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REPORTE DE CASO

Actinomicetoma: a proposito de un caso

Cinthya Indira Vargas Coello' , Carolina Ugarte' , Yamila Vallejos? , Maria Sol Haim® , Tomas
Poklépovich® , Nadina Caraballo* , Noelia Costanzo* , Mariela Schijman* , Maria Emilia Villani’

RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente masculino de 58
afios, trabajador rural, oriundo de Santiago del Este-
ro, que consulté por una tumoracion inflamatoria que
comprometia piel y tejidos profundos de pie derecho,
con una evolucion aproximadamente de dos afios. En
los cultivos microbiolégicos desarrollaron colonias de
aspecto seco y cerebriforme, las cuales fueron identifi-
cadas como Streptomyces sp. mediante espectrometria
de masas MALDI TOF, BD Bruker ® y secuenciacion del
genoma completo. Se interpreté el cuadro como actino-
micetoma. Los estudios de imagen evidenciaron com-
promiso de estructuras dseas, por lo que se inicio trata-
miento con trimetoprima-sulfametoxazol y minociclina,
pero debido a una coinfeccién con tuberculosis pulmo-
nar se ajust6 el tratamiento a rifampicina, etambutol,
pirazinamida, isoniazida y trimetoprima-sulfametoxazol,
con evolucién clinica favorable.

Palabras clave: Streptomyces sp., actinomicetoma, mi-
cetoma.
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Introduccion

El micetoma es una enfermedad inflamatoria que afec-
ta piel, tejido celular subcutaneo y en ocasiones puede
involucrar estructuras mas profundas. La evolucion sin
tratamiento es crénica, progresiva y puede provocar de-
formacion severa, fibrosis y, en casos avanzados y con
compromiso éseo significativo, puede requerir la ampu-
tacién del miembro afectado.

Se clasifican en eumicetoma y actinomicetoma, seguin
sea causado por hongos o por bacterias aerdbicas, res-
pectivamente. Estos agentes se encuentran ampliamente
distribuidos en el medio ambiente, por lo que la infeccion
generalmente se produce mediante implantacién trauma-
tica del microorganismo en la piel con espinas, astillas
de madera, clavos, piedras u otros objetos contaminados,
afectando con mayor frecuencia los miembros inferiores,
especialmente el pie (1).

Teniendo en cuenta esta forma de transmision, es de en-
tender que esta condicién afecta predominantemente a
personas que habitan o trabajan en areas rurales, general-
mente de bajos recursos econémicos que no cuentan con
medios adecuados para su proteccion en las actividades
diarias. Aunque a nivel mundial se considera una enferme-
dad poco frecuente, en las regiones donde su prevalencia
es mayor, su incidencia puede ser significativa. La aparen-
te baja frecuencia en algunos lugares puede deberse a la
subnotificacién, falta de diagndsticos precisos y un acceso
limitado a servicios de salud. Estas caracteristicas llevaron
a que en 2016 la Organizacion Mundial de la Salud incluye-
ra a esta patologia dentro del grupo de “enfermedades tro-
picales desatendidas” (2). Este reconocimiento tiene como
finalidad potenciar los esfuerzos para implementar un sis-
tema de vigilancia a nivel global, optimizar las herramien-
tas diagndsticas, establecer tratamientos adecuados en
funcion del agente etiologico y fomentar la investigacién
y desarrollo de nuevas opciones terapéuticas farmacolégi-
cas. Por lo que con nuestro trabajo buscamos contribuir en
una mayor difusién de informacién sobre esta patologia.

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente masculino de 58 afios,
oriundo de Santiago del Estero, Argentina, y trabajador ru-
ral, que consulto en el servicio de Dermatologia de nuestro
hospital por una lesion en el pie derecho con una evolucion
de aproximadamente dos afios, que inicié posterior a un

traumatismo menor con astillas de madera en dicha zona.
El paciente habia recibido multiples tratamientos ambula-
torios sin mejoria.

En el examen fisico dermatolégico se observé una tumo-
racion inflamatoria que comprometia piel y tejidos profun-
dos, localizada en dorso de pie derecho. La lesion era de
consistencia duro lefiosa, con bordes y superficie irregular
por la presencia de multiples nédulos, costras y orificios
compatibles con trayectos fistulosos, por los cuales se ob-
servaba drenaje de material purulento y multiples granos
de color amarillo (Figuras 1y 2). No referia dolor ni otros
sintomas acompafiantes, pero si presentaba dificultad
para la deambulacion y no podia utilizar calzado habitual.

Figuras 1 y 2. Tumoracién inflamatoria con bordes y

superficie irregular

Se realiz6 un laboratorio en el que se evidencié hemogra-
ma, glucemia, enzimas hepaticas y reactantes de fase
aguda dentro de parametros normales.
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Ante la sospecha diagnéstica de micetoma se realizé una
biopsia en cufia. Los cortes histoldgicos con tincion de
hematoxilina eosina mostraron en epidermis, hiperque-
ratosis, acantosis y en dermis un infiltrado inflamatorio
constituido por linfocitos, plasmocitos, polimorfonuclea-
res y células gigantes multinucleadas.

Se tomaron muestras de los granos para cultivo microbio-
l6gico, estos presentaban un tamafio de 1 a 2 mm, color
amarillo y consistencia dura. En el examen directo con
KOH no se observaron hifas. En la tincién de Gram de los
granos se observaron filamentos ramificados Gram po-
sitivos. La tincién de Ziehl Neelsen y Kinyoun mostraron
que el microorganismo no era acido-alcohol resistente ni
acido resistente, lo que permitié diferenciar Streptomyces
sp. de Nocardia sp.

Las muestras fueron sembradas para gérmenes comu-
nes, anaerobios, hongos y micobacterias. Se obtuvo el de-
sarrollo de Staphylococcus aureus, que se interpreté como
colonizante. A los siete dias de cultivo en medio Thayer
Martin, desarrollaron colonias de aspecto seco, cerebri-
forme (Figura 3). En la coloracion de Gram se observaron
bacilos Gram positivos ramificados. El aislamiento fue
derivado al Instituto ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran” donde
se identific6 como Streptomyces sp. (SspAL2023) por el
método espectrometria de masas MALDI TOF, BD Bruker®
con extraccion etandlica previa y utilizando MicrobeNet
CDC. Se determind la CIM a trimetoprima-sulfametoxa-
zol (TMS), minociclina (MIN) y amikacina (AK) resultando
sensible a todos ellos.

Figura 3. Cultivo en medio Thayer Martin de aspecto

seco, cerebriforme.

Se realizé secuenciacion del genoma completo utilizan-
do el kit de preparacion de bibliotecas CovidSeq (lllu-
mina) y la plataforma Illumina NovaSeq 6000 (2x150).
Las lecturas fueron depositadas en la base de datos
Sequence Read Archive (SRA) de NCBI bajo el proyecto
PRJUNA1128015. Luego del control de calidad y del en-
samblado de novo de las lecturas utilizando Unicycler
(5213393 pb, 74,13%GC) se realizaron distintas aproxi-
maciones para la identificacion a partir del genoma. La
secuencia del gen que codifica para el ARNr 16S presen-
t6 un 99,6% de identidad con Streptomyces somaliensis
y el andlisis de rMLST coincidié con esta especie con un
100% de soporte. Sin embargo, el analisis de identidad
promedio de nucledtidos (ANI) y el célculo del valor de
hibridacion ADN-ADN digital (dDDH) contra el genoma
de referencia Streptomyces somaliensis DSM 40738
mostraron valores del 94,16% y 42,4%, respectivamente
(3, 4). Ambos resultados se encuentran por debajo de
los puntos de corte establecidos para determinar que
los genomas comparados pertenecen a una misma es-
pecie. A través de la plataforma TYGS se realizaron ana-
lisis filogenéticos utilizando el método “Genome BLAST
Distance Phylogeny” (GBDP) basados tanto en el geno-
ma completo como en la secuencia del gen que codifica
para el ARNr 16S (5, 6). En ambos casos, SspAL2023
muestra una relacién cercana con S. somaliensis, aun-
que agrupa en una rama claramente distinta (Figura 4).

Figura 4. Filogenias utilizando el método GBDP:

A) Arbol inferido con FastME a partir de distancias
GBDP calculadas a partir de secuencias del gen
16S rDNA. B) Arbol inferido con FastME a partir de
distancias GBDP calculadas a partir de secuencias
del genoma completo. En ambos casos, las

longitudes de las ramas se escalan en términos

de la formula de distancia GBDP d°. Los nimeros
sobre las ramas son valores de soporte de pseudo-
bootstrap de GBDP > 60% de 100 réplicas. Los
arboles estan enraizados en un punto medio.
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Se depositaron nuevos alelos para los genes atpD, recA,
gyrB, trpB, rpoB y 16S, lo que dio lugar a la nueva asigna-
cion del ST806.

