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RESUMEN: EI micetoma es una infeccion
granulomatosa crénica que involucra tejidos
cuténeos, subcuténeos y eventualmente musculo
y hueso. Puede ser causada por bacterias Gram
positivas filamentosas (actinomicetomas) o

por hongos (eumicetomas). Es una infeccion
endémica de zonas subtropicales con baja
humedad relativa. El objetivo de este trabajo

es el de presentar un caso de actinomicetoma
causado por Actinomadura madurae autéctono
de la ciudad de Paran4 (Entre Rios) con el fin de
demostrar que pueden darse casos esporadicos
por fuera de las zonas endémicas descritas.
Ademas, se realizo una revision bibliogréfica de
los casos de micetoma descritos en Argentina 'y
se los compard con el caso reportado.
PALABRAS CLAVE: Micetoma, Actinoradura
madurae, Entre Rios.

SUMMARY: Indigenous case of mycetoma by
Actinomadura madurae in Parand (Entre Rios,
Argentina): case report and literature review of
the argentinian casuistry.

Mycetoma is a chronic granulomatous infection
involving skin, subcutaneous tissue and eventualy
muscle and bone. It can be caused by Gram
positive filamentous bacteria (actinomycetomas)
or fungi (eumicetomas). It is an endemic infection
in subtropical areas with low relative humidity.
The aim of this work is to present a case of
actinomycetoma caused by Actinomadura
madurae in a patient from Paran4 city (Entre Rios)
to demonstrate that sporadic mycetoma cases
may occur outside the described endemic areas.
In addition, a literature review of Argentinian
mycetoma cases was performed.

KEY WORDS: Mycetoma, Actinomadura
madurae, Entre Rios.
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1. Introduccién

El micetoma es una infeccién granuloma-
tosa cronica que afecta tejidos cutaneos y
subcutaneos y eventualmente puede exten-
derse a la fascia muscular y hueso. Las zonas
del cuerpo mas afectadas son los miembros
inferiores y superiores (1-4). La enferme-
dad suele iniciarse con un pequeno trauma
que permite la inoculacion del agente causal
en el tejido subcutaneo. Luego se forma un
pequefio nédulo que crece gradualmente
hasta transformase en una masa subcutanea
con una importante inflamacion local acom-
panada de fistulas que drenan pus y concre-
ciones macroscopicas mas 0 menos com-
pactas denominados granos (1-4).

La infeccion puede ser causada por
una gran variedad de bacterias filamento-
sas aerobias (actinomicetomas) y hongos
(eumicetomas) que se organizan en el hos-
pedero formando los granos. Estos granos
presentan diversas formas, tamanos, textu-
ras y colores dependiendo del agente eti-
olégico (1-5). Asi, los granos bacterianos
son blandos, friables y con colores que van
del blanco al rojo pasando por amarillo y
naranja, mientras que los granos fungicos
son duros, blancos o negros y compues-
tos por hifas reconocibles al microscopio.
Los agentes mas comunes de actinomice-
tomas son bacterias de los géneros Nocar-
dia spp. (N. brasiliensis, N. asteroides, etc.),
Nocardiopsis spp. (N. dassonvillei), Actino-
madura spp. (A. madurae, A. pelletieri, etc.) y
Streptomyces spp. (S. somaliensis, S. suda-
nensis, etc.). Por su parte, los eumicetomas
son causados por feohifomicetos (hongos
negros) como Madurella mycetomatis, M. gri-
sea y Exophiala jeanselmei y por hialohifomi-
cetos (hialinos) como Pseudallescheria boy-
dii, Acremonium spp. y Fusarium spp. (1-5).

El micetoma es endémico de regiones
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tropicales y subtropicales (latitud 30°N y
15°S), siendo raramente diagnosticado
por fuera de esta zona (1;2;4;6). Dentro de
estas regiones, los casos son reportados
en pacientes que habitan zonas geogréfi-
cas aridas y con baja humedad relativa. Los
paises mas afectados por estas infecciones
son México, Sudan e India. Para el caso de
Argentina, la region norte de nuestro pais
estd dentro de la zona endémica pero es
considerada una zona con baja prevalen-
cia, siendo las provincias de Santiago del
Estero y del Chaco las regiones con mayor
ndmero de casos (7;8).

El objetivo de este trabajo es el de dar a
conocer el primer caso autdctono de acti-
nomicetoma por Actinomadura madurae
diagnosticado en un paciente de la ciudad de
Paran& (Entre Rios) y compararlo con otros
casos publicados en pacientes Argentinos.

2. Reporte del Caso Clinico

Paciente masculino de 43 anos de edad.
Nacié en Parana (Entre Rios) donde vive y
trabajaba como albafil. Se presenté a la
consulta médica en Noviembre de 2012
con una lesion penetrante en la planta del
pie derecho producida al pisar un hueso
semienterrado mientras caminaba des-
calzo por los alrededores de su vivienda.
Al momento del accidente, la lesién se lim-
pid superficialmente y no se le dio otro tra-
tamiento. La lesién siguié evolucionando y
en marzo de 2013 concurrié a la consulta
de infectologia de un Hospital de la ciu-
dad de Parana con inflamacion importante
y una fistula por donde drenaba pus. Se le
dio como tratamiento empirico cefalexina
500 mg cada 12 horas y se le realiz6 una
resonancia magnética nuclear donde se
observd un importante compromiso 6seo.



Dudiuk y col. » Caso autéctono de micetoma por Actinonamadura madurae

Después de 2 meses de tratamiento y ante
la progresion de la infeccion y de la defor-
midad del pie se propuso la amputacion del
mismo. Luego de conocer esta posibilidad,
el paciente no concurrié mas al hospital. En
febrero de 2014 acompand a su madre a
realizarse unos andlisis al laboratorio. Una
de las bioquimicas, al observar el pie del
paciente y la imposibilidad para caminar
que evidenciaba, le sugirid que se realice
un estudio microbiolégico de la lesion.
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El 6 de marzo de 2014 el paciente concu-
rri¢ al laboratorio para la toma de muestra.
Se presentd con pie derecho groseramente
inflamado que le impedia usar calzado
cerrado y caminar normalmente. Presen-
taba 6 fistulas por donde drenaba pus y
granos blanco—amarillentos friables con
forma de rinon (Fig. 1). Los granos fueron
recolectados entre portaobjetos estériles y
en un tubo con solucion fisioldgica estéril
que fue reservado para el cultivo.

Figura 1. A) y B) Pie afectado por el micetoma. Se aprecia el edema, hematoma y las fistulas. C)

Portaobjetos donde se recolectaron los granos de color blanco—amarillento y forma de rinén. D)

Acercamiento de la salida de una de las fistulas por donde drend pus y los granos.

Los granos recolectados entre portaob-
jetos fueron estudiados mediante micros-
copia Optica directa y por coloraciones
de Gram y Kinyoun. Por su parte, los gra-
nos recolectados en solucién fisioldgica
estéril fueron sembrados en agar sangre,
agar Sabouraud glucosado (ASG) y ASG
con cloranfenicol e incubados a tempera-

tura ambiente, 28 °C y 35 °C. Al directo, se
observaron elementos filamentosos baci-
lares rodeados de piocitos (Fig. 2). En las
coloraciones, se observaron bacilos fila-
mentosos Gram positivos y Kinyoun nega-
tivos con cadenas de artrosporos (Fig. 2).
A partir de los 7 dias de incubacién, se
comenzaron a observar colonias beige en
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agar sangre y ASG (en ASG con cloranfe-
nicol no se obtuvieron colonias). Luego de
12 dias de incubacion, las colonias comen-
zaron a plegarse y tomaron el aspecto cere-
briforme. Las colonias, al ser coloreadas
con Gram y Kynyoun presentaron las mis-
mas caracteristicas que las descritas para
los granos. Teniendo en cuenta la macro-
morfologia de los granos y lo observado en
las coloraciones y cultivos, se concluyd que
se trataba de un actinomicetoma por Acti-
nomadura madurae (granos blanco—amari-
llentos con forma de rifidn y presencia de
cadenas de artrosporos Gram positivos y
Kinyoun negativos). Para confirmar la etio-
logia de la infeccion, se realizaron pruebas
bioguimicas (1, 3, 4, 9, 10). Asi, se evalud la
capacidad de la cepa para producir 4cido
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a partir de lactosa y xilosa y la capacidad
de asimilar distintos azlcares (Galactosa,
Manitol y Xilosa). Todas las pruebas dieron
en correspondencia con la identificacion
presuntiva confirmandose asf a A. madurae
como el agente etioldgico de esta infeccion
(1,3,4,9,10).

