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Caso clinico

Micetoma por Nocardia brasiliensis en region
abdominal

Maria del Carmen Padilla Desgarennes,* Ana Martha Caballero,”* Elena Martinez Guerra***

RESUMEN

El micetoma es una enfermedad infecciosa, granulomatosa, crénica que en la mayoria de los casos afecta a la piel, al tejido
celular subcutaneo, y tiene predileccion por el hueso. En su etiologia se involucran dos tipos de organismos: hongos —que
causan eumicetomas-y actinomicetos —que causan actinomicetomas-. En México el agente causal predominante es Nocardia
brasiliensis, y la topografia mas frecuente es el pie (en el 42% de los casos). Se caracteriza por aumento de volumen y fistulas
que drenan material filante que contiene los «granos». El diagnéstico se realiza con la sospecha clinica, que se confirma con
el examen directo y el cultivo. El tratamiento convencional para los actinomicetomas se lleva a cabo con diaminodifenilsulfona
y trimetoprim-sulfametoxazol; en casos severos o aquéllos que presentan compromiso dseo o visceral, se agrega amikacina.
Se presenta el caso de un paciente con micetoma por Nocardia brasiliensis con topografia abdominal, que es poco frecuente.
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ABSTRACT

Mycetoma is an infectious, granulomatous disease that usually affects skin, subcutaneous tissue, and has a predilection for
bone. Its etiology involves two types of organisms: fungi, which cause eumycetomas, and actinomycetes, causing actinomyce-
tomas. In Mexico, the most common infection by actinomycetes is due to Nocardia brasiliensis. The most frequent topography
is the pelvic limb and foot (42% of all cases). It is characterized by swelling and fistulas draining stringy materials containing
the «grain». The diagnosis is made by clinical suspicion confirmed with direct examination and culture. Conventional treatment
for actinomycetomas is undertaken with diaminodiphenylsulfone and trimethoprim-sulfamethoxazole, and in severe cases or
bone or visceral involvement, amikacin is added. We report the case of a patient with Nocardia brasiliensis mycetoma with
topography in the abdominal region, which is infrequent.
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MICETOMA publicé en 1913 la primera clasificacién etiologica en

actinomicetomas y eumicetomas.

El micetoma se describié por primera vez en la India;
en 1842, Gill le denomind «pie de madura», y en 1860,
Carter acufi6 el término mycetoma. En 1911 Cicero
describio el primer caso de micetoma en México. Pinoy

* Jefa del Servicio de Micologia.
**  Dermatdlogo.
*** Residente de segundo afio de Dermatologia.

Centro Dermatolégico «Dr. Ladislao de la Pascua», Secretaria de
Salud del Distrito Federal.

Este articulo puede ser consultado en versién completa en: http://
www.medigraphic.com/dermatologicopascua

El micetoma es una enfermedad infecciosa, granulo-
matosa y crénica causada por hongos (eumicetomas)
y actinomicetos (actinomicetomas).

En México, los actinomicetomas representan el
97.2% de los micetomas, y los eumicetomas, el 2.8%.12

Los agentes etiolégicos mas frecuentes de los eumi-
cetomas de granos negros son Madurella mycetomatisy
M. grisea, y de los de granos blancos, Pseudallescheria
boydii, Fusarium moniliforme y F. solani.

Los actinomicetomas son causados por actinomi-
cetos, que son bacterias Gram positivas filamentosas,
aerobias y saprofitas del suelo; las mas frecuentes en
México son Nocardia brasiliensis (86%), Actinomadura
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madurae (10%), Streptomyces somaliensis (3%) y Acti-
nomadura pelletieri (1%).2% La mayor incidencia de esta
entidad se encuentra en regiones cercanas al tropico de
cancer; en Latinoameérica, los paises con mayor nimero
de casos son México (Morelos, Guerrero, Veracruz,
Oaxaca, Michoacan y Puebla), Venezuela y Brasil; en
el resto del mundo, Sudan y la India. Muy pocos casos
se diagnostican en Europa y Estados Unidos.

La edad de presentacion es entre los 16 y 45 afos.
Afecta principalmente a hombres, con una relacion
3:1, con excepcidn del micetoma por Actinomadura
madurae, que es mas frecuente en mujeres, con una
relacion 2:1.

Es considerada una enfermedad ocupacional en per-
sonas dedicadas a la agricultura, jardineria y ganaderia,
que estan expuestas a multiples traumatismos (espinas,
astillas de madera, clavos, piedras e instrumentos de
labranza) que permiten la inoculacion en la piel de los
agentes causales.

Un porcentaje significativo de pacientes (15-71%) no
muestran factores predisponentes;® sin embargo, hay
condiciones del huésped que pueden considerarse de
riesgo para desarrollar la infeccion, por ejemplo: perso-
nas que presentan neoplasias malignas (3-4%), enfer-
medad pulmonar (12%) o inmunodepresioén (17-30%).°

La lesion en la piel se produce semanas o ahos
después de la inoculacion traumatica, y la invasién a
los tejidos profundos se presenta generalmente con la
cronicidad del padecimiento.

La topografia predominante de los micetomas es
el miembro pélvico (y de éste, el pie, en el 42% de los
casos), asi como el dorso y las extremidades superiores;
otros sitios de infeccion menos frecuentes son el térax
anterior, la pared abdominal, el cuello y la cabeza.

Morfoldgicamente, se describe la triada de aumento
de volumen del tejido afectado, formacién de fistulas
y presencia de granos en el exudado de éstas. Se
observan lesiones que corresponden a nédulos vy fis-
tulas, que drenan exudado filante. Las lesiones tienen
consistencia pétrea, alternando con areas de reblan-
decimiento en donde estan las fistulas. Generalmente
son asintomaticas, pero cuando se presenta dolor y
secrecion purulenta en las fistulas, existe una infeccion
bacteriana agregada.”

El diagndstico se fundamenta clinicamente y se
confirma con el examen directo, el cultivo, el estudio
histopatoldgico y, en algunos casos, se requiere de
estudios serolégicos.8®

Para realizar el examen directo, se coloca en un
portaobjetos solucion salina o lugol, posteriormente se
agrega la secrecion filante y se observan los granos

con microscopia de luz; en el caso de Nocardia, éstos
miden de 50 a 200 micras y tienen forma arrinonada o
vermiforme con clavas en su periferia. La secrecion se
siembra en medio Sabouraud, y en 15 a 30 dias desa-
rrollan colonias blanquecinas yesosas con aspecto de
«palomita de maiz». El diagndstico definitivo se estable-
ce al aislar el microorganismo patégeno en el cultivo.®
Para determinar la especie brasiliensis en Nocardia es
necesaria la positividad para la hidrdlisis de la caseina.

En la histopatologia, se describe una reaccion gra-
nulomatosa con granos que estan rodeados de poli-
morfonucleares, fendmeno conocido como «Splendore-
Hoeppli», asi como acumulacién de neutrdfilos en la
dermis, que causan microabscesos.? !

Se distinguen histopatolégicamente tres zonas que
rodean al grano: la primera se caracteriza por la presen-
cia de neutrdfilos, positiva para CD15; en la segunda se
encuentran macrofagos o células gigantes, positiva para
CD68 (macrofagos), y la tercera o periférica contiene
linfocitos y células plasmaticas, es positiva para CD20
(linfocitos B).

Se han empleado nuevos métodos diagndsticos en
pacientes en los que no se puede establecer el diag-
néstico con los estudios convencionales; entre éstos se
encuentran la serologia por ELISA con deteccion de IgM
y la reaccion en cadena de la polimerasa, que identifica
una secuencia especifica del genoma (16 s rDNA); éstos
son usados para el diagnéstico especifico y evaluacion
del resultado terapéutico de actinomicetomas causados
por Nocardia brasiliensis.

Los cambios radioldgicos en el tejido 6seo incluyen
lesiones liticas en «sacabocado» denominadas «geo-
das», asi como periostitis y anquilosis de articulaciones,
que limitan los arcos de movimiento. En la resonancia
magnética, el signo de «mancha en anillo» es el hallazgo
mas temprano reportado.®'® La tomografia axial compu-
tada y la tomografia helicoidal computada también son
de utilidad al proveer informacion precisa del grado de
invasion 6sea, muscular, visceral y vascular, ademas
de que se puede calcular el area afectada.23

Entre los diagndsticos diferenciales se encuentran
la hidrosadenitis, furunculosis, actinomicosis, cocci-
dioidomicosis, esporotricosis, tuberculosis colicuativa,
osteomielitis, lepra y los tumores malignos.'®

La identificacion temprana del agente causal y la
instauracion de una terapia combinada son factores
importantes en la evolucién clinica del paciente. El
tratamiento estandar de los actinomicetomas es con
dapsona 100-200 mg/dia asociada con trimetoprim/
sulfametoxazol 160/800 mg/dia. En pacientes con mi-
cetomas en térax o involucracion visceral, se adiciona
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a este tratamiento amikacina a dosis de 15 mg/kg/
dia, 3-5 ciclos de 15 a 21 dias cada uno; sin embargo,
hasta un 10-20% no tienen una adecuada respuesta o
presentan efectos adversos que obligan a la suspension
del tratamiento.5>'s

En un articulo publicado en el 2011 por Palma y
colaboradores, se investigé la susceptibilidad a diver-
sos antibiéticos de Actinomadura madurae con mala
respuesta al tratamiento convencional y se concluy6
qgue el mas efectivo fue la kanamicina.'®?!

Padilla y su grupo proponen un esquema con kanami-
cina como alternativa eficaz y segura, ademas de tener
un costo accesible, en pacientes que presentan afeccion
Osea, visceral, o bien, una topografia de mal prondsti-
co; en su estudio los autores agregaron al tratamiento
convencional con diaminodifenilsulfona y trimetoprima/
sulfametoxazol, kanamicina a dosis de 15 mg/kg/dia, en
ciclos de 14 dias con intervalos de un mes, encontrando
curacion en el 90% de los pacientes en un promedio de
siete meses y mejoria radiolégica en aproximadamente
50-70% de los pacientes.'”?? Los efectos adversos mas
comunmente reportados con este farmaco son nefro-
toxicidad y ototoxicidad, por lo que el seguimiento con
audiometrias, perfil hepatico y renal es indispensable.

Otras modalidades terapéuticas son amoxicilina con
acido clavulanico, tetraciclinas (doxiciclina), carbape-
némicos (imipenem) y, recientemente, oxazolidinonas
(linezolid).'1®

En un estudio retrospectivo de once anos realizado
por Bonifaz, se trataron 21 casos de actinomicetomas
con amoxicilina con acido clavulanico 875/125 mg cada
12 horas por un promedio de 9.6 meses; 71% de los
pacientes presentaron curacion sin eventos adversos.®

En Sao Paulo, Brasil, Castro y su equipo estudiaron
27 pacientes con micetomas, de los cuales 14 fueron
actinomicetomas, seis tuvieron resolucién completa del
cuadro clinico con el tratamiento a base de trimetoprima/
sulfametoxazol por cinco semanas y dos dosis al dia de
amikacina (15 mg/kg/dia) por tres semanas; un paciente
presentd disminucion de la audicion comprobada por
audiometria.®1°

Los actinomicetos son organismos productores de
betalactamasas, por lo cual se han intentado terapias
con carbapenémicos, con buenos resultados; de éstos,
se ha visto in vitro que el meropenem es mas efectivo
que el imipenem, y combinado con amikacina y sulfo-
namidas, es eficaz y bien tolerado.?

Ameen y colaboradores analizaron once casos de
actinomicetomas por Nocardia: ocho pacientes fueron
refractarios a la terapia con sulfonas y trimetoprima/
sulfametoxazol, recibiendo tres de ellos un curso de tres

semanas con imipenem parenteral 1.5 g/dia, y cinco
de ellos la combinacién de imipenem y amikacina 1 g/
dia en dosis repetidas con intervalos de seis meses;
concluyeron que la sulfona es efectiva y que el imipe-
nem solo o combinado es eficaz y seguro para casos
refractarios y severos.'”18:20

En 2001 Lucio Vera y su grupo demostraron in vitro
la sensibilidad de Nocardia brasiliensis a linezolid,
considerandolo una alternativa terapéutica en casos
resistentes a trimetoprima/sulfametoxazol o que han
desarrollado efectos adversos a la amikacina.?*

El linezolid es un medicamento antibacteriano sinté-
tico que actua inhibiendo la sintesis de proteinas bacte-
rianas; su alto costo y toxicidad han limitado su uso. En
2007 Jodlowsky y su equipo identificaron 11 casos de
infecciones por Nocardia spp. tratados con linezolid, de
los cuales el 100% presentd curacion y mejoria, aunque
como eventos adversos, 45% de los pacientes presento
mielosupresion y 18% neuropatia periférica.?®

El pronéstico de los pacientes con micetoma depende
de varios factores: el agente causal, la localizacién de
la infeccidn, el estado de inmunocompetencia del hos-
pedero y la diseminacion de la enfermedad.>%

CASO CLINICO

Paciente masculino de 38 afios de edad, originario de
Atizapan, Morelos, dedicado a la agricultura; sin antece-
dentes personales patoldgicos de importancia. Acudio
al «Centro Dermatoldgico Pascua» en junio de 2012 por
presentar dermatosis localizada en el tronco, del que
afectaba la region abdominal en todos sus cuadrantes,
caracterizada por aumento de volumen, nédulos y
numerosos trayectos fistulosos por los cuales drena-
ba exudado filante serohematico y purulento; costras
sanguineas y cicatrices atrdficas, de evolucion cronica
(Figura 1). Inicié su padecimiento tres afios previos a
la consulta en este centro, refiriendo haber iniciado con
«un granito»; dos meses mas tarde presenté la segunda
lesiéon y hasta 20 lesiones en el transcurso de un afo;
indoloras en un inicio, y desde hace un afno alternando
con episodios de dolor punzante leve a moderado y
salida de pus, razén por la cual acudié a valoracion.
Al interrogatorio, el paciente comenté que acostum-
braba cargar sus productos de cultivo (cebolla, maiz,
calabazayy jitomate) en costales de yute apoyandose en
la region abdominal, y que en algunas ocasiones sufrid
pequenos traumatismos. Se diagnostico micetoma por
Nocardia brasiliensis mediante examen directo (Figura
2), cultivo (Figura 3), hidrdlisis de la caseina y estudio
histopatolégico. Se realiz6 estudio radioldgico, descar-
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Figura 1. Morfologia tipica del micetoma.

Figura 2. Grano de Nocardia brasiliensis.

tando compromiso dseo (Figura 4). Los examenes de
laboratorio mostraron una anemia microcitica hipocroé-
mica con hemoglobina de 12.9 g/dL, VCM 80.3 fl, HCM
25.4 pg, plaquetas 444,000/uL, leucocitos 11,690/uL,
neutrdfilos 8,190/uL, glucosa 96 y creatinina 1.02; prue-
bas de funcién hepatica, electrolitos séricos y examen
general de orina, sin alteraciones.

Se inicié tratamiento con trimetoprima/sulfametoxa-
zol a dosis de 160/800 mg cada 12 horas. Se difirid
el tratamiento con diaminodifenilsulfona por tener
hemoglobina de 12.9 800/160. Se solicité depuracién

Figura 3. Aspecto general del cultivo.

Figura 4. Estudio radioldgico que descartd involucracion dsea.

de creatinina de 24 horas y audiometria para valorar
la adicidn de amikacina al tratamiento. Al mes de trata-
miento, la evolucién ha sido favorable, sin presentacién
de eventos adversos.
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