Se diagnostic6 actinomicetoma por Streptomyces sp. y
se inicié tratamiento con trimetoprima-sulfametoxazol.
Se realiz6 una radiografia y posteriormente una tomogra-
fia axial computarizada (TAC), la cual evidencié lesiones
liticas con caracteristicas erosivas localizadas en las fa-
langes medias del primer y segundo dedo. Complementa-
riamente, la resonancia magnética (RM) mostré engrosa-
miento marcado del tejido celular subcutaneo (TCS), asi
como la presencia de fracturas patolégicas en las mis-
mas falanges. Estos hallazgos confirman el compromiso
estructural 6seo y de tejidos blandos adyacentes (Figuras
5y 6). Debido a esta extension, se decidié afiadir minoci-
clina al esquema terapéutico. El control posterior, a los
tres meses de iniciado el tratamiento antibiotico, eviden-
ci6 una buena evolucioén clinica.

Figuras 5 y 6. Estudios radiografico y por
resonancia magnética que evidencian compromiso

osteoestructural en las falanges medias del primer y
segundo dedo.

Como parte de la evaluacion general se detecté serologia
positiva para Chagas, por lo que se derivé al especialis-
ta correspondiente. Ademas, el paciente intercurrié con
tuberculosis pulmonar, lo que se realizé una modifica-
cion del esquema terapéutico a rifampicina, etambutol,
pirazinamida, isoniazida y trimetoprima-sulfametoxazol.
Evolucioné favorablemente, completando 12 meses de
tratamiento. Los controles radiograficos evidenciaron
consolidacion ésea y clinicamente presentd reduccion
del tamafio de las lesiones, recuperacion funcional y la
capacidad para volver a utilizar calzado habitual.

Discusion

El micetoma corresponde a una infeccién crénica de la
piel y tejidos subyacentes que puede llegar a afectar es-
tructuras éseas. Afecta predominantemente a adultos del
sexo masculino hasta en una relacién 3:1 con el sexo fe-
menino (2), como es el caso de nuestro paciente, un varén
de ocupacidn agricultor en edad laboralmente productiva.

Las regiones mas frecuentemente afectadas se cono-
cen como el “cinturén del micetoma”, que se encuentra
ubicado entre los 15° de latitud sur y los 30° de latitud
norte, con un clima predominante subtropical y tropical
seco, y que engloba los paises con las tasas mas altas de
infeccion, como Suddan, Somalia, Senegal, India, Yemen,
México y Venezuela (6).

Si bien la Argentina se encuentra fuera de esta drea, en el
noroeste del pais existe una zona endémica que cumple
las condiciones ambientales y socioeconémicas para su
presentacion. Las provincias que presentan mayor canti-
dad de casos autéctonos son Santiago del Estero, Salta
y Tucuman (7).

El actinomicetoma es mas comin en América Latina,
siendo el agente etiolégico mas frecuente Nocardia brasi-
liensis, seguido por Actinomadura madurae. Existen ade-
mas otros agentes menos comunes, como Streptomyces
sp., pocas veces reportados en nuestro medio.

Clinicamente se caracteriza por una tumoracion dura, de
origen infeccioso, secundario a la coalescencia de varios
nédulos que evolucionan con reblandecimiento, fistuliza-
ciény posterior formacién de orificios por donde eliminan
material liquido y estructuras sélidas llamadas “granos”,
los cuales contienen microcolonias del agente etiol6gi-
co. Generalmente presentan un tamafio que oscila entre
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0,3 mmy 2 mm. Su morfologia, incluyendo tamafio, forma,
consistencia y color, varia segun la especie involucrada.
En infecciones causadas por Streptomyces sp., los gra-
nos suelen medir entre 1y 2 mm de diametro, poseen una
consistencia dura, forma redondeada u ovoide, y una co-
loracién caracteristica que varia del amarillo al pardo. En
el estudio histopatoldgico, en algunos casos se pueden
observar los “granos” rodeados por un granuloma com-
puesto por polimorfonucleares, células gigantes multinu-
cleadas, linfocitos, histiocitos y neovasos, en otros casos
solo se evidencia el patron inflamatorio acompafiante,
como en la muestra de nuestro paciente (8, 9).

Para el diagndstico no hay pruebas seroldgicas sencillas
ni precisas, a pesar de que las técnicas citopatoldgicas
son menos invasivas, tienen menor sensibilidad y ac-
cesibilidad, por lo tanto, el cultivo microbiolégico sigue
siendo el estandar de oro para el diagndstico de actino-
micetoma.

