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RESUMEN

Las bacterias del género Nocardia son microorganismos Gram positivos, aerobios, parcialmente
acido resistente, que en la mayoria de los casos se adquieren por inhalacion o inoculacion a través
de la piel. La diseminacién hematica puede comprometer el sistema nervioso central (SNC)
bajo la forma de abscesos intraparenquimatosos. El compromiso del SNC también puede ser
primario y afectar tanto a sujetos inmunocomprometidos como infeccion oportunista, como a
inmunocompetentes. La frecuencia de abscesos cerebrales por Nocardia es baja y representa el 2%
del total de los abscesos cerebrales. El diagnostico precoz asociado al tratamiento quirurgico y la
antibioticoterapia prolongada pueden mejorar el prondstico y la morbimortalidad de estos pacientes.
En huéspedes inmunocompetentes Nocardia spp.causan mas frecuentemente actinomicetomas que
nocardosis cerebral. Aqui se presenta un paciente VIH positivo que desarrolld abscesos cerebrales
primarios por Nocardia farcinica y se realiza una revision de la literatura sobre el tema.
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ABSTRACT
Primary cerebral abscesses due to Nocardia farcinica in an AIDS patient

Nocardia species are aerobic, Gram positive, partially acid-fast bacilli, acquired through the
respiratory tract or the skin. Nocardial organisms disseminate from the primary site of infection
from haematogenous source to the brain, especially in immunocompromised patients; less
frequently, central nervous system involvement may be primary, in both immunocompetent and
immunodeficient subjects. Cerebral nocardiosis is infrequent and present in only 2% of all the
brain abscesses. Early diagnosis followed by surgical resection and prolonged antibiotic therapy
may improve the poor prognosis and the morbimortality of these patients. Nocardia spp. cause
actinomicetomas more frequently than cerebral nocardosis in inmunocompetent hosts. Here we
describe an HIV seropositive patient who developed primary cerebral abscesses due to Nocardia
farcinica and we include a review of the medical literature.

KEY WORDS: Primary cerebral abscess; disseminated nocardiosis; Nocardia farcinica; HIV; AIDS.
INTRODUCCION

Los abscesos cerebrales por bacterias del género Nocardia spp, representan
aproximadamente un 2% de todos los abscesos cerebrales (2, 7) y constituyen una
forma de presentacion de la nocardiosis diseminada en los enfermos con infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (8). Habitualmente son la
consecuencia de la diseminacion por via hematica a partir de un foco primario
pulmonar (70% de los casos); las lesiones metastasicas pueden ocurrir en cualquier
organo pero es el cerebro el sitio comprometido con mayor frecuencia (25% a 44%
de los casos en diferentes series), con la formacion de abscesos o granulomas, inicos
o multiples. El compromiso tegumentario es la segunda localizacion en frecuencia de
las lesiones metastasicas, presentandose en forma de abscesos subcutaneos (8, 9, 19).

Se asocian con una significativa morbiletalidad (8, 21). Comunicamos el
caso de un paciente con sida que desarroll6 dