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Presentacion de caso

Abscesos cerebrales por Nocardia spp. en una

paciente inmunocompetente
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D.C., Colombia
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D.C., Colombia
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La infeccién por Nocardia spp. no es comln en pacientes inmunocompetentes. El
tratamiento antimicrobiano empirico dirigido seguln las regiones anatémicas, no contempla
las particularidades del germen y el analisis microbioldgico se hace necesario para el
tratamiento especifico.

A continuacion, se presenta el caso de una paciente previamente sana, inmunocompetente
y sin factores de riesgo conocidos para la infeccién por Nocardia spp., con evidencia de
compromiso en el parénquima pulmonar y la piel, que posteriormente desarrollé varios
abscesos cerebrales.

Palabras clave: Nocardia; nocardiosis; absceso encefélico; antibacterianos; enfermedades
cuténeas infecciosas.

Multiple brain abscesses due to Nocardia spp. in an immunocompetent patient

The infection by Nocardia spp is not common in immunocompetent patients. The empirical
antimicrobial treatment directed by anatomical regions does not contemplate the particularities
of the germ and the microbiological analysis is necessary for the specific treatment.

We present the case of a previously healthy and immunocompetent patient, without known
risk factors for Nocardia spp. infection, with evidence of involvement of the pulmonary
parenchyma and the skin and subsequent development of multiple brain abscesses.

Keywords: Nocardia; nocardia infections; brain abscess; anti-bacterial agents; skin
diseases, infectious.

La nocardiosis es una condicién rara en nuestro medio, causada por la
infeccion por Nocardia spp., género de bacilos Gram positivos ramificados
parcialmente y &cido-alcohol resistentes, el cual incluye mas de 50 especies.
La taxonomia de algunas de ellas aun se debate y, aproximadamente, la
mitad se consideran relevantes debido a su capacidad de infeccién tanto
en humanos como en animales. Estos bacilos son ubicuos en el ambiente
y en casos muy aislados pueden estar presentes en la piel o en las vias
respiratorias superiores (1). No se pueden considerar como microorganismos
comensales y revisten importancia clinica en pacientes inmunocomprometidos,
fundamentalmente aquellos con infeccién por el virus del HIV o linfoma, o con
trasplante de 6rganos sélidos o de células madre hematopoyéticas, por lo que
se le considera un agente patdgeno oportunista. Se sabe que las personas con
compromiso de la inmunidad celular estan en riesgo de infeccién (2).

El uso de corticoesteroides en los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y enfermedades autoinmunitarias, también se ha asociado
con el desarrollo de nocardiosis pulmonar y extrapulmonar (3). La infeccién
pulmonar es la mas comun y el compromiso extrapulmonar es més frecuente
en el sistema nervioso central. Hasta el momento, no existe una guia nacional
o internacional de manejo para la nocardiosis y la mayoria de los datos
corresponden a estudios descriptivos; en nuestro medio, se han descrito
algunos casos de neuroinfeccién (4-7). Se han encontrado casos de nocardiosis
en ausencia de factores de riesgo, por ello, ante el compromiso pulmonar
o extrapulmonar, se debe sospechar la infeccion y considerar los estudios
microbiol6gicos o moleculares adicionales para un adecuado diagnéstico.
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A continuacién, se describe el curso clinico de una paciente previamente
sana que tuvo infeccion pulmonar sin que se le hubiera hecho aislamiento
y en quien se diagnostico nocardiosis extrapulmonar con abscesos en el
sistema nervioso central.

Descripcion del caso

Se trata de una paciente de 50 afios, mesera, y sin exposiciones de
importancia a factores de riesgo, que consulté por un cuadro clinico de cinco
semanas de evolucion caracterizado por escalofrios, fiebre no cuantificada,
astenia, adinamia y tos seca en accesos.

Inicialmente, se la tratd en el servicio ambulatorio en un centro de
atencion primaria en donde se le tomé una radiografia simple de térax que
evidencidé una consolidacion incipiente en el I6bulo medio; fue tratada en
casa durante siete dias por via oral con 750 mg de sultamicilina cada 12
horas y 500 mg de claritromicina cada 12 horas.