El género Streptomyces, detectado en nuestro paciente,
tiene una historia problematica con respecto a la identi-
ficacién de especies debido al alto nimero de especies
publicadas, la resolucién limitada de secuencias del gen
rRNA 16S y la evidencia de que el género es subespecia-
do. Incluso con el genoma completo secuenciado (10),
no podemos definir con certeza la especie de este aisla-
miento, como es habitual con los miembros del género
Streptomyces, poniendo en evidencia la compleja taxono-
mia de este género. Sin embargo, los estudios de secuen-
ciacion del genoma completo aportan datos invaluables
para fijar nuevas especies, que deben complementarse
con andlisis polifasicos de propiedades fisiolégicas que
separen nuestro aislamiento SspAL2023 de las especies
mas cercanas de Streptomyces relacionadas filogenéti-
camente, como son en este caso Streptomyces somalien-
sis y Streptomyces sudanensis (11).

No existen guias de manejo estandarizado, este se apo-
ya principalmente en los datos recogidos de informes
de casos o series de casos pequefos. El tratamiento del
actinomicetoma se basa en antimicrobianos, siendo tri-
metoprima-sulfametoxazol (TMS) la terapia principal, a
menudo en combinacién con otros farmacos como ami-
kacina (AK), amoxicilina/acido clavulanico (AMC), rifam-
picina (RIF) o diamino-difenil-sulfona (DDS). En casos de
actinomicetoma con compromiso 6seo leve a moderado,
la ciprofloxacina ha sido empleada como monoterapia
o0 en combinacidén con otros antimicrobianos. También,
en casos de infeccidn resistente, particularmente por

Nocardia spp., se ha propuesto el uso de clindamicina en
combinacion con quinolonas durante un minimo de tres
meses, respaldado por evidencia de estudios in vivo (12).

En otros casos en los que los pacientes presentan even-
tos adversos a tratamientos previos, alergias a medica-
mentos, recurrencias, afectacion ésea o de 6rganos ab-
dominales, se utilizan combinaciones de regimenes con
minociclina, quinolonas, carbapenemes, fosfomicina o
rifampicina, dependiendo de la disponibilidad, comorbili-
dades, asequibilidad y si el manejo es ambulatorio u hos-
pitalizado (7).

La cura es definida como la remision de las lesiones, au-
sencia de inflamacién y de exudado, en algunos casos se
solicitan biopsias de piel de seguimiento negativas. En el
caso de nuestro paciente, tras cumplir el tratamiento an-
tibidtico presentd remisién casi completa de las lesiones
y recuperacion total de su funcionalidad.

En conclusiodn, la identificacion precisa de Streptomyces
sp. y el tratamiento adecuado son fundamentales para
una evolucion clinica favorable en casos de actinomice-
toma. La secuenciacion del genoma completo proporcio-
na informacién valiosa para la identificacién de especies,
y subraya la complejidad taxonémica del género Strep-
tomyces. La deteccidn oportuna y el acceso a atencion
sanitaria adecuada son esenciales para prevenir secuelas
invalidantes y mejorar la calidad de vida de los pacien-
tes, especialmente en regiones endémicas y contextos
socioeconémicos desfavorecidos. En nuestro caso, el
paciente presenté comorbilidades adicionales como Cha-
gas y tuberculosis pulmonar, que también estan asocia-
das a condiciones de escasos recursos y representan una
carga significativa para los pacientes y para el sistema
de salud.
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Actinomycetoma: a purpose of a case

We present the case of a 58-year-old male patient from
Santiago del Estero, a rural worker, who consulted for
an inflammatory tumor involving skin and deep tissues
of the right foot, which has an estimated evolution
of two years. Microbiological cultures showed dry
and cerebriform colonies, which were identified as
Streptomyces sp. by MALDI TOF mass spectrometry,
BD Bruker ® and whole genome sequencing. The
condition was diagnosed as actinomycetoma. Imaging
studies showed bone involvement, so treatment with
trimethoprim-sulfamethoxazole and minocycline was
initiated. However, due to the development of pulmonary
tuberculosis, treatment was adjusted to rifampin,
ethambutol, pyrazinamide, isoniazid, and trimethoprim-
sulfamethoxazole, with favorable clinical outcome.

Keywords: Streptomyces sp., actinomycetoma, micetoma.
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