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INTRODUOCCION

El micetoma actinomicdsicao es una enfermedad bacteriana
granulomatosa, relativamente frecusnte en México, gque puede
afectar la piel, el tejido celular subcutdnec, misculo, hueso ¥
en ocasiones diseminarse a 6rganos vecinos (1,2,3,4,5,6,7). Cl1-
nicamente se caracteriza porque en el drea afectada se advierte
un aumento de volumen, de consistencia lefiosa, ademas de la
presencia de ndédulos, abscesos y fistulas que drenan un pus
filante gque contiene formaciones bacterianas denominados

grdnulos, que son a su vez caracteristicos de la enfermedad.

Aldn cuando el {ndice de mortalidad de este padecimiento no
es alto, su morbilidad, cronicidad y diseminacidén a dérganos
importantes la convierten en una patologia potencialmente
incapacitante que puede terminar en la amputacidén del miembro
afectado, asi como la muerte del paciente.

varios medicamentos han sido empleados en su tratamiento,
entre ellos: diamino difenil sulfona (DDS), sulfas,
estreptomicina, trimetoprim-sulfametoxazel ( T-8 ), isoniacida,
etambutol, rifampi¢ina y tetraciclinas { 7,8,9,10,11,12,13,14,
15,16,17,18 ). Todos estos farmacos han requerido ser empleados
durante muchos meses, y e€n ocasiones por varios afios, con resul-

tados terapéuticos variables.

Maghoub propuso en 1976 (17) el manejo combinado con varios

antimicrobianos para el tratamiento de los micetomas actinomicé-
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sicos. Para ello, utilizd estreptomicina, trimetoprim-sulfame-
toxazol y DDS en diversas combinaciones; siendo las primeras dos
las mds efectivas, al obtener hasta un 63% de cura de los pacien-
tes tratados. Estos resultados fueron obtenidos en un promedio

de 9 a 24 nmeses de tratamiento.

Lo anterior, fue un avance importante ya que los trata-
mientos ¢con monoterapia tenian que prolongarse durante varios

afios y con cilerta frecuencia sin respuesta terapéutica clinica

satisfactoria.

En el Servicio de Dermatologia en colaboraciém ¢on los
Departamentos de Microbiolog{a e Inmunologia de la Facultad de
Medicina se ha tenido desde 1970 como linea de investigaciém, el
estudio taxondmico, epidemiolégico, bacterioldgico y fisiopato-
geéenico, de mas de cuatrocientos pacientes con micetomas; también
han s8ido investigados los parimetros sercldgicos que nos permi-
tan, en conjunto con la clinica, evaluar con un mayor grado de
confiabilidad la respuesta al tratamiento y la duracidén del
mismo. Dentro de esta linea de investigacién, han sido disefiadcs
nuevos abordajes terapéuticos que permitan acortar el tratamien-
to, aumentar el namero de pacientes curados y prevenir la ampu-

tacién vy, sobre todo, la muerte,

Para fundamentar un esquema terapéutico racional, se ha con-
Biderado que los actinomicetos estdn relacionados filogenética-

mente a las micobacterias (19), ¥ que en tratamientos combinados
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éstas son inhibidas de una manera mis eficaz que con monoterapia
(20). Lo anterior planteé la posibilidad de que la asociacidn
terapéutica de la amikacina-trimetoprim-sulfametaoxazol pudiera

ser efectiva en esta enfermedad.

El sulfato de amikacina es un aminoglucdsido semisintético
sintetizado de la kanamicina A y B en 1972 por Kawaguchi y cola-
boradores (21). Quimicamente es un aminoazlcar en posicidn gluco-
sidica de donde deriva su nombre de grupo. Los aminoglucésidos
tienen en comin ser policationes y su polaridad es en parte res-
ponsable de sus propiedades farmacocinéticas como lo son: una
absorcién intestinal escasa e irregular, no penetrar fé&cilmente
en el liquido cefalorragquideo y excretarse con rapidez en el
rifion. E1 30% de su concentracidén plasmidtica se localiza en la

bilis (22}).

Este aminoglucésidc es un antibidético de rdpida accidén bacteri-
cida, difunde f4cilmente a través de las membranas bacterianas,
e une a polisomas y afecta rdpidamente la tramscripcién ribo-
somal, lo cual preoduce una inhibicidén en la sintesis protéica
induciendo la ruptura de la membrana citoplasmdtica y la muerte
celular de la bacteria (23,24). La amikacina es activa cantra
bacilos aercobics gram negativos, un importante grupo de micobac-
terias tiplcas y atipicas y 8taphylococus aureus. También es
activo contra actinomicetos entre ellos 1los de Nocardia
asteroides y N. brasiliensis. De acuerdo a los estudios In vitro

reportados por Wallace (25,26), Bach (27) y Dalovisio (28), asi
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como con infecciones experimentales con N.asteroides en modelos
murinos (29), ha podido corrcoborarse el efecto "inm vitro" e "inm

vivo" sobre Nocardia de este aminoglucdsido.

Su concentracién plasmdtica efectiva varia entre 8 y 16 mcyg
por ml, aiendo a la fecha de 1os méds efectivos entre el grupo de
los aminoglucdsidos. La dosis recomendada es de 15 mg por kg de
peso corporal por dia, administrado por via intramuscular o

endovenosa y dividido en 2 ¢ 3 dosis (22).

La amikacina tiene efectos adversos potenciales en el 4rea
auditiva y renal, en la primera afecta principalmente la regidm
coclear disminuyendo la audicién neurosensorial principalmente
de los tonos agudos. En el drea renal produce cambios reversibles

@ irreversibles principalmente de los tudbulos proximales (30,31)

La combinacidn trimetoprim-sulfametoxazol es un compuesto
antibacteriano que asocia una diaminopirimidina y una sulfa, con
el propdsito de incrementar su efecto antimicrobiano individual
Ya Que actuian sobre pasos secuenciales de la via enzimidtica para

la sintesis del &cido tetrahidrofélico.

