢Cuales son las causas de envio al tercer nivel de atencion?

4. HIPOTESIS

Hay un gran numero de casos de micetomas atendidos en el Hospital de Especialidades

de Centro Médico Nacional Siglo XXI de 1993 a 2016.

Los pacientes con diagnostico de micetoma atendidos en el Hospital de Especialidades
de C entro M édico N acional Siglo XXI, son pacientes hombres, trabajadores del campo con

multiples comorbilidades.
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En general t endran r espuesta t erapéutica i nadecuada, r equeriran | a p articipacion de

varios servicios, tales como cirugia, imagen, medicina interna y dermatologia, entre otros.

5. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar el tipo de micetomas atendidos y comparar con casuisticas nacionales.

Objetivo primario:

a) Conocer el numero de casos de micetoma atendidos en este hospital desde 1993 al afio
2016

b) Determinar las causas por las cuales fueron enviados estos pacientes a un tercer nivel de
atencion.

Objetivos secundarios:

Establecer pautas a seguir para acelerar el diagndstico y tratamiento adecuado de estos

pacientes.

6. MATERIAL Y METODOS

A) Tipo de estudio: De prevalencia cuyo objetivo es descriptivo, transversal, retrospectivo

y observacional.

B) Criterios de inclusion:
- Adultos

- Diagnéstico de micetoma o probable micetoma
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C) Criterios de exclusion:

- Nifos y adolescentes.

D) Universo det rabajo: a ) Expedientes de p acientes adul tos que fueron env iados al
Hospital de E specialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagndstico de
probable Micetoma. B) Registro de resultados del laboratorio de micologia médica del

Hospital de Especialidades.

E) Variables: E dad, sexo,| ugarde pr ocedencia, oc upacion, di agndsticos pr evios,
tratamientos dados pr eviamente, du racion de tratamientos pr evios, m otivo de env io,
método di agnéstico, tipo de micetoma, p roducto del c uals e ob tuvo |l a muestra,

tratamiento en HE CMN SXXI, duracion de tratamiento, causas de falla terapéutica.

F) Tamafo de la muestra: 36 casos.

G) Procedimientos:

Se hizo una revisidon de los expedientes y registros del laboratorio de micologia y

dermatologia de 1993 a 2016.

Determinando las siguientes caracteristicas epidemiolégicas: edad, sexo, origen del
paciente, tipo de micetoma: eu micetoma ( hongo v erdadero) o ac tinomicetoma, producto del

cual se obtuvo la muestra, método diagndstico de laboratorio utilizado, tratamientos recibidos
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previamente (antes de llegar al H ospital de E specialidades de C MN S XXI), t ratamiento y
evolucion en nuestro servicio también se tomaron en cuenta las fallas terapéuticas que hubo y
el porqué de estas fallas, valorando si alguna de las caracteristicas epi demiologicas podrian

darnos un valor predictivo para falla terapéutica.

H) Analisis estadistico:

Se realizo una des cripcion de cada c aracteristica empezando por el numero totalde
casos en el periodo de tiempo de la observacion determinando de esta manera la prevalencia
en la poblacién estudiada y asi se determinaron las variables consideradas como factores de
buen prondstico, asi como el método diagnéstico ideal de forma temprana se determinaron los

datos de mal prondstico.

) RECURSOS HUMANOS Y FINANCIEROS.

- Recursos humanos: solo se requirid de la participacion de los investigadores
- Recursos fisicos:

0 Expedientes de los pacientes

0 Acceso a las bitacoras de laboratorio de micologia

0 Acceso a los archivos y bitacoras del laboratorio de histopatologia

- Recursos financieros: No se requirieron ya que no hubo ninguna intervencion.
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RESULTADOS

Se recibieron untotalde 36 c asosen |os cualess e c orroboro el diagndstico de
micetoma, en el Servicio de Dermatologia y Micologia médica del Hospital de Especialidades
de Centro Médico Nacional Siglo XXI de 1993 a 2016; de los 108 casos que en total se habian

enviado con este diagnadstico.

Distribucion por edad y sexo del micetoma

De los 36 casos comprobados, 34 se presentaron en hombres (94.4%) con un rango de 22 a 55

anos de edad y una media de 38 anos (Grafica 1).

Grafica 1.

Distribucion por edad de los pacientes masculinos.
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Las edades de las pacientes dos pacientes del s exo femenino fueron 23y 48 afos

respectivamente.

Ocupacién

La mayoria de los pacientes masculinos realizaban actividades relacionadas con la agricultura,

otros pacientes se ocupaban en oficios que predisponen a sufrir traumatismos y finalmente

hubo casos de profesionistas (Tabla 3).

En cuanto a las mujeres provenian de areas rurales, y aunque se refirieron como de ocupacion

amas de casa auxiliaban en las actividades del campo.

TABLA 3.

Ocupacién de los pacientes.

Numero Porcentaje
Campesino/agricultor 15 44 11%
Cargadores 8 23.52%
Oficios varios (p.ejemplo | 5 14.7%
carpinteria, albanileria)
Profesionistas (  arquitectos, | 2 5.88%
ingenieros)
Desconocido 4 11.76%
Amas de casa 2 100%
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Comorbilidad.

Aunque s 6lo un pac iente refirié tener D M2 de | arga ev olucién, misma que c ontrolabad e
manera irregular, y otro presentaba c efalea v ascular mixta, todos | os pacientes ingerian en
forma habitual bebidas alcohdlicas y el 50% de los pacientes refirié tabaquismo positivo con un

promedio de 5 a 10 cigarros al dia.