Dado que la sintomatologia descrita persistié, a las dos semanas
de culminado este tratamiento la paciente asisti6é a consulta en nuestra
institucion y alli se encontré que el tamaro de la consolidacion en el 16bulo
medio habia aumentado y habia leucocitosis con neutrofilia (leucocitos: 19,51
x 10%/pl, neutrdfilos 15,27 x 10%/yl, linfocitos 2,15 x 10%pl, monocitos 1,97
x 10%yl, plaquetas 297 x 10%yl), por lo que se decidié6 administrar por via
intravenosa 2 g de cefepime cada 8 horas durante siete dias en el marco del
programa de hospitalizacién en casa.

A pesar de la mejoria inicial (disminucién de la tos y de la fiebre), la
paciente volvié a consultar por presentar dolor en el hemitérax derecho y
sensacién de masa en la piel a nivel del sexto arco costal derecho. En el
examen fisico, se evidencid en la piel una formacion sugestiva de absceso
(eritematosa, bordes mal definidos, induracién a la palpacién, de 4 x 3 cm,
aproximadamente) (figura 1), de la cual se obtuvo una muestra para cultivo,
el cual fue negativo a los siete dias de incubacion.

Figura 1. A. Radiografia de térax. Opacidad paracardiaca derecha
con signo de la silueta en la auricula derecha.

B, C y D. Tomografia computarizada de térax. B. Reconstruccion
coronal. Ventana de mediastino. Coleccion de la pared toracica

en relacion con el plano de los musculos intercostales y serrato
derechos. Alteracion en la densidad del tejido celular subcutaneo
adyacente. Atelectasia del I6bulo medio. C. Corte axial, ventana de
pulmoén. Consolidacion en el segmento anterior del 16bulo superior
derecho asociada con aspecto en vidrio esmerilado y engrosamiento
liso de tabiques interlobulillares. D. Reconstruccién sagital. Ventana
de pulmon. Atelectasia del I6bulo medio. Consolidacion en el
segmento anterior del I6bulo superior derecho.
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Se intensificd el tratamiento, inicialmente con 1 g de meropenem cada 8
horas y 1,25 g de vancomicina cada 12 horas durante 14 dias en el hospital.
Culminado este esquema antibiotico, la paciente desarroll6 cefalea intensa
con signos de alarma, descrita como el peor dolor de cabeza de su vida,
de instauracién subita, cuya intensidad aumenté progresivamente, y se
acompafo de nauseas y emesis. La respuesta terapéutica al tratamiento
analgésico con antiinflamatorios no esteroides por via parenteral,
acetaminofén por via oral y tramadol, fue insuficiente.

La fiebre disminuy6 hasta los 39 °C y el examen neurolégico evidencié
compromiso del tercer par craneano derecho, sin signos de irritacion
meningea u otras alteraciones, por lo que se le practicé una resonancia
magnética cerebral simple con contraste, la cual evidencié multiples lesiones
en el parénquima cerebral con edema vasogénico asociado (figura 2).

Se descartaron: infeccion por HIV (ELISA de cuarta generacién con
resultado no reactivo); tuberculosis (baciloscopias seriadas en tres momentos
diferentes, todas negativas, asi como cultivos para micobacterias en
medio liquido a partir de muestras de esputo, lavado broncoalveolar y piel,
con resultados negativos); neoplasias gastrointestinales y abdominales
(esofagogastroduodenoscopia y colonoscopia con biopsias negativas para
malignidad y atipia celular, tomografias con contraste de térax y abdomen
en las que se evidenci6 disminucion significativa de la consolidacién
pulmonar, resolucién de la lesion en tejidos blandos y la piel del hemitérax
derecho sin otros hallazgos relevantes); infeccién por virus linfotrépicos

Figura 2. Resonancia magnética nuclear de cerebro con contraste. A. Imagen axial potenciada
en T2 que demuestra lesiones multiloculadas e hiperintensas, con halo hipointenso en los
I6bulos temporal y occipital derecho, indicativas de abscesos. Imagen axial en T1 precontraste
(B) y coronal poscontraste (C) que demuestran el intenso realce anular delgado y la apariencia
multilocular de las lesiones. D. Imagen sagital en T1 poscontraste que revela, ademas, el
compromiso multifocal en la regién supratentorial y otra lesion en el cerebelo derecho. E.
Imagen axial potenciada en susceptibilidad magnética (Susceptibility-Weighted Image, SWI) que
evidencia halo hipointenso delgado y completo, lo cual sugiere etiologia inflamatoria. Imagen
axial potenciada por difusion de resonancia magnética (Diffusion-Weighted Image, DWI),