El sulfametoxazol inhibe la incorporacién del 4acido para
aminobenzdico (PABA) a d4cido félico y el trimetoprim previene la
reduccién de dihidrofolato a tetrahidrofolato. Este Gltimo es
la forma de folato esencial para las reacciones de transferencia

de un carbono, lo cual es critico en la formacién de bases



pirimidinicas, esenciales para la produccién de ADN (32).

Estos antimicrobianos son efectivos en bacterias suscepti-
bles gram positivas y gram negativas, entre las gue se incluyen
las nocardias y otros actinomicetos (33,34), en estos Gltimos el
trimetoprim-sulfametoxazol se ha administrado por diversos auto-
res para el tratamiento de micetomas actinomicdsicos durante pe-
riodos gque fluctuaron de meses a varios afios, con resultados
moderadamente satisfactorios (6,35,36,37,38), asi como en
combinacidn con antibibdticos como la estreptomicina y amikacina,

como lo han reportado Magohub (38) y Welsh y Cols (39).

La toxicidad selectiva se debe a que en los mamiferos, las
células utilizan folatos preformados en la dieta y no sintetizan
el compuesto; ademds el trimetoprim e un inhibidor muy selectivo
de la dihidrofolatoreductasa de los organismos inferiores. La
interaccidén entre ambos antimicrobianos es sinérgica aunque este
efecto varia de una bacteria a otra. El medicamento se absorbe
kien por via oral, su vida media es de 10 y 9 horas respectiva-
mente. Se une a las proteinas del plasma en un 70 § y se distri-
buye bien en los tejidos. 8u dosis terapéutica es alrededor de
8 v 40 mg de trimetoprim y sulfametoxazol por kg de peso corporal
por dia, en dos o tres tomas. No debe emplearse durante el emba-
razo ni la lactancia. En pacientes con insuficiencia renal debe
ajustarse la dosis y si la depuracidén de creatinina es menor a

15 ml/min, no debe administrarse {(40).
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Algunos de los efectos adversos del Trimetoprim-sulfametoxa-
zol incluyen alteraciones hematolégicas como: leucopenia, trombo-
citopenia, megaloblastosis, anemia hemolitica, agranulocitosis,
etc. S8e han reportadc también otras reacciones, loczlizadas el
75 % de ellas en la piel, tales como: dermatitis exfoliativa y
purpuras, sindrome de Stevens-Johnaon y necrélisis epidér:'mica té-
Xica; pueden también aparecer nduseas, vémitos, glositia, estoma-
titis, diarrea ocasional, cefalea y depresién. En algunos pacien-
tes se ha observado disminucidén reversible de la depuracién de

creatinina (41,42,43).

El primer ensayo clinico en el gque empleamos la amikacina-
trimetoprim-sulfametoxazol, fue en un paciente masculino de 21
afios de edad, que presentaba un micetoma causadc por Nocardia
brasiliensis de la pared tordcica con un afio de evolucidén con
diseminacién pulmonar por contiguidad y via hematégena a ambos
hemitérax. La respuesta terapéutica obtenida fue sorprendente,
vya que en 5 semanas las lesiones dérmicas de tejides blandos y
pulmonares cicatrizaron y 7 afics después el paciente ha conti-
nuade asintomdtico a pesar de no tomar ningin medicamento
posterior. Estos resultados terapéuticos fueron reportados en

1985 (44).

En la revisién de bancos de informitica de la literatura
mundial sobre el tratamiento de micetomas de etiolagia bacte-
riana, no se encontrdé bibliograffa sobre el empleo de la

amikacina en micetomas, reportédndose s6lo en nocardiosis
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sistémicas (45,46,47,48,49); esta informacién fue ratificada en
1987 en el Segundo Simposium Internacional de Micetomas en Taxco,
Guerrero, donde se corrobordé gque ninglin investigador habia
publicado sobre la combinacién de estos farmacos en el manejo

terapéutico de los micetomas.

De acuerdo a esta informaciém se planted la necesidad de
difundir el estudio clinico prospectivo que habiamos iniciadoe en
1983 y que continda hasta la fecha, donde se valora el efecto
terapéutico de la asociacién de amikacina-trimetoprim-sulfameto_

xXazol en el tratamiento de micetomas actinomicdédsicos.

Por todo lo anteriormente expuesto, esta investigacidén tiene
como objetivo fundamental el desarrollar un esguema terapéutico
que resuelva clinica Yy bacteriolégicamente 1los micetomas
actinomicésicos en un periodo mas corto que los tratamientos

convencionales.



HIPOTESIS

La hipétesis que rige la presente tesis es la siguiente:

La combinacién terapéutica de la amikacina-trimetoprim-
sulfametoxazol administrada a pacientes con micatomas acti-
nomicésicos, producird la remisiém clinica y bacterioldégica en

un perfodo mis corto que con el tratamiento convencional.



MATERIAL Y HMETODO

Previa explicacién del protocolo y obtencién de su consenti-
miento, se incluyeron veintiseis pacientes del Servicic de
Dermatologia del Hospital Universitario " Dr. José E. Gonzilez,
en un estudio de investigacién clinico, abierto, prospectivo y
longitudinal. Estos pacientea, dieciocho de sexo masculino y ocho
del sexo femenino no embarazadas, tenian un diagnédstico clinicgo
y bacteriolégico de micetoma actinomicédsico, con una respuesta
pobre al tratamiento tradicional y/o en los que existia riesge
de diseminacién a un drgano importante o alteracién de la funcidn

de una articulacidén.

No fueron incluidos en el estudio pacientes con patologia
hemdtica, dtica, renal, hepdtica y/o con alergia a los antimi-

crobianos empleados.

En cada caso se procedié a la elaboracidém de una historia
clinica, estudio micoldgico directo e identificacién bacteriold-
gica de la especie del actinomiceto, segin el procedimiento

publicado por Mishra y colaboradores (50).

A todos los pacientes se les practicd: biometria hemdtica,
pruebas de funcionamiento hepético y examen general de orina.
Estos estudios se repitieron al final de cada ciclo de trata-

miento.
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Se practicéd una radiograffia inicial y cuando ge encontréd
patologia ésea, se tomaron radiografias de copntrol a los 3, 6,

9, 12, 24 y 36 mesea después do terminar el tratamiento.

Al inicio y después cada semana durante el periocdo de
terapéutica, se les practicé una depuracién de creatinina en

orina de 24 horas, asi como una audiometria.

Se tomaron iconografias al inicio y al término de cada ciclo

de tratamiento.
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ESQUEMA TERAPEUTICO:

R todos los pacientes 3¢ les indicaron 1los antimicrobianos
en ciclos de tratamiento. UN CICLO SE DEFINIO COMO EL PERIODO
DE TIEMPO DE 5 SEMANAS DURANTE EL CUAL SE ADMINISTRO SIMULTANEA-
MENTE AMIKACINA 15 MGS POR KG DE PESO CORPORAL POR DIA POR VIA
INTRAMUSCULAR. DIVIDIDA EN 2 DOSIS UNA C/12 HORAS DURANTE TRES
SEMANAS, Y 7 Y 35 MGS POR KRG DE PESO CORPORAL POR DIA, RESPEC-
TIVAMENTE, DE TRIMETOPRIM Y SULFAMETOXAZOL ADMINISTRADOS CRDA 8
HORAS POR VIA ORAL. ESTOS DOS ULTIMOS ANTIMICROBIANOS SE
CONTINUAROR POR DOS SEMANAS MAS HASTA COMPLETAR LAS CINCO SEMANAS
DEL CICLO.

Todos los pacientes fueron evaluados clinicamente por el
investigador titular, quien, en base a la evolucién clinica,
bactericldgica y efectos secundarios, decidié si era necesario

dar un segundo o tercer ciclo de tratamiento.

Después del ultimo c¢iclo =e suspendid la terapéutica
antimicrobiana, centinuando con la cbservacidn clinica mensual
del paciente durante los primeros dos afios y después cada cuatro

meses.
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CRITERIOS DE EVALUACION:

Se clasificé como:

RENISION: A la desaparicién de la actividad clinica y
bacterioldgica al terminar el dltimo ciclo de tratamiento y a la
involucién de las lesiones éseas en el estudio radiolégice un afio
después.

MEJORIA: Cuando el paciente presentdé disminucidén de los
sintomas y signos de la enfermedad en un 75 % con relacién al
cuadro c¢linico inicial.

FRACASO TERAPEUTICO: Cuando el paciente permanecid igual y/fo
peor.

RECAIDA: Cuando el paciente mostré aignos clinicos Yy/o
bacterioldgicos de recidiva de la enfermedad después de terminar

el Gltimo ciclo de tratamiento,

Los resultados terapéuticos fueron svaluados por el métoda

estadistico directo de distribucidm binomial (51),
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RESULTADOS
En ol presente estudio se encontrd que los agentes causales
fueron N. brasiliensis, A. madurae y N, asteroides, de los cuales
el mas frecuente fue Nocardia brasiliensis con un 88.5 & , camo

se ve en la Tabla No. 1.

En la tabla 2 se describe la evolucién clinica de cada
paciente y su estado actual., En ella puede observarse que todos
lo= pacientes respondieron satisfactoriamente al tratamiento (ver
Figs. 1ayb; 2a,byc; 3a,b,c,dy ¢4 a,byc.). Los veintiseis
casos fueron evaluados como remisién y sélo uno de ellos presentéd
recaida dos meses después de haber terminado el tercer ciclo de
tratamiento, por 1lo que fue necesario instaurar fuera de

protocolo un cuarto periodo terapéutico.

Doce de los veintiseis pacientes necesgitaron sdlo un ciclo
para su remisidn; nueve de dos ciclos y cinco de tres, como se
observa en la Tabla No. 3. Estos resultados fueron independien-
tes del agente causal, de la extensién de las lesiones y del

tiempo de evolucidn de la enfermedad.
La duracién del micetoma, hasta el momento del tratamianto,
varié de nueve meses a dieciocho afios; fueron predominantes los

pacientes con wmas de cinco aflos de evolucidn (ver tabla 4).

Los pacientes incluidos han sido evaluados periddicamente
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después de finalizar su tratamientc. El1l tiempo de seguimiento
ha variado, como puede verse en la tabla No. 5, observdndose que
veinticuatro pacientes tienen mias de un afio en remisidén; de -
estos, catorce pacientes tienen mas de tres aiios asintomdticos.
Uno de los pacientes fallecié en su casa seis meses después de

darlo de alta, por causas distintas a su micetoma.

Tres pacientes con lesiones ¢seas mostraron regresidn
radiolégica de las lesiones, siendc mids evidentes en dos de

ellos ( ver tabla No. 6 y las figuras 3e y 3f ).

Log efectos adversos detectadeos pueden dividirse en
clinicos y paraclinicos. En los primercs (ver tabla No. 7)
predominarcn el tinnitus y la nidusea. En los segundos ( ver
tabla No.8 } 1la audiometria de control, detectd hipoacusia
neurcosensorial leve para tonos agudos en seis pacientes Yy
moderada en uno ( en ambos casos sin afectar la audicién de la

voz ). En tres enfermos la hipoacusia fue unilateral.

De los veintiséis pacienteza, dos pressntaron disminucién de
la depuracién de creatinina de 62.6 mli/min en uno y 38.€ ml/min
en otro ( tabla No. 9 ); en este Uiltimo se hizo un ajuste de la
dosis de amikacina acorde al método de Sanford (52). En ambos
pacientes la depuracién final fue reportada dentro de los limi-
tes normales,

Una paciente presenté anemia hipocrémica al inicio de su

tratamiento, misma que desaparecié al finalizarlo. No se
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detectaron otros cambios hematolégicos y/o hepdticos en los

pacientes tratados.

En el andlisis estadistico de los resultados terapéuticos
mediante el método directo de distribucién binomial, se concluyé
que este tratamiento tiene una probabilidad de remisién en un

caso similar, entre un 80.6 y 99.9 % con una confiabilidad de un

95 % ( P < 0.05 & }.
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DISCUSION
La razén de emplear la asociacidén de amikacina-trimetoprim-
sulfametoxazol en un esquema de tratamiento que permita aumentar
el porcentaje de remisiones y acortar el periodo de tiempo, astd
fundamentada en los esquemas terapéuticos anti-tuberculosos en
los cuales se administran varios antimicrobianos simultdneamente,
¢on lo que 88 logra un mayor indice de curas en un tiempe menor

(20).

Los actinomicetos que causan los micetomas son bacterias que
filogendticamente estin relacionadas a las micobacterias (53) y
es razonable suponer gue, como éstas, podrian ser mas suscepti-
bles a un tratamiento combinado con la amikacina-trimetoprim-
sulfametoxagzol. Los resultados aobtenidcs en el presente trabajo
apayan este razonamiento ya que 1la respuesta terapéutica
observada ha sido excelente y sin precedentes en el tiempo y
porcentaje de remisién cuando la comparamos con los tratamientos

convencionales solos y/o combinados ( 6, 7, 38).

En el esquema de tratamiento para micetomas actinomicésicos
propuesto en 1976 por Mahgoub (38), este autor utilizd diversas
combinaciones de antimicrobianos, entre ellos un aminoglucésido:
la estreptomicina combinada con trimetoprim-sulfametoxazol o con
DDS y/o la rifampicina en 144 pacientes tratados. Con estas com-
binaciones &l reportd 63 % de "curas" y 86lo dos pacientes tuvie-

ron recidiva a los seis y doce meses respectivamente. Los agentes
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causales de 108 micetomas fuercn identificados como $8. somalien-
sis con el mayor nimero de casos seguido por A.pelletieri, A. ma-
durae y 89lo cuatro casgs de N.bragiliensis. La cura mds temprana
fue a 108 cuatro meses de iniciado el tratamiento y la mds larga

veinticuatro meses después, c¢on un promedio de nueve meses.

Tanto en el trabajo de Mahgoub como en el nuestro, se admi-
nistré un aminoglucdésido en combinacién con otros antimicrobia--
nos; pero en huestra investigacidn empleamos la amikacina en com-
binacién con trimetoprim-sulfametoxazol, mientras qua Mahgoub uti
1iz6 ( en la combinacidén mds efectiva ) estreptomicina-trimeto-
prim=-sulfametoxazol y con esta asociacidn menciona obtener los
mejores resultados terapduticos. Nuestra evaluacién del trata-
miento con la amikacina-trimetoprim-sulfametoxazol concuerda caon
estos resultados, aunque e8 importante enfatizar que nosotros
utilizamos como aminoglucésido la amikacina, logrando la remisidn
de los veintiseis pacientes inclufdos en el estudic, siendo
veintitrés de elloa causados por N.brasiliensis, mientras que

Mahgoub reporta sé6lo cuatro casos causados por esta especie.

Al inicio de la investigacidén empleamos sélc amikacina (en
un grupo control) para evaluar su efectividad en micetomas
actinomicésicos. La respuesta terapéutica en un paciente fue
efectiva (remisién después de un ciclo de tratamiento) mientras
que en otro, la paciente ain permanecia con lesiones clinicamente
activas un mes después de terminado el tercer ciclo del antibié-

tico ( aungque dos meses después la paciente estaba asintomitica
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¥ ha permanecido asi desde entonces ). Por esta razén nos pare-
cibé que el empleo combinado era mucho mds efectivo y corto y que
no s@ justificaba éticamente el prosegquir con un estudio compa-

rativo.

Bl andlisis de los resultados nos revelan que la mayor parte
de los pacientes tratados (veintidés casos de veintiseis),
respondieron favorablemente a uno o dos ciclos de tratamiento y
cuatro a tres; 8dlo uno de este Ultimo grupo, presenté recaida
dos meses después de terminar el tercer ciclo terapéutico. Los
resultados anteriores se lograron independientemente del tiempo
de evolucién de la enfermedad y de la extensidén a Srganos veci-
nos. Estos resultados son notablemente mejores que lo reportado
por otros autores (38) que requirieron, en el mejor de los casos,
de cuatro meses y hasta dos aflos de tratamiento (con un promedio
de nueve meses), para lograr una "cura" (remisidén) del 63%, y con
recidiva de dos pacientes 'curados™ a los seis y doce meses
respectivamente.

La diversgidad en los ciclos de tratamiento requeridos nos
hace pensar gque es posible que el efecto terapéutico de la
amikacina sobre los diferentes actinomicetos varie de una cepa
a otra y también de una eapecie a otra. Asimismo la asociacién
de los tres antimicrobianos podria ejercer un efecto sinérgico

sobre estos microorganismos.

Esta Gltima consideracién ha sido puesta a prueba en una

investigacién realizada en el Laboratorio de Micologia del
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Departamento de Microbiologia de la Facultad de Medicina de la
UANL, donde se evalud la respuesta de la concentracién inhibi-
toria minima (CIM) de la amikacina-trimetoprim-sulfametoxazol en
treinta cepas de crec¢imiento homogéneo de Nocardia brasiliensis,
aisladas de pacientes con micetoma del Servicio de Dermatologia
del Hospital Universitario " Dr. José E.Gonzdlez " de la Univer-

gidad Autdnoma de Nuevo Ledn.

La CIM fue determinada individualmente para cada antimicro-
biano y en diverszas combinaciones por la técnica del tablerc de
ajedrez de diluciones encontradas (54), graficando los resultados

por medio de isobologramas (55).

En los resultados pudimos cobservar una disminucidén de mis
de cuatro diluciones par abajo de la minima obtenida en la CIM
individual, la asociacién mds efectiva fue la de los tres anti-
microbianos y cerca del 80% de los isobologramas mostraron curvas

tipicas de sinergismo.

Estos hallazgos apoyan nuestra hipdtesis de que una de las
probables explicaciones para la efectividad terapéutica de la
asociacién de amikacina-trimetoprim-sulfametoxazel pudiera

radicar en el sinergisma.

La explicacién de las variaciones en el numerc de ciclos
necesarics podria deberse a diferencias en la susceptibilidad

individual de los actinomicetos y las nocardias a estos fadrmacos.
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Para considerar esta poaibilidad, actualmente se encuentra en
desarrollo un trabajo de investigacidém en el Departamento de
Microbiologia de la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma de Nuevo lLedn, en &l se intenta correlacionar 1la CIM,
curvas bactericidas y sinergismo de las diferentes combinaciones
de amikacina-trimetoprim-sulfametoxazol en cepas de

N.brasiliensis.

La amikacina es un antibiético bactericida de un amplio
espectro antibacteriano que ha demostrado ser efectivo en
infecciones por diversos gérmenes gram negativos y gram positivos
entre ellos micobacterias tipica y atipicas. Los actinomicetos
Y especialmente las fnocardias se incluyen entre las bacterias
susceptibles. Recientemente algunos autores ham reportade sus
efectos en infecciones sistémicas por N. asteroides Yy
brasiliensis (46,47) y sus resultados concuerdan con nuestros

hallazgos terapédutices.

Una limitante importante en el empleo de los aminoglucésidos
@s el de su efecto potencial ototdxico que segin algunos autores
puede variar para la amikacina de un 12% a un 23.5% (56,57). En
nueatro estudio detectamos seis pacientes can hipoacusia leve
Y moderada en uno (ver tabla 8); en ninguno de ellos se ha
observado disminucién de la agudeza auditiva con relacién a la
voz, ni se han observado en la actualidad cambioa progresivos.
Los efectos auditivos encontrados en nuestros pacientes, son

mayores a los reportados por otros autores (37.1%) y, aunque los



21
cambios han Bido minimos en seis cascs, moderados &n uno y s8in
cambios progresivos ulteriores, la presencia de este efecto
gecundario limita el empleo de esta terapeutica a los pacientes
resistentes a los tratamientos habituales y con localizacionses

que comprometan la vida o la funcidn.

La causa del efecto ototdxico estriba en la concentracidn
hasta seis veces mayor en los liquidos auditivos de este fdrmaco,
comparado con la de la concentracién plasmitica (58). Esta puede
incrementarse cuando el paciente desarrolla insuficiencia renal

reversible o irreversible, ocasionando un dafioc mayor.

La amikacina es un catidén muy polar que se une a las
proteinas de 1la célula y sus lisosomas, induciendo cambios
electroliticos y bioenergéticos que alteran su funcidn,
promoviendo la muerte <¢elular (22,59). En el oido este
antibiético tiene principalmente su efecto ototdéxico en las
células ciliadas externas # internas del 4rea coclear del érganc
de Corti, (30,60). Este dafio celular conduce en algqunos casos a
una hipoacusia neurcgsensorial leve de tonos agudos, que no afecta
la audicién de la voz, Y que por esta razém no es detectada con
frecuencia, a mencs gue se empleen técnicas de audiometrias
basales y de control cuidadosas y en ocasiones estudios de

potenciales evocados.

Es importante vigilar que los pacientes a los que se les

administren tratamientos <¢on aminoglucédésidos eviten 1los
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diuréticos, la quinina, la minociclina, la aspirina y otros
agentes potencialmente ototéxicos, as{ como exponerse a trauma
acustico, pues esto podria potencializar y acentuar el dafic

otolégico (61).

Algunos reportes de investigacién del uso de aminoglucésidos
en ratas sugieren que la administraciénm de calcio oral en las
etapas tempranas puede tener un efecto reversible y protector del
dafio celular del 6rgano de Corti (62,63). Esta cbservacién deberd
ser probada en los pacientes a quienes, en el futuro, se les

administre aminoglucésidos.

Con respecto al rifién detectamos que dos pacientes presen-
taron disminucién en la depuracién de creatinina. Uno de sllos
de hasta 6Z ml por minuto y el otro hasta de 38 ml por minuto.
La conducta en el primer paciente fue expectante y se restablecié
después de finalizar su dltimo cicle de tratamiento. E1 segundo
paciente era un individuo de setenta afios de edad, deshidratado,
por presentar vémitos secundarios al medicamento oral. Esto,
creemos, propicié los cambics de la disminucidén de la depuracién
de creatinina y el de los cambios 6ticos, ya que la deshidrata-
cién, hipovolemia, hiponatremia, hipercalcemia, anemia e hipo-
magnesemia, propician un mayor dafio celular, remal y otoldgico
(64,65,66). La depuraciénm de creatinina de este paciente se
restituyé a limites normales después de su Ultimo ciclo ¥ ha

continuado igual (ver tabla No.9).
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La amikacina es un antibidtico que se concentra en el tubulo
proximal del rifién donde es introducida al citoplasma celular
uniéndosa a los lisosomas. En este lugar puede psrmanecer
ccasionando dafios celulares gque van desde lesiones lisosomales
hasta necrosis celular e insuficiencia renal. Los cambios
ultraestructurales revelan destruccién de membranas del borde del
cepillo y edema mitocondrial (59). Las lesiones son en suU mayor
parte resolutivas y el rifién recupera posteriormente su
arquitectura normal, aungue pueden permanecer cicatrices resi-
duales (59). La manifestacién renal inicial de toxicidad por
aminoglucésidos es la enzimuria (67), pudiendo presantar después
glucosuria, amincaciduria, proteinuria tubular y defectos de

transporte similares al sindrome de Toni Fanconi (31).

Entre los factores de riesgo en el uso de aminoglucdsidos
se encuentran: la dosis del medicamento y su duracién, insufi-
ciencia renal preexistente, enfermedad hepdtica preexistente,
edad avanzada, administracién concomitante de drogas nefrotéxi-
cas, hipertensidén severa, hipovglemia y deplecidén de potasig ¥y
magnesio. La nefrotoxicidad de los aminoglucdsidos estd asociada
a insuficiencia renal del tipo no cligirico y, debido a ello
preserntan azotemia c¢on volumen urinario normales. Por esta razén
8¢ requiere de la depuracién de creatinina como un pardmetro més

confiable para la evaluacidén del estado de la funcién renal (59).

En estudios experimentales sobre toxicidad de aminoglucéd-

sidos en animales, se ha observado un efecto protector por la
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administracién de calcio oral y tiroxina, la razén de este efecto

no estd dilucidada adn (62,63,68).

El trimetoprim y el sulfametoxazol son dos antimicrobiancs
cuya accidén sinérgica sobre un numerc importante de bacterias
gram positivas y negativas es bien conocido en la literatura
médica (40,69). Su efecto sobre infecciones causadas por nocar-
dias tanto sistémico como en micetomas, ha sido reportado por
diversos autores ( 34,35,36,37 ). En los micetomas, ya sea sdlo
o combinado con otros antimicrobianos, ha probado ser el
tratamiento de eleccién para micetomas actinomicésicos (38,39).
Sus efectos adversos se manifiestan en el drea hematolégica can
la aparicidén de agranulocitosis, anemia hemolitica, trombocito-
penia, etc., asi como reaccianes en pisl, que van desde eritema
fijo a drogas, rash cuténeo, hasta sindrome de Stevens-Johnson

Yy necrélisis epidérmica téxica (41,42,43).

En nuestro medio ha sido el tratamiento de eleccién para
pacientes con micetomas actinomicdsicos, obteniendo respuestas
terapéuticas similares a las reportadas por otros autores (35,
37,38) y con muy pocos efactos adversos, siendo uno de elloa la
intolerancia gdstrica. No hemos observado hasta la fecha en los
pacientes con micetomas otzros efectos secundarics atribuibles
a estos antimicrobiancs. En el presente estudio sélo uno de
nuestros pacientes desarrcolld gastritis, que se resolviéd al dis-
mipulr temporalmente la dosis y emplear antidcidos y bloqueadores

H2 durante dos semanas.
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Los resultados clinicos y paraclinicos de nuestro estudio
apoyan la hipétesis de que la asociacién terapéutica de la
amikacina-trimetoprim-sulfametoxazol, es un esquema de trata-
miento indicado a pacientes con micetomas actinomicésicas,
particularmente aquéllos que ponen en riesgo la vida o la

funcién.

El andlisis estadistico de los resultados empleando el
estudio de la distribucidén binomial, nos permitié concluir con
una confiabilidad de un 95 %, que este esguema terapéutico puede
lograr en ¢inco a quince semanas de tratamiento, la remisidn de
la enfermedad en mids del 80 % de los pacientes tratados,
incluyendo los que tenfan afeccién ¢ésea. Esto es superior a lo
reportado por otros autores (6,7,38). Sin embargo es importante
enfatizar que nuestra casuistica relne s246lo veintitrés pacientes
con micetoma por N.brasiliemsis, dos por A.madurae y uno por
N.astercides. Serd por lo tanto necesario que en otros lugares,
donde son frecuentes los micetomas causados por otras especies
de actinomicetos, se pruebe la efectividad del presente esquema

de tratamiento.

Al evaluar los efectos adversos de esta terapéutica resaltan
de manera importante los encontrados en el drea auditiva y los
escasos ofectos secundarios observados en el drea remal, esto
concuerda con lo reportado por Matz y Gatsell ( 22,31). con
respecto a los cuidados que deben emplearse para la evaluacién

auditiva, debe practicarse, por lo menos, una audiometria basal
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Y continuar su evaluaciédn progresiva, sobhre todo al principio ¥y

al final de cada ciclo de tratamiento.

Hay que tomar en cuenta los factores de riesgo que aumentan
la posibilidad de efecto ototéxico y nefrotéxico, procurando evi-
tarlos hasta donde sea posible; asimismo se recomienda la
administracién de suplemento de calcio oral, lo cual, segin Humes
(63), parece tener en animales de experimentacién en los que se
administraron aminoglucésidos, una accidén protectora sobre los
efectos secundarios otoldégicos y renales, mas no asi cuande se

administra vitamina D, cuyo efecto es adverso.

El costo del medicamento es un limitante relativo para su
empleo; sin embargo, en casos particularmente graves o resis-
tentes al tratamiento convencional, su efectividad minimiza el

costo del mismo.
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CONCLUSIONES
El esquema terapéutico amikacina-trimetoprim-sulfametozazol
es méds efectivo y rdpido que los tratamientos tradicionales
ya que veintidds de veintiseis pacientes con micetoma, re -
quirieron de unc o dos ciclos de tratamiento para su remi-
sién (cinco a diez semanas) y sélo en cuatro fue necesario
emplear trea ciclos.
El esquema terapéutico investigado es altamente efectivo en
micetomas causados principalmente por WN.brasiliemnsis Yy
A.madurae. a una dosis de 15 mges por kilogramo de peso cor-
poral por dia de amikacina y 7 y 35 mgs por kilogramo de
Peso corporal por dia de trimetoprim-sulfametoxazol.
El indice de recafda fue muy bajo, ya que sdlo un paciente
recidivé (recafda minima) dos meses después del tercer ci-
clo y respondid exitosamente a un cuarto ciclo terapéutico.
Los resultados estadisticos nos permiten con una probabili-
dad de 95% ( P <0.5% ) predecir que este esquema terapéuti-
co puede lograr remisiones clinicas y bacteriolégicas en
mas del 80% de los pacientes con micetomas actinomicdsicos
del mismo tipo.
La ototoxicidad es una limitante en este tratamiento, ya
que siete de nuestros pacientes desarrollaron alteraciones
en la audicién, leves en seis y moderadas en uno.
Los efectos adversos renales fueron minimos y reversibles

Y no se detectaron cambicos permanentes.
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RECOMENDACIONES
Deberd seleccionarse cuidadosamente el candidato a este
tratamiento; en el caso de pacientes de edad avanzada,
tendran que ser evaluados minuciosamente con respecto a la
funcién y reserva renales, ajustando la dosis de amikacina
de acuerdo a ello.
Deberd evitarse, durante el tratamiento, otros medica-
mentos potencialmente ototdxicos y/o nefrotdxicos.
Examinar la funcién renal, auditiva y hepdtica basales,
cuando menos al inicio y final de cada ciclo, en casos
dudosos la evaluacidén con potenciales evocados, e€s otro
método gque se puede emplear para determinar el dafio
auditivo.
Debido a su efecto ototédxico ¥y nefrotdxico potenciales, la
indicacién de este esquema terapéutico debe limitarse a
micetomas gue ponen en peligro la vida, funcién de un
érgano y/o que no han respondido a los tratamientos
previos.
La dosis de los medicamentos deberd ser de 15 mgs de ami-
kacina por kg de peso corporal, dividida en dos dosis por
un perfodo de tres semanas y 7 y 35 mga de trimetoprim Yy
sulfametoxazol por kg de peso corporal administrados
oralmente cada ocho horas durante cinco semanas.
La evaluacidn terapédutica para decidir la continuacién del
tratamiento deberd realizarse en un periodo mdximo de cimco

semanas ( ciclo terapéutico ) vy la decisién de continuar al
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tratamiento dependerd de la respuesta terapéutica del pa-
ciente y los efectos adversos que limitan su administra-
cién.

Se recomienda la ingesta de calcio durante el tratamiento,
debido a su probable efecto oto y nefroprotector.
No debe administrarse vitamina D por tener un efecto

contrario.
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TABLA No. 1

ETIOLOGIA DE LOS MICETOMAS ACTINOMICOSICOS
TRATADOS CON AMIKACINA-TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL

I Agents causal No.pacientes 3

N. brasiliensis 23 88.5
A. madurae 2 7.7

N. asteroides 1 3.8
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TABLA No. 2

EVALUACION CLINICA DE LOS PACIENTES CON MICETOMA
ACTINOMICOSICO POST-TRATAMIENTO COM AMIKACINA
TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL

Paciente Sexo Agente causal No. de Eé;ado hctu;;
No. ciclos
¢ M K.brasiliensis 1 Remisién
2 M N.brasiliensis 2 Remisién
3 M N.brasiliensis 1 Remisién
4 F N.brasiliensis 2 Remisién
5 F A.wadurae 2 Remisidn
6 M N.brasiliensis 2 Remisién
7 M N.brasiliensis 2 Remisidn
8 F N.brasiliensis 1 Remisién
9 F N.brasiliensis 1 Remisién
10 M N.brasiliensis 1 Remisidn
11 * M N.brasiliensis 2 Remisidn
12 F N.brasiliensisa 1 Remisién
13 M N.brasiliensisa 2 Remisidén
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TABLA No. 2 (Cont.)

l;aciente Sexo

Agente causal No. de Estadoe Actual

No. ciclos
{
14 M N.brasiliensis 3 Remisidn
15 M N.brasiliensis 2 Remisidn
16 M N.brasiliemsis 2 Remisién
17 M N.asteroides 3 Remisidn
18 F N.asteroides 1 Remisidn
19 M N.brasiliensis 1 Remisidn
20 F N.brasiliensis 3 Remigién
21 F N.brasiliensis 1 Remisidn
22 L | N.brasiliensis 2 Remisidn
23 *% M N.brasiliensis 4 Remisidn
24 F A.madurae 3 Remisién
25 M N.brasiliensis 1 Remieidn
26 M N.brasiliensis 1 Remisién
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* Pacilente fallecido seils meses post-tratamiento, por caueas
independientes a su micetoma y terapéutica.

** Recidiva past tercer ciclo.



TABLA No. 3

CICLOS DE TRATAMIENTO DE AMIKACINA-TRIMETOPRIM
~-SULFAMETOXAZOL, NECESARIOS PARA LA REMISION
DE LOS MICETOMAS

No. de No. de Estado clinico $
Pacientes Ciclos actual
{Z6N\)
12 1 Remisidn 46.1
9 2 Remisién 34.6
5 = 3 Remigién 19.3

*¥* Un paciente tuvo recafda dos meses post-tercer

ciclo
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TABLA No. 4

TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS MICETOMAS ANTES DEL
TRATANIENTO CON AMIRACINA-TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL

No.pacientes Duraciém % |
{( 26 )
3 Menor a un afio 11.5
9 1 a 5 afios 34.6
9 6 a 10 afios 34.6
2 11 a 15 afios 7.7
3 16 a 20 afles 11.5
e —
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TABLA No. 5

EVOLUCTON POST-TRATAMIENTC DE LOS PACIENTES CON
MICETOMA TRATADOS CON AMIKACINA-TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL
Y SU ESTADO ACTUAL.

— e ———
No. de Tiempo de seguimiento Estado actual
pacientes post-tratamienta

2 * ¢ meses - 1 afio Remisién
9 ax 1 afio - 2 afios Remisién
0 2 gfios - 3 aflos =~ = = = @ e-see—e--
| 5 3 afios - 4 aflos Remisidn
8 4 afios - 5 afilos Remisién
1 5 afios - 6 aflos Remisién
. 1 6 afios - 7 aflos Remisién

* Un paciente fallecid por causa no relacionada al
padecimiento y su tratamiento.

*% Un paciente presentd recaida 2 meses después del
Jer ciclo, actualmente asintomdtico post-40. ciclo.



TABLA No. 6

RESUMER DE CAMBIOS RADIOLOGICOS DE LOS PACIENTES CON
MICETOMAS, DESPUES DEL TRATAMIENTO CON
AMTIRACINA-TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL

43

Paciente Agente Causal Area afectada Estado actual
Na.
2 N.brasiliensis Metatarso Regresidn ésea
derecho
5 A.Mdur&e [1] w " (1]
16 N.brasiliensis d ¢ " "




TABLA No. 7

EFECTOS COLATERALES DEL TRATAMIENTO CON AMIKACIRA
TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL EN PACIENTES CON MICETOMA

Efecto No. de ~ t e
desarrollado Pacientes
(26)

Tinnitus 3 11.5%
Ndusea 3 11.5 I
vémito 2 7.6

Mareo 2 7.6
Cofalea 1 3.8
Gastritis 1 3.8
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TABLA No. 8

HALLAZGOS AUDITIVOS SECUNDARIOS AL TRATAMIENTO CON

AMIKACINA-TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL
EN PACIENTES CON MICETOMA
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Efectos colaterales - No. de pacientes
paraclinicos evaluados: (26)
Hipoacusia neurosensorial izquierda lave 1
Hipoacusia neurosensorial derecha leve i
Hipoacusia neurcosensorial derecha moderada 1
Hipoacusia neurcosensorial bilateral leve 4




TABLA No. 9
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EFECTOS COLATERALES DE LA FUNCION RENAL SECUNDARIOS AL
TRATAMIENTO CON AMIKACINA-TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL

EN PACIENTES CON MICETOMA

Sexoc Edad Ciclos de Depuracién Mane jo Estado
tratamiento de creatimima Terapéutico Actual
en ml / min
®*D.T. ®F.

F 30 1 62.6 84.1 No se modificéd Asinto-
la dosis de matica
amikacina

M 73 3 38.6 91.3 Reajuste de Asinto-
dosis a 250 mgs mdtico

cada 12 horas

Durante el tratamiento
Final del tratamiento

»
x|
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FIGURAS
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la: Micetoma de regién tibiotarsiana antes del Tratamiento con
amikacina-trimetoprim- sulfametoxazol.

1b: Micetoma después de un ciclo de tratamiento con amikacina-
trimetoprim-sulfametoxazol.
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2a: Micetoma tordcico antes del tratamiento con amikacina-
trimetoprim-gul fametoxazol.

2b: Evolucién clinica al terminar el primer ciclo de tratamiento
con amikacina-trimetoprim-sulfametoxazol.
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Paciente asintomatico después del segundo ciclo de

tratamiento con amikacina-trimetoprim-sulfametoxazol.
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3a y 3b: Paciente con micetoma causado por A. madurae con
afeccién 6sea. Aspecto clinico antes del tratamiento con
amikacina-trimetoprim-sulfametoxazol.
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3c y 3d: Evolucidn clinica del micetoma después del segundo ciclo
de amikacina-trimetoprim-sulfametoxazol.
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Je y

3f

Aspecto radiolégico del micetoma antes y después del
tratamiento con amikacina-trimetoprim-sulfametoxazol.
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4a y 4b: Micetoma tordcico antes y después del segundo ciclo de
tratamientc con amikacina-trimetoprim-sulfametoxazol.



4c:

Paciente permanece asintomitico tres afios después
ciclo de tratamiento.
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del tercer
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4c: Paciente permanece asintomdtico tres afios despuéds del tercer
ciclo de tratamiento.



5a: Paciente con micetoma tordcico causado por N. brasiliensis
antes del tratamiento con amikacina-trimetoprim-
sulfametoxazol.

5b: El1 mismo paciente asintomdtico al terminar el tercer ciclo
de tratamiento.



Sc: Pequefia recafida dos meses después del tercer ciclo de
tratamiento.