Etiologia del micetoma

Veinticinco de los pacientes presentaron actinomicetoma y 11 de los pacientes eumicetoma.

Localizacion del micetoma.

La localizacion mas frecuente de los casos afectados por actinomicetoma fue el pie (23

casos) y dos casos con afeccién en el tronco, en la region de la espalda. (Imagen 1y grafica 2).
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Imagen 1.

Localizacion del micetoma

Tronco 8%

Pie 92%

Grafica 2.

34



AREA AFECTADA ACTINOMICETOMA

cuello

En cuanto al eumicetoma la localizacion mas frecuente fue el pie con 9 casos, un casoen

espalda y un caso en cuello. (Grafica 3)

35



Imagen 2
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Griéfica 3.

Localizacion eumicetoma.
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Motivo de envio

En cuanto al motivo de envio a Centro Médico Nacional Siglo XXI, los pacientes llegaron

con diagndstico de micetoma por falta de respuesta a tratamiento en todos los casos.

Tratamientos previos

Tratamientos quirdrgicos

Los pacientes que recibieron tratamiento quirdrgico previo a s ullegadaa C MN S XXI
fueron 4,1 de | osp acientes c on micetoma eum iceticoy | osot ros3 c¢c onm icetoma

actinomicético. En el caso de actinomicetoma a uno de | os pacientes s e le r ealizaron tres
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intervenciones quirdrgicas, a otro en dos ocasionesy a uno en una o casion, en el caso de

eumicetoma se realizaron a dos de los pacientes 2 intervenciones quirurgicas.

Tratamientos farmacologicos

Del os pac ientes ¢ on ac tinomicetoma quef ueron tratados en el S ervicio de
Dermatologia y Micologia de CMN SXXI, previo a su llegada a este centro recibieron un
promedio de 3 antibidticos, de los cuales los mas utilizados fueron Trimetoprim sulfametoxazol
(en promedio de duraciéon de 14 dias, conun maximode 3 m esesy un minimo de 7 dias),
penicilina durante tres meses (un paciente), ciprofloxacino 14 dias (un paciente); un paciente
fue tratado con un antiviral Aciclovir (durante 10 dias). En cuanto a antifungicos: dos pacientes
recibieron k etoconazol (uno dos semanas vy, el otro, tres meses) e itraconazol uno de ellos

100mg por 3 meses. (Tabla 4)

Tabla 4

Tratamientos utilizados para actinomicetoma previo envio a CMNSXXI

Tratamiento utilizado Dosis Tiempo de

tratamiento

Trimetoprim/Sulfametoxazol | 400mg/80mg al dia 14 dias promedio

Ciprofloxacino 1 g/dia 14 dias

Penicilina Desconocida 3 meses
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Los pacientes con eumicetoma manejados en Centro Médico Nacional Siglo XXI previo
a su llegada fueron tratados con un promedio de 3 antibiéticos (trimetoprim/sulfametoxazol,
amikacina y ciprofloxacino) y 2 ant ifingicos (itraconazol y fluconazol), a una dos is de 100mg

diarios de itraconazol por 3 meses, de fluconazol 200mg diarios por dos meses.

Tiempo de evolucion de la enfermedad.

El tiempo de evolucién con el padecimiento antes de llegar al HE de CMN SXXI fue de 1

afno a 20 afnos. Con un promedio de 8 afios desde el inicio de la enfermedad.

Diagnésticos previos al diagnéstico de Micetoma:

El 58% de los pacientes fue correctamente diagnosticado desde el principio como micetoma, el

resto de | os di agndsticos fueron a bscesos (33.33%), a ctinomicosis (2.77%), q uiste sinovial

(2.77%) y foliculitis (2.77%). (Gréafica 4).
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Gréfica 4.

DIAGNOSTICOS PREVIOS

Quiste sinovial

Foliculitis

Los m étodos di agndsticos previos q ue s e utilizaron antes de s u envioa C MN S XXI

fueron biopsia y en algunos casos examen directo.

Caracteristicas Sociodemogréficas.

Procedencia de los pacientes

De los 36 pacientes 38% fueron enviados de hospitales de la Ciudad de México, 22%
provenian de Morelos, 11% de C hihuahua, 6% de Veracruz, 6% de Sonora y el resto de Baja
California Sur y Chiapas (Imagen 3).
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Imagen 3.

Porcentaje de pacientes por lugar de procedencia.
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Etiologia y procedimiento diagndstico del micetoma.

En v eintinueve (80.55%) del os treintay s eis pacientes s e p resentdé un ex amen di recto
compatible con actinomicetoma y el resto de los examenes directos comprob6é que los

micetomas fueron causados por hongos (19.44%). (Grafica 5)
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Gréfica b.

MICETOMA

= EUMICETOMA
= ACTINOMICETOMA

En 15 pacientes se obtuvieron cultivos de actinomicetales compatibles
morfolégicamente con Nocardia, 11 de ellos dieron prueba positiva para caseina, por lo cual

fueron clasificados como Nocardia brasiliensis. (Tabla 5)

Delo s2 9 actinomicetomas,en 3 de | os casos, el a gentec ausalr esultos er

Actinomadura madurae. (Gréfica 6)

Examen directo.

Solo 33 muestras dieron resultado positivo al examen directo de granos de micetoma.

42



Se encontr6 que, de todas las muestras al examen directo, fueron granos

actinomicéticos 26 (78.78%) y en 7 (21.21%) muestras granos de eumicetoma.

Cultivo.

Once de las treinta y seis muestras en el cultivo SS a 25 grados dieron como resultado

el des arrollo de Nocardia brasiliensis, y 4 de Nocardia spp mientras que en un c ultivo s e

desarrolld Nocardia asteroides.

En seis cultivos se desarrollé N. brasiliensis en SS a 37 grados y tres en SA a 37 grados

centigrados. Y en un cultivo se desarrollé N. asteroides.

En los afos revisados solo se encontraron 6 muestras con diagnéstico de eumicetoma

por examen directo por la observacion de granos negros.

Un solo caso de eumicetoma se desarrollé en cultivo a 25° C abundante y positivo a 37°,

caracteristico de M. grisea, en el resto de los pacientes con diagnéstico por estudio directo de

los granos no se logré obtener cultivo.

En el resto de los casos se requirio la biopsia para la confirmacién diagnostica.
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Histopatologia

De los 29 casos de actinomicetomas se identificé el grano de Nocardia spp en 6 de los casos y

3 de Actinomadura madurae y 4 de N. brasiliensis. (Grafica 7).

En los casos de eumicetoma el estudio por biopsia se identificaron granos pigmentados
negros compatibles con Madurella mycetomatis en cuatro de los casos, asi como dos de M.
grisea mientras que de gr anos bl ancos s e i dentificé uno de Scedosporium apiospermum.

(Grafica 6)

En uno de los casos donde en la primera toma de biopsia en 2010 se obtuvo solamente
dermatitis pustulosa subcorneal, tejido de granulacion, no se observaron hongos ni bacterias, ni
células neopl asicas; e n 2012 se pudo ob tener de una bi opsia un grano ¢ ompatible ¢ on

Madurella mycetomatis para el seguimiento del tratamiento del paciente.
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Tabla 6.

NUmero Examen | Cultivo Cultivo | Cultivo Cultivo | Prueba | Histopatologia
de casos | directo SSa?25° | SA a|SSa37° | SA a|de
25° 37° caseina

ACTINOMICETOMAS | 29 26+ 13 granos

identificados
Nocardia spp | 14 14+ 4 s 4 i 4 i 4 s Negativa 6 granos

identificados
Nocardia 11 11+ 11si 11 si 6 si 3si 11+ 4 granos
brasiliensis identificados
Nocardia 1 1+ 1si 1si 1si Si Negativa No
asteroides
Actinomadur | 3 - No No No No Negativa 3 granos
a madurae identificados
EUMICETOMAS | 7 5+
Madurella 4 3+ No No No No 4 Granos negros
mycetomatis identificados
T. grisea 2 2+ Si Si Si Si 2 Granos negros

abundan
te

Scedosporiu | 1 - No No No No 1 Grano blanco

m
apiospermu

m
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Gréfica 7.

ACTINOMICETOMAS

10,34; 10%
3,44; 4%

48,27; 48%

37,93; 38%

m Nocardia spp
® Nocardia brasiliensis
= Nocardia asteroides

= Actinomadura madurae
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Gréfica 8.

Eumicetomas

= Madurella mycetomatis

= Madurella grisea

= Scedosporium apiospermum

TABLA 7.

Deteccion de micetoma segun método diagnostico.

Método diagnéstico Numero de pacientes
Solo Examen directo positivo 8
Solo Cultivo positivo 0
Solo Histopatologia 7
Examen directo y cultivo 6
Examen directo e histopatologia 5
Cultivo e histopatologia 0
Examen directo, cultivo e histopatologia. 10
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Del total de los casos en 10 de ellos se pudo realizar el diagndstico por examen directo, cultivo

e histopatologia.

Siete de los casos fueron di agnosticados por histopatologia, dos de ellos correspondieron a

micetoma.

Imagenologia

En | os es tudios de i magen no s e ev idencio dafio 6s eo en ni nguno de | 0s ¢ asos

evaluados en es te C entro. E n un pac iente con eu micetoma ¢ on afeccién en c uello, e |

ultrasonido reporto lesiones cervicales en tejido celular subcutaneo probablemente micéticas en

un paciente con eumicetoma, sin compresion de ningun tipo.

Tratamiento otorgado en Centro Médico Nacional Siglo XXI

Los pac ientes respondieron adec uadamente al t ratamiento dado en Centro M édico

Nacional Siglo XXI:

Tratamiento utilizado en actinomicetomas:

En el caso de actinomicetoma a uno de los pacientes se le dio amikacina en pulsos por

6 m eses,pe ropr esentodat osdeo totoxicidad,f uev aloradopo rel s erviciode
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otorrinolaringologia, se retiré el aminoglucoésido y se dejé con monoterapia con Trimetoprim
Sulfametoxazol, con respuesta satisfactoria y cultivos sin desarrollo después de 12 meses de
tratamiento. Otro de | os pacientes recibié Trimetoprim/sulfametoxazol diario por 6 meses con
mejoria total, sin embargo, presento recaida a los 6 meses y requirid nuevamente tratamiento
con mismo ant ibidtico dur ante6 mesesm &s,| osot rosc asos fueron tratadosc on

trimetoprim/sulfametoxazol con éxito como monoterapia durante 6 meses.

Tabla 8.
Tratamiento utilizado Dosis Tiempo de | Nuomero de
Duracién pacientes
tratados

Amikacina 400 mg cada 12 | 6 meses 2

hrs
Trimetoprim/sulfametoxazol 160/800 m g al 12 meses 3

dia
Trimetoprim/sulfametoxazol 160/800 m g al 6 meses 20

dia

Tratamiento utilizado en eumicetoma:

En el caso de Eumicetoma, los pacientes tratados en Centro Médico Nacional SXXI
tuvieron respuesta al manejo con ltraconazol a dosis de 200 mg diarios en uno de los casos
durante un afio, en otro caso por8 meses. E xcepto uno delos casos con diagnésticod e

eumicetoma por T. grisea el cual fue tratado por 5 afnos en el servicio, con respuesta parcial al
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tratamiento con voriconazol 400mg al dia por 7 meses, luego 600 mg al dia por 4 meses, con lo
que s e c onsiguid remision dur ante 5 m eses, s in em bargo, presento recidiva. Se realizaron
estudios de sensibilidad antifingica por técnica de Etest con diversos antifungicos, resultando
resistente a fluconazol y an fotericina B , s ensible aV oriconazoly posaconazol, s e habi a
intentado tratamiento con V oriconazol con m ejoria parcial, con posaconazol no se cuentaen

esta institucion.

Tabla 9.
Tratamiento Dosis Tiempo utilizado Numero de
utilizado pacientes
tratados
Itraconazol 200mg 8 meses /1 afio meses 1/3
Voriconazol 400mg-600mg 7 meses- 4 meses 1
Voriconazol 600mg 6 meses 1
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DISCUSION

El micetoma es una patologia que por sus caracteristicas clinicas y epidemiolégicas
generalmente es atendido y resuelto en unidades médicas de primer contacto o en Hospitales
de segundo nivel, sin embargo, un nimero reducido de pacientes, debido a |as caracteristicas
propias de cada caso presenta falla terapéutica, ya sea por | ocalizacién corporal, gravedad,
evolucion prolongada, afeccidon dsea, o tipo de agente, y son enviadas a hospitales de tercer

nivel como este.

El micetoma es una enfermedad descuidada, subvalorado a nivel mundial, sin embargo,
en paises con altos indices de pobr eza, como México, representa un p roblema de s alud. Se
han r ealizado es tudios q ue es timan una prevalencia de 0. 15 ¢ asos por c¢ ada 100 ,000
habitantes, que contrasta con Africa donde hay una prevalencia en Sudan estimada en 8.5
casos por 100,000 habitantes, sin embargo, sabemos que existen areas de oportunidad en
nuestro pais en cuanto a epidemiologia de la enfermedad, como lo fue el presente estudio para

un mejor registro de casuistica.

En el afio 2013 la Organizacion Mundial para la Salud catalogé al Micetoma como una
Enfermedad Tropical Descuidada y declaré prioridades para combatir el micetoma; entre estas
contar con epidemiologia, gestion de los casos, prevencion, fortalecimiento de los sistemas de
salud y creacion de capacidad, monitoreo y evaluacion, investigacion, promocion y movilizaciéon

de recursos.®’
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Al o largode 23 afo s, el Servicio de D ermatologiay Micologiad el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional SXXI ha recibido a 108 pacientes con diagndstico
de probable micetoma, de los cuales en 36 pacientes se confirmo el diagnéstico de Micetoma

por examenes de laboratorio e histopatologia.

Entendiendo es ta pa tologia como un sindrome, s e trata de una enfermedad que es
diagnosticada y atendida en c linicas familiares y posteriormente en Hospitales G enerales de
Zona, ya que a esas areas acuden la mayoria de los enfermos. Sin embargo, dada la carencia
de personal capacitado en el diagndstico y tratamiento en muchas ocasiones, los pacientes son

referidos a los diferentes Centros Médicos que existen en nuestro pais.

En algunas oc asiones, aunque el diagndstico y el tratamiento se hayan realizado de
manera adecuada, los pacientes son enviados a sitios de alta especialidad porque presentan
falla t erapéutica, que p uede atribuirse, s egun | o obs ervado, a c ausas como resistencia a
antifungicos o an tibacterianos ( segun sea el a gente c ausal), comorbilidades ( desnutricion,
alcoholismo, diabetes mellitus e incluso tabaquismo) y finalmente a factores personales como

baja producciéon de gama interferén y otras anormalidades inmunolégicas.

En nuestra institucion existen hasta el 31 de enero de 2016 un numero de 63,480,327
derechohabientes, de los cuales se atienden en el Centro Médico Nacional Siglo XXI, tomando
en cuenta el ultimo censo poblacional del INEGI 2015 donde existen 119,938,473 habitantes de

poblacién total en México, nuestra institucién tiene asegurada al 52.9% de la poblacién.
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Se c onsidera una en fermedad raraya que son menos del 1% de |os casos de |as
enfermedades atendidas en esta institucion. Dandose en nuestra institucion un promedio de 1.5
casos anuales, de acuerdo a nuestro estudio, que contrasta con el resto del pais donde hay un

reporte de casos anual de 80.7 casos.

Prevalencia global del micetoma

Nimero de casos

reportados de micetoma
O sininformacisin
0 10-50 cases
0 51-100 cases
@ 101-500 cases
I »500 cases

o
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NUumero de casos reportados de micetoma

Prevalencia del
micetomas

ol Zin informacidn
0 <0.01:100,000

0 0.07-0.10:100,000
B 0.11-1:100,000

B >1:100,000

Poblacién derechohabiente del IMSS, 2016

(cifras al cierre del afio)

Tipo de afiliacién Derechohablentes
Titulares" 30,409,991
Asegurados 25,883,481
Trabajadores 18,616,624
Mo rabajadaoras 7,266,857
Pensionados 3,930,767
Pensionados no IMSS 3,654,712
Pensionadas IMSS 276,055
Asegurados no vigentes con
conservacion de derechos 595,743
Familiares 33,070,336
Adscritos 23,567,132
Asagurados 20,463,497
Pensionados 2,420, 988
Aseguradaos no vigenles can
consarvacion de darachos 682,667
Mo Adscritos 9,503,204
Total 53,480,327

Y Incluye pensionados con aseguramiento vigenle (por ejemnplo, una
persona que recibe una pension por viudez y al misme lismpo manliens
un empled remunerado v subordinado); contabiiza a los asegurados en
baja, peno con consarvacion de derechos, ¥ a las pensiones dervadas, que
refiefen & pensiones pagadas a benaficianos de lilulares lalecidos
Fuente: Direceion de Incorporacion y Recaudacion, IMSS.

en el

mundo
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Esto r efleja | 0o poc 0 que s e c onoce del di agndstico clinico y de laboratorio de es ta
enfermedad en primer nivel del IMSS, ya que hubo una falla en el diagndstico de envio en mas
del 66% de los casos recibidos, aun c uando las estructuras parasitarias, es decir granos, son
visibles al microscopio, utilizando poco aumento, y mas aun en los casos de eumicetoma, que
pueden ser visibles a simple vista, esto se traduce en la necesidad de formar personal médico
capacitado par a el di agndstico de es te sindrome y ot ras pa tologias g ue pudi eran causar

confusion.

Los resultados en cuanto a frecuencia por género muestran que, a diferencia de otros
estudios donde se ve que el 75.6% de los afectados por esta infeccidon pertenecen al sexo
masculino, en la presente revision el 94.5% fueron hombres, en una revisiéon de Van De Sand
se comenta que el mayor reporte en México con 2607 casos tiene una relacién de 3.4 veces
mayor a fecciéon en hom bres en m ujeres. E sto encuentra ex plicacion p orque quien recibe la
atencion médica es el asegurado directo porque es el sostén de la familia. No sabemos si hay
mas c asos de m ujeres, y es probable que existan mujeres no di agnosticadas, o bi en, que

cuando es la mujer la asegurada no acuda por otros motivos no laborales.

Aunque el micetoma se puede presentar en todas las edades en e ste trabajo todos los
pacientes f ueron adultos, ya que | os pac ientes pedi atricos que ac uden al C entro M édico
Nacional Siglo XXI son atendidos en una unidad especializada en el cuidado infantil que es el
Hospital de Pediatria, pero estamos conscientes que también hay casos de esta enfermedad
en menores de edad . Como | o de muestra el estudio de B onifazy c olaboradores donde se

encontraron 20 casos en menores de 18 afos y 5 casos en menores de 15 afos.
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Bonifaz A, Tirado-Sanchez A, Calderén L, Saudl A, Araiza J, etal. (2014) Mycetoma:

Experience of 482 Cases in a Single Center in Mexico. PLoS Negl Trop Dis 8(8): €3102

En lo que respecta a las comorbilidades, la que encontramos con mayor frecuencia en
nuestros pacientes fue Diabetes Mellitus 2, una endocrinopatia que se ha asociado a un gran
numero de en fermedades i nfecciosas, i ncluyendo c andidosis. P ero también s e ha es tudiado
otras causas que favorecen este sindrome como Fahal, que estudio la funcion tiroidea, ya que
los pacientes con micetoma crénico muestran astenia, adinamia y algunos otros signos y
sintomas que pueden parecerse al hipertiroidismo. En el caso de nuestros pacientes ninguno

tenia alteraciones en la tiroides al igual que en el estudio mencionado. *2

Como ha sido en otros estudios la poblacién mayormente afectada son agricultores,
como en | a revision del afno 2013 de Lopez -Martinez y colaboradores, en la cual se observa
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que el 58.41% de los afectados son campesinos, en nuestro estudio un 44.11% se dedicaban a
la agricultura, pero un n umero significativo se dedican a t rabajos variados como cargadores,
carpinteria y albanileria que finalmente son labores que se realizan en su mayoria al aire libre,
por lo cual habria que ponerse a pensar en medidas de prevencion tales como uso siempre de
calzado cerrado. Pensando en este como en otros estudios la topografia afectada con mayor
frecuencia son |l os pies, y se puede obs ervar que el 92% de |os casos de ac tinomicetoma
ocurrio en esta zona, y en el caso de eumicetomas el 50%, concordando con lo encontrado en
la literatura en la cual se ve que en México la localizacion mas comun de afeccion es el pie con
un 68.7%. Llama la atencion el caso de un ingeniero y un arquitecto ya que no es poblacién
que generalmente se encuentre afectada, sin embargo, por el tiempo de evolucion de la

enfermedad es dificil determinar el momento de la inoculacion.

En relacion con el lugar de procedencia de los casos es notable y muchos de los casos
provenian de | a Ciudad de M éxico, aun que no s e considera totalmente ur bano, ya que en
delegaciones como Tlahuac o Xochimilco los habitantes realizan actividades de tipo agricola o
similares. S e tuvo procedencia de ot ros estados como Morelos, P uebla y V eracruz, pero no
refleja la realidad nacional ya que, como institucion el IMSS se divide geograficamente para la
atencion de pacientes. A | C entro Médico Nacional S iglo XXl s on referidos pac ientes de
regiones mencionadas, mientras que |los pacientes de o tros estados son enviados al Centro
Médico de O ccidente y al Centro Médico La R aza. De hospitales como el Centro Médico de
Occidente se han hecho casuisticas, donde en el afio 2013 se reportd que la mayor cantidad de

Micetomas se encuentran en el Estado de Jalisco.
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En lo que respecta a topografia, en nuestro estudio, el tronco se vio afectado en un 25%
y 8% en los pacientes con eumicetoma y actinomicetoma, respectivamente; en otros estudios a
nivel nacional s e ha ob servado es ta afeccion en un 18. 7%; si bien no es unal ocalizacion
comun, se deben tomar medidas de prevencion en los trabajadores del campo para que
puedan utilizar nuevos aditamentos para poder llevar sus cargamentos, evitando asi esta y otro
tipo de infecciones.. En otros lugares del mundo como Africa y Asia el tronco se ve afectado en

solo el 1.8%;

De los agentes causales, durante este estudio pudimos observar que en ocasiones no
se identifica, como en otros estudios el momento de | a inoculacion, ya que puede deberse a
que para la mayoria de los actinomicetos el tiempo para el crecimiento de sus colonias en
promedio es de 8 a 15 dias a temperatura ambiente, pero hay cepas que como Actinomadura

madurae que necesitan un tiempo hasta de dos meses.

En nues tro es tudio enc ontramos que 80.55% de | os pac ientes es tudiados pr esento
actinomicetoma y el 19.44% fueron eumicetomas lo cual es similar a otros estudios de este tipo
realizados en México, como el estudio retrospectivo de 30 afos del Hospital General de México
de Bonifazy colaboradores, donde enl a mayoria de los casos fueron causados por
actinomicetoma (92.11%) y la minoria por eumicetoma (7.89%). Y no es sorprendente, ya que
los eum icetomas s uelen t ener poc a respuesta at ratamiento, por | 0 cual s on env iados a
hospitales de tercer nivel mas frecuentemente que los actinomicetomas. También atribuimos el
encontrar este porcentaje de c asos a que los medicamentos como itraconazol y voriconazol,
que s on Utiles en el tratamiento del micetoma s 6lo s on distribuidos ( otorgados) en C entro

Médico Nacional Siglo XXI.
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En relacion al os a gentes de ac tinomicetoma a lo largo de | os 23 afios, 11 cultivos
dieron reaccion positiva a la caseina. Por lo que fueron clasificados como Nocardia brasiliensis,
pero | os conceptos actuales en ¢ uanto a |l a taxonomia de | os ag entes dem uestran que | as
pruebas bioldgicas hacen una taxonomia inexacta, en la actualidad se prefiere utilizar técnicas
moleculares como PCR y secuenciacién de fragmentos de DNA que permite establecer a los
casos que pueden ser clasificados como ciertas especies no identificadas hasta hace algunos
afnos. También se han publicado micetomas causados por mas de un agente, coinfectados por
un hongo y una bacteria, en nuestro estudio no se encontro esto, o bien en otros estudios se

han reportados micetomas causados por mas de un agente causal.

De los actinomicetomas, en el presente estudio encontramos que en la mayor parte de
los casos no se pudo identificar la especie, y se quedaron clasificados como Nocardia spp
(48.27%), existieron 3 organismos identificados a nivel de especie, siendo la mas frecuente
Nocardia brasiliensis (73.3%), seguidade Actinomadura madrurae. (20%) yf inalmente
Nocardia asteroides (6.66%). Resultados francamente parecidos con estudios similares en
México con el agente causal mas frecuente Nocardia brasiliensis (78.21%) y Actinomadura

madurae (8.7%).

Llama la atencion que a diferencia de ofras casuisticas donde Actinomadura madurae

se encuentra predominantemente en mujeres (estudio en el Pascua), en nuestros casos, los 3

enfermos con este agente fueron varones.
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En | aliteratura s e han mencionado aproximadamente 12 es pecies de Madurella. En
nuestro e studio con respecto a |l os casos de eumicetoma, el 57.14% fueron infecciones por
Madurella mycetomatis, 28. 57% por T. grisea y por Scedosporium apisopermum.(14.28%),
llama la atencion el porcentaje de Madurella mycetomatis versus Madurella grisea, ya que en
otros estudios s e ha o bservado q ue estos a gentes s e e ncuentran p racticamente den tro de
porcentajes s umamente par ecidos como en | a revision de 3933 ¢ asos realizada por Lopez
Martinez et al del afio 2013, donde el 26 .28% de | 0s c asos son c ausados por Madurella

mycetomatis y el 28.47% por T. grisea.

El tipo de resultados que encontramos dista de la literatura a nivel mundial, en la cual se

reporta que Madurella grisea ocupa solo el 1.62% de los casos.

Se requieren herramientas diagnosticas r apidas, m ientras q ue el tratamiento para

eumicetoma no es satisfactorio tiene alta morbilidad, incluyendo amputaciones.

El problema fundamental radica en que si no existe una tipificacion adecuada de los
agentes etiolégicos el esquema terapéutico puede cambiar por el microorganismo aislado y
esto hace mas dificil volver al tratamiento a pesar de tratarse de una i ncidencia relativamente
baja de la enfermedad, y con secuelas importantes, ya que como vemos los pacientes cursan
con periodos de evolucion de enfermedad largos y la mayoria, aun sin requerirlo son sujetos a
cirugias que pudi eron haber sido ev itadas, e n el caso de | os a ctinomicetomas, de habe r
contado con un diagndstico temprano y con un tratamiento médico con antibioticos adecuados

para este padecimiento.
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En los pacientes enviados solo a estudio de laboratorio (con 108 muestras) hubo varios
estudios que fueron ne gativos t anto c omo par a el examen directo como cultivoy en es tos
casos la biopsia hubiera sido necesaria, ya que la imagen histolégica es practicamente igual sin
importar el a gente c ausal, en es tetipo de e studio s e puede en contrar lai magen de un
granuloma tipico, crénico supurativo, que a nivel de epidermis presenta hiperqueratosis,
acantosis irregular e hi perplasia pseudoepiteliomatosa, en ¢ uyad ermiss e enc uentran
microabscesos de polimorfonucleares, con macréfagos, plasmocitos y linfocitos y granos en el
centro de los microabscesos.

Las biopsias enviadas, de acuerdo a sus caracteristicas tintoriales dejaron ver sus
patrones especificos en el caso de eumicetomas, donde no hubo desarrollo en cultivo pero si al
examen histopatoldgico al microscopio la identificacion de |os mismos dando como resultado
dos tipificaciones de Madurella mycetomatis, lo cual ayudo con el tratamiento dirigido de |os

pacientes afectados.

Enunodel osc asos en es pecifico el ¢ ultivo c on c recimiento a 25° de un grano
eumicetoma es caracteristico de T. grisea que tiene crecimiento abundante a esta temperatura

y solo es positivo a 37°.

La identificacién de este microorganismo de forma detallada fue posible gracias a que
en el laboratorio de micologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI se cuenta con los medios

de cultivo adecuados. Esto facilita el tratamiento adecuado y dirigido.

En cuanto al tratamiento del micetoma en nuestro estudio se tuvieron excelentes tasas

de respuesta con curacién de todos los pacientes con actinomicetomas con terapia
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convencional que concuerda con la literatura con trimetroprim con s ulfametoxazol a dos is de
160/800 mg cada 12 hrs por 6 meses en la mayoria de |os casos, excepto por el caso que fue
tratado p rimeroc on amikacinay pr esento ot oxicidad, per oc onbuena respuestaa

Trimetoprim/sulfametoxazol des pués de un afo de tratamiento. E stos resultados c oncuerdan
con lo reportado en | a literatura, que nos indica que los tratamientos con diversas dosis de
medicamentos del grupo del as s ulfas (trimetoprim/sulfametoxazoly dapsona), as i c omo

amikacina y tetraciclinas muestran curacion de los actinomicetomas.

Sin em bargo, nues tra r evision nos muestra que no es |o mismo cuando se trata de
eumicetomas, que muestran una falla de respuesta a tratamiento en algunos de los casos,
como uno de nuestros pacientes al cual se le dio uno de |os azoles que se considera como de
ultima generacion como lo es el voriconazol, sin obtener respuesta después de un largo periodo
de tratamiento, terminando en pruebas de susceptibilidad, en las cuales resulto susceptible a
posaconazol con el cual no se cuenta en la institucion. Esto concuerda con lo encontrado en la
literatura, en la que se su stenta que en c asos de micetomas pequefos c ausados por M.
mycetomatis y T. grisea puede existir buena respuesta con itraconazol 200-300 mg/dia, en un
tiempo promedio de un afio y medio y hay reportes en los cuales se refiere que voriconazol 400
a 800mg/diay posaconazol dividido en dos tomas, tienen éxito en particular en cepas de P.
boydii y M. mycetomatis. También en el estudio de Yoann Crabo y colaboradores con 11 casos
reportados de eumicetoma tratados con voriconazol y posaconazol por 6 meses en los que se
dio s eguimiento de | a e volucion pre y posttratamiento midiendo bet a-d-glucano en s uero,
imagenes de resonancia magnética (IRM), y tomografia con e mision de pos itrones utilizando
fluorodeoxiglucosa (PET-CT) se obtuvo una respuesta completa en 5/11 pacientes, respuesta

parcial (definida como una mejoria discreta en RM o sin cambios) en 5 de los pacientes y falla
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terapéutica en uno de los pacientes, con una duracién media de 73 meses en el seguimiento

post tratamiento.

Si bi en | as pruebas i nmunoldgicas han tomado r elevancia a ni vel i nternacional par a
fines de estudios, se han investigado multiples pruebas serolégicas, intradermorreacciones que
para fines diagndsticos carecen de valor ya que requieren de multiples antigenos, cuando es
dificil enc ontrar g ranos en pacientes c on clinica al tamente s ugestiva, se ha e studiado una

prueba s erolégica enzimatica (Salinas-Carmona) que sirve para la identificaciéon de Nocardia

Spp.
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CONCLUSIONES

El micetoma es una enfermedad poco frecuente en tercer nivel de atencion, siendo
mas comun en hombres.

El actinomicetoma es mas comun que el eumicetoma en nuestro medio y en el resto
de nuestro pais.

El ac tinomicetoma es una pat ologia r elativamente facilde tratar cuandos e
diagnostica oportunmente, y el eumicetoma sigue siendo un reto terapéutico.

Se requiere del conocimento de esta patologia por médicos de primer nivel para

deteccion temprana y tratamiento oportuno.

64



ANEXOS.

ANEXO 1.
HOJA DE CAPTACION DE DATOS

Fecha / /
1.- Identificacion
Nombre

NSS

Edad
Género Ocupacion

Lugar de origen Lugar de residencia

2.- Antecedentes

Generales, enfermedades asociadas:

Ninguna () Diabetes mellitus ( ) Hipertension arterial () Obesidad () indice masa
corporal( ) Otras
3.-Cuadro clinico
Inicio

Tiempo de diagnostico

Diagndsticos previos

Tratamientos recibidos previamente
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Otros

6.- Estudios de imagen

Radiografias
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
IMSS

NOMBRE DE LA INSTITUCION: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). NOMBRE DEL
ESTUDIO: “ESTUDIO EPI DEMIOLOGICO DELM ICETOMAEN EL SER VICIOD E
DERMATOLOGIA Y MICOLOGIA MEDICA DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN
SXXI”

NOMBRE DE LA PERSONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION

MEDICO DE L E STUDIO O I NVESTIGADOR PRINCIPAL: D ra. Li liana G uadalupe Serrano
Jaén.

DIRECCION DEL CENTRO DEL ESTUDIO: Hospital de Especialidades Dr. Bernardo
Sepulveda. Centro Médico Nacional Siglo XXI

NUMEROS TELEFONICOS: 56276900 EXT 22563

Nombre del paciente:

Ciudad de México a : [

Este es un estudio de investigacion no intervencionista.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS:

Para este estudio se revisara informacion del expediente clinico. No se realizara intervencion
alguna.

¢ QUIEN UTILIZARA Y COMPARTIRA INFORMACION SENSIBLE SOBRE LOS PACIENTES?
El nombre de los pacientes no sera divulgado fuera del hospital ni en el escrito final del estudio.
La informacion proporcionada se almacenara en la base de datos, donde nosotros podremos
identificar a | paciente si fuera ne cesario po r m otivos de i nvestigacion. C onforme al os
lineamientos de | as bu enas p racticas clinicas, el i nvestigador del es tudio mantendra s u
informacion personal por al menos 15 afos.

Existen | eyes nac ionales e i nternacionales que obligan al m édico del estudio a pr otegerla
privacidad de s us r egistros médicos. Lo s i nvestigadores, dar an todos | os pas os razonables
para asegurar la confidencialidad y proteccion estricta de su informacion personal.

Los pac ientes i nvolucrados en es te e studio tienen el derecho de c onsultar s us r egistros
médicos.

PERSONALD EC ONTACTOPAR AD UDASSO BREL OSD ERECHOSC OMO
PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

Silos pacientes, de los cuales, se usan expedientes, tienen preguntas, dudas o q uejas sobre
este estudio, o para reportar cualquier situacion relacionada con este, pueden contactar a: Dra.
Liliana G uadalupe S errano J aénoa M auricio M artinez C ervantes al t eléfono: 56276900
extensiones: 22563 o 21553

PAGO POR PARTICIPACION EN EL ESTUDIO:

¢ Ningun paciente recibira pago alguno por participar en este estudio
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Si firma esta forma:

Usted da permiso al médico y personal del estudio de realizar sus registros médicos para llevar
a cabo este estudio.

Usted da permiso al médico de c ompartir sus registros con otros investigadores involucrados
en este estudio. Estas personas utilizaran sus registros para revisar el estudio, para verificar la
seguridad y los resultados del estudio.

Usted da permiso al médico y al personal del estudio de utilizar algunos hechos derivados de
su par ticipacion en es te es tudio en |ibros, revistas, di arios y r euniones c ientificas. Si es to
pasara nadie utilizara su nombre u otra informacion que pudiera emplearse para identificarle.
Usted da p ermiso al médico del es tudio de c ompartir s us registrosy de es ta forma de
consentimiento i nformado c on | a s ecretaria de s alud ( SSA), aut oridades del | MSS y otras
agencias de gobierno o regulatorias ene |os E stados U nidos M exicanos y otros pai ses. E |
médico del estudio puede también compartir sus registros médicos con el grupo de revision y
con el comité de ética de este hos pital. E stas agencias pueden emplear s us registros para
ratificar la informacion del estudio y como ya se plante6 si esto pasara, nadie utilizara ningun
tipo de informacién que pudiera emplearse para identificarle.

En caso de dudas o a claraciones s obre s us derechos ¢ omo pa rticipante, pod ra ac udir a:
Comisién de E tica de Investigacion de | a CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4 ° piso
Bloque “B”de | a Unidadde C ongresos, C olonia D octores. C orreo el ectrénico:
comisién.etica@imss.gob.mx

Una vez que haya tenido todas sus preguntas contestadas (si se requiriera en el estudio) y se
sienta seguro con su participacion, firme por favor aqui abajo.

Nombre del o la participante o representante legal en letra de molde

Firma del participante Fecha y hora

Dra. Liliana Guadalupe Serrano Jaén

Firma y nombre del médico que explica el consentimiento/ Fecha y hora

Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, relacion y firma Nombre, direccién, relacion y firma
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Fotografia 1.

Micetoma por Actinomadura madurae.

ANEXO 3.

Fotografia 2

Grano de Actinomadura madurae. Se
observa una estructura mayor a 800
micrémetros, con borde tefiido
intensamente, la presencia de flecos
(filamentos) y espacios huecos en el centro,
caracteristicos de este agente.
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Fotografia 4.

Fotografia 3.

Nocardia brasiliensis. Cultivo de borde
irregular, aunque de diferentes tonos de
color en superficie, en colonia compacta de

Prueba de caseina. Se utiliza para diferenciar Nocardia brasiliensis

(productora de caseinasa) de otras especies de Nocardia. En la Su perficie rugosa. Se describe usualmente
imagen: se observan dos cultivos, el de la izquierda corresponde a N. “ . JaT)
asteroides, mientras que a la derecha se observa Nocardia como palomlta de maiz

brasiliensis que tiene un halo transparente como resultado de la
hidrolisis de esta proteina.
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Fotografia 5.

Estudio histopatologico.

Grano de Nocardia spp donde se observa una estructura de 400 a 500 micrometros de
diametro de forma arrifionada, rodeado de infiltrado donde predominan polimorfonucleares.
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