Con estos resultados, el paciente fue
derivado al infectélogo que lo tratd con 750
mg de ciprofloxacina, 320 mg de trime-
toprima y 1600 mg de sulfametoxazol cada
12 horas durante 90 dias. En la actualidad,
el paciente se encuentra en franca mejoria
sin secrecién de pus ni de granos, 5 de
las 6 fistulas cerraron totalmente y se apre-
cia una reduccion evidente del volumen del
miembro afectado. El tratamiento antibacte-
riano continla en la actualidad.

Figura 2. A) Fotomicrografia de uno de los granos con lactofenol como liquido de montaje donde

se aprecian los bordes irregulares formados por bacterias filamentosas (100X). B) Tincion con azul

de lactofenol como liquido de montaje de otro grano. Se observan mejor los filamentos y algunos

artrosporos (100X). C) y D) Tincion de Kinyoun (negativa) de la colonia de Actinomadura madurae

(400X y 1000X, respectivamente). Se observan los elementos bacilares filamentosos y artrosporos

caracteristicos de esta especie de Actinomadura.
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3. Revision bibliografica

de la casuistica argentina

Se realiz6 una busqueda bibliogra-
fica para recolectar los casos de miceto-
mas de Argentina publicados entre 1950 y
2014 e indexados en bases de datos biblio-
graficas internacionales. Se utilizaron las
bases de datos Pubmed (www.pubmed.
com) y del Scientific Electronic Library On
Line — Scielo (http://www.scielo.org/php/
index.hp?lang=es). En las bases de datos
se buscaron reportes de casos y series de
casos limitando la busqueda a seres huma-
nos y a los idiomas castellano, inglés, fran-
cés y portugués. Se utilizaron como térmi-
nos de busqueda: Mycetoma OR Micetoma
OR Madura’s foot OR Pie de Madura OR
Micetomas OR Mycetomas AND Argen-
tina. La busqueda se realiz6 el 3 de julio de
2014. Una vez obtenida la lista de trabajos,
se incluyeron en esta revision los trabajos
que incluyeran diagndsticos realizados en
Argentina a ciudadanos argentinos y que
contuvieran al menos parte de la siguiente
informacién: Caracteristicas de los pacien-
tes (edad, sexo, trabajo y enfermedades
concomitantes); caracteristicas de las infec-
ciones (sitio de infeccion, sintomas, tiempo
de evolucion e identificacion del organismo
causante); tipo de intervenciones médicas
(tratamiento  medicamentoso o quirtrgico);
evolucién (cura completa, mejoria, tiempo
de seguimiento, etc.); zona geografica de
procedencia del paciente (independiente-
mente de donde se realizd el diagndstico o
el reporte de caso).

La estrategia de busqueda utilizada iden-
tificé 23 trabajos en Pubmed y 2 en Scielo.
Los dos articulos encontrados a través de
la base de datos Scielo no cumplieron los
criterios de inclusién ya que uno de ellos
era una revision general de micetomas sin
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datos de pacientes ni estadisticos de pre-
valencia (11) y el segundo describia el uso
de posaconazol como tratamiento de eumi-
cetomas sin definir la procedencia de los
pacientes (12). De los trabajos encontrados
en Pubmed, los 6 méas antiguos (entre 1950
a 1980) no tenian resimenes ni articulos
completos disponibles (ni en forma gratuita
ni paga) por lo que no pudieron ser anali-
zados (13-18). De los 17 trabajos publica-
dos en Pubmed con textos disponibles, 10
fueron descartados porgue no cumplian los
criterios de inclusion. Asi por ejemplo, uno
de ellos era el mismo encontrado en Scielo
sobre tratamiento de eumicetomas, tres tra-
taban de infecciones diseminadas produci-
das por agentes causales de micetoma, dos
sobre la evaluacion de la sensibilidad a dis-
tintos antimicrobianos y las caracteristicas
fisiologicas de cepas de microrganismos
causantes de micetomas sin referirse a la
epidemiologia de Argentina y los restantes
por tratarse del estudio de cepas ambienta-
les o no incluir casos argentinos. Asi, sélo
se incluyeron 7 trabajos, de los cuales 5
eran reportes de casos individuales (19-23)
y 2 eran estudios de la casuistica del Hos-
pital Muhiz de Buenos Aires (7, 8). De estos
Ultimos, uno incluye los casos de micetoma
hasta 1998 y el otro entre los anos 1989 y
2004. Por este motivo, del segundo trabajo
del grupo del Hospital Muniz, solo se tuvie-
ron en cuenta los casos posteriores a 1998
para evitar la repeticion de los casos (7, 8).
Se pudo establecer que en los casos de
micetomas publicados en Argentina, el 61,3
% se da en hombres, que la edad prome-
dio de los pacientes afectados es de 43,4
afnos y que tienen una evolucién promedio
de 9 anos con un 59,6 % de los casos pre-
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sentando compromiso 6seo. Las localiza-
ciones méas comunes son los pies (82,9 %
de los casos) seguidas de los miembros
superiores (12,6 %). Respecto a la preva-
lencia en las distintas provincias, el 45,6
% de los pacientes incluidos en estos 7
trabajos provenia de Santiago del Estero,
mientras que la provincia del Chaco fue
la segunda en prevalencia con un 16,2 %
de los casos. Cabe destacar que la pro-
vincia de Santa Fe solo aport6 2 casos de
micetomas a estos estudios, mientras que
no hubo casos reportados provenientes
de Entre Rios (7, 8, 19-24). En esta reco-
pilacién de la casuistica de Argentina, los
eumicetomas superan en prevalencia a
los actinomicetomas (57 % vs. 43 %, res-
pectivamente). Dentro de los agentes etio-
l6gicos de eumicetomas, destacan Madu-
rella spp. con un 74,4 % de los casos (90
% de los cuales fueron identificados como
M. grisea y el resto como M. mycetomatis),
seguido por hongos filamentosos hialinos
como Fusarium spp. y Acremonium spp.
(7, 8, 19-24). Dentro de los actinomiceto-
mas, destaca A. madurae como el agente
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bacteriano mas prevalente (78.8% de los
actinomicetomas), seguido por Nocardia
spp. (7, 8, 19-24) (Fig. 3). Sobre la preva-
lencia de este Ultimo género de bacterias,
el Dr. Negroni y cols. (7, 8) destacan que
los actinomicetomas por Nocardia spp.
son mucho méas comunes que lo publi-
cado por su grupo de investigacién ya que
N. brasiliensis es altamente prevalente en
las zonas de explotacién de cana de azu-
car del Noroeste argentino (25). Los actino-
micetomas por Nocardia spp. presentan la
evolucién més rapida y dolorosa de todos
los micetomas. Por este motivo, los pacien-
tes consultan antes al médico reducién-
dose el niumero de deformidades y lesiones
6seas. El Dr. Negroni infiere que el sesgo
descrito se debe a que los trabajos publica-
dos reflejan la estadistica de los hospitales
de la ciudad de Buenos Aires, donde llegan
los pacientes con micetomas de evolucién
lenta, menos dolorosos y mas complicados
derivados desde zonas endémicas (no hay
casos de actinomicetomas autoctonos de
la ciudad de Buenos Aires ni de la provincia
de Buenos Aires) (7, 8).

Figura 3. Incidencia de las distintas especies de hongos (A) y bacterias (B) causantes de eumice-

tomas y actinomicetomas en Argentina (7, 8, 19-23).
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Respecto a los tratamientos aplicados,
destaca la mayor necesidad de tratamiento
quirdrgicos y amputaciones en los eumi-
cetomas (41,8 % de los casos necesitaron
cirugfa y 9,2 % sufrieron amputaciones) que
en los actinomicetomas (15,5 % y 6,1 %,
respectivamente). El 66 % de los casos de
eumicetomas por M. mycetomatis necesi-
taron de amputacién para resolver la infec-
cion, convirtiendo a este agente en el de
peor prondstico (5-8, 20-23). Dentro de los
tratamientos medicamentosos, los antimi-
crobianos mas utilizados para el tratamiento
de micetomas fueron el itraconazol (67,44%
de los casos de eumicetomas) y la combi-
nacion trimetroprima sulfametoxasol cipro-
floxacina (34 % de los casos de actinomi-
cetomas). Con estos tratamientos, se logro
una mejoria evidente o cura en un 67,44 %
y 78,78 % de los casos de eumicetomas y
actinomicetomas tratados, respectivamente.

4. Conclusiones

El micetoma es endémico de regiones
tropicales y subtropicales (latitud 30° N y
15° S) aridas y con baja humedad relativa
(1, 6). El caso presentado, supone el pri-
mer caso clinico de micetoma autéctono
de la Provincia de Entre Rios, méas espe-
cificamente de la ciudad de Parang, publi-
cado en las bases de datos consultadas.
La capital de la provincia de Entre Rios
esta ubicada a 31° 44’ de latitud sur y su
clima es templado a subtropical sin esta-
cién seca (1000 mm de precipitaciones al
ano). Estas caracteristicas hacen nove-
doso el caso ya que la ciudad de Parana no
cumple con ninguna de las caracteristicas
de las regiones endémicas de esta infec-
cioén (1, 6). Esto podria implicar que este
puede tratarse de un caso esporadico o
que podria deberse al cambio climético que
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se esté evidenciando en los Ultimos anos.

Las caracteristicas epidemioldgicas, la
evolucion de la infeccion y la respuesta al
tratamiento en nuestro paciente cuadraron
perfectamente con lo descrito en la biblio-
grafia, tanto en la edad, sexo, zona del
cuerpo donde se observé la infeccion, el
largo tiempo de evoluciéon y la buena res-
puesta al tratamiento con ciprofloxacina y
trimetroprima sulfametoxasol.

El agente etiologico descrito en este caso
fue A. madurae que es el agente de acti-
nomicetoma mas comunmente aislado en
Argentina, sobre todo en zonas con baja
humedad como la provincia de Santiago
del Estero. Esto también hace interesante el
caso presentado porque la zona de la ciu-
dad de Parana no tendria las condiciones
ambientales ideales para que A. madurae
se encuentre en el ambiente.

Luego de analizar la bibliografia publi-
cada sobre micetoma en Argentina, se
hace evidente que no se informan la totali-
dad de los casos y que no existe un sistema
de vigilancia que permita establecer feha-
cientemente la frecuencia, agentes etiologi-
cos mas comunes, caracteristicas clinicas
de las lesiones, grupos de riesgo y zonas
endémicas reales en nuestro pais.

A pesar de la rareza de los micetomas,
el personal de salud deberia tenerlos en
cuenta como posibilidad diagnéstica a
pesar de trabajar en zonas consideradas
no endémicas. Las alteraciones climaticas
pueden estar generando situaciones favo-
rables para la supervivencia ambiental de
los agentes etioldgicos de estas infeccio-
nes. Se deberia tener en cuenta también las
situaciones socio—econdémicas y laborales
de los pacientes que se acerquen a los cen-
tros de salud con heridas producidas por
elementos punzantes. Esto es asi porque el
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micetoma se asocia a profesiones con ries-
gos de lesiones con elementos punzo-cor-
tantes como albarileria, recoleccion de resi-
duos y agricultura.

Otro punto esencial, sobre todo a la hora
de seleccionar el tratamiento adecuado de
un micetoma, es la necesidad de realizar el
diagnéstico diferencial entre eumicetoma y
actinomicetoma y la posterior identificacion
del agente etioldgico a nivel de especie. En
general, los tratamientos basados en los
hallazgos microbioldgicos tienen mejor res-
puesta (sobre todo en actinomicetomas)
evitandose complicaciones innecesarias
como las amputaciones (2, 26).
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