que pone en evidencia (F) la restricciéon central y homogénea en el interior de lo abscesos,
confirmada por la baja sefial en el correspondiente mapa del coeficiente de difusién aparente
(Apparent Diffusion Coefficient, ADC) G.
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(pruebas de IgM e IgG no reactivas para citomegalovirus y virus de Epstein-
Barr), y hepatotropicos (pruebas no reactivas de anticuerpos para virus de
hepatitis C, antigeno de superficie de hepatitis B, anticuerpos para antigeno
de superficie de hepatitis B, anticuerpos anti-core totales de hepatitis B y
anticuerpos IgM para hepatitis A). Se practicaron una fibrobroncoscopia y un
lavado broncoalveolar en el que se registré un conteo elevado de neutréfilos
(18 %) con cultivo negativo para hongos, bacterias y micobacterias, en tanto
que la citometria de flujo del liquido cefalorraquideo no arrojé resultados
sugestivos de un proceso infeccioso 0 neoplasico.

Ante dichos resultados y dada la persistencia de la cefalea, la fiebre y
el compromiso del tercer par craneano derecho, se tom6 una biopsia de
una de las lesiones cerebrales y se someti6 a estereotaxia, con lo cual se
hall6 infiltrado inflamatorio; el cultivo fue positivo para Nocardia spp. a los
tres dias de incubacion. Se inici6 el tratamiento antibiético con trimetoprim-
sulfametoxazol (300 mg/1.500 mg cada 8 horas) y 1 g de ceftriaxona por
via intravenosa cada 12 horas, el cual fue tolerado adecuadamente por
la paciente y tuvo mejoria clinica: disminucion progresiva de la cefalea,
ausencia de fiebre, resolucion de leucocitosis y mejoria de las lesiones
evidenciada en la resonancia magnética nuclear cerebral de control.

La paciente fue valorada en oftalmologia y no se evidencié compromiso
ocular. El cuadro hemaético y el frotis de sangre periférica estuvieron dentro de
limites normales sin atipia celular evidente, y los anticuerpos antinucleares y el
factor reumatoide fueron negativos. Se continu6 el tratamiento con trimetoprim-
sulfametoxazol y ceftriaxona a la dosis descrita y completé dos meses; se
administraron seis meses mas de trimetoprim-sulfametoxazol en el servicio de
hospitalizacion en casa.

El control con resonancia magnética a los siete meses del tratamiento
con trimetoprim-sulfametoxazol evidencié una disminucion del nimero de las
lesiones, asi como de la reaccion inflamatoria en torno a estas. Por ello, en
el momento de la elaboracion de este reporte, se cambi6 la administracion
de trimetoprim-sulfametoxazol a la via oral y una dosis de 320 mg/1.600 mg
cada 8 horas, para completar 12 meses de tratamiento.

Consideraciones éticas

Para la publicacion de este caso se contod con el consentimiento informado
de la paciente, ajustado al protocolo institucional. Se preservan el nombre y los
datos de identificacién para proteger la privacidad de la paciente.

Discusion

La aparicién de nocardiosis en un paciente inmunocompetente es rara,
por lo que se debe descartar la inmunosupresién por cualquier causa. La
presentacion mas comun de esta infeccion se caracteriza por la presencia de
neumonia necrosante asociada con cavitacién, en la que las bronquiectasias
o alteraciones estructurales del parénquima pulmonar son un factor de riesgo
conocido para la colonizacién pulmonar (8).

No obstante, en 33 a 44 % de los casos existe compromiso extrapulmonatr,
principalmente del sistema nervioso central, secundario a la diseminacién
hematdgena. Los sintomas dependen de las estructuras comprometidas
(meninges, corteza, cerebelo o estructuras vasculares) y la principal
manifestacién es la formacion de abscesos (1,3).
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Ademas, la inoculacion directa del microorganismo en la piel puede
desencadenar nocardiosis cutdnea primaria que, en los huéspedes
inmunocompetentes, frecuentemente se asocia con la exposicion a factores
de riesgo. Si bien en la mayoria de los casos estudiados hasta el momento,
la puerta de entrada de la infeccidn son las vias respiratorias, en el caso de
esta paciente, los aislamientos microbiolégicos de secrecion respiratoria y
liquido pleural no permitieron confirmar esta asociacion.

La diferenciacion entre las especies es dificil y la evaluacion de los
patrones de resistencia es importante a la hora de determinar el tratamiento
antibiotico; sin embargo, hasta el momento no hay un esquema validado a
nivel local o internacional (4). Para la deteccion y la tipificacién, se usa una
variedad de pruebas moleculares con nuevas tecnologias, lo que aumenta la
posibilidad de aislamiento (9).

La paciente de este caso no tenia antecedentes de exposicién a los
factores de riesgo conocidos para nocardiosis. Se presumié el compromiso
pulmonar, asi como en la piel y el sistema nervioso central; sin embargo,
solo se logro el aislamiento con la biopsia sometida a estereotaxis de una
de las lesiones del sistema nervioso central sin necesidad de recurrir a
pruebas moleculares. La lesion en la piel era un absceso, lo cual coincide
con lo descrito en la literatura médica como resultado de la inoculacién
directa, que puede causar abscesos y celulitis localizada semejantes a los
de la infeccion por Staphylococcus aureus o estreptococos. Se conoce
un caso de nocardiosis con varios abscesos cerebrales en un paciente
inmunocompetente internado en el Hospital Universitario Mayor — Méderi, en
quien se aislé6 mediante técnicas moleculares Nocardia beijingensis y que
finalmente falleci6é después de presentar compromiso multisistémico (10).

La busqueda activa de la etiologia de las lesiones pulmonares en la
paciente, ademas del curso clinico descrito, permitié la evaluacion diagnéstica
inicial de posibles condiciones inmunosupresoras a nivel celular (enfermedad
neoplasica solida o hematoldgica o autoinmunitaria, tratamiento con
corticoides, etc.), las cuales constituyen factores de riesgo para el desarrollo
de esta enfermedad. Debe anotarse, no obstante, que se han reportado casos
similares de nocardiosis en pacientes inmunocompetentes (11,12).

En cuanto al tratamiento, el inicio de la administracion de dos o tres
antibiéticos depende del estado general del paciente y del curso clinico de la
infeccidn, ya que no hay suficientes estudios que validen su uso, aunque el
esquema triple se justifica en pacientes con infeccion grave.

La combinacién de trimetoprim-sulfametoxazol, amikacina y ceftriaxona
o carbapenémicos, ha sido la de eleccién en casos graves de nocardiosis
(13). Debe considerarse, ademas, la adecuada penetracién de antibiéticos
como el trimetoprim-sulfametoxazol y la ceftriaxona por via endovenosa en
el sistema nervioso central y la evolucion del paciente, para determinar el
momento apropiado de cambio al esquema oral. Entre los carbapenémicos,
el imipenem ha sido el mas seleccionado en este contexto, pero segun
estudios moleculares, el ertapenem y el meropenem son opciones
igualmente validas (14,15).

La duracién del tratamiento se orienta a disminuir el riesgo de recaida
de la enfermedad, por lo que se debe mantener por un tiempo prolongado;
en el caso de pacientes inmunocompetentes con infeccion pulmonar o sin
compromiso del sistema nervioso central, un esquema de 6 a 12 meses se
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puede considerar apropiado. Sin embargo, cuando se detecta Nocardia spp.
a nivel cerebral, como en el caso de esta paciente, se debe completar un
tiempo minimo de un afio. En cuanto a los abscesos cerebrales que forman
lesiones multiloculares de paredes gruesas, existe la posibilidad del manejo
quirdrgico como tratamiento adyuvante segun el curso clinico (16).

Conclusion

La nocardiosis es una enfermedad infrecuente en pacientes
inmunocompetentes cuyo diagnéstico siempre requiere los estudios
microbiol6gicos para administrar el tratamiento dirigido, ya que las
manifestaciones clinicas no permiten la diferenciacién adecuada para iniciar el
manejo empirico méas acertado. Si hay antecedentes de riesgo para la infeccion
por Nocardia spp., se debe sospechar su presencia. El tratamiento empirico
deberia cubrir las particularidades del germen, pero aun no hay informacion
comprobada que permita establecer una ruta para su manejo y su estudio.

El diagndstico temprano de nocardiosis es dificil dadas las limitaciones para
su aislamiento; ademas, se desconoce si hay estudios de costo-efectividad
de las pruebas moleculares en este contexto, por lo que se carece de
herramientas para determinar su utilidad frente a los estudios microbioldgicos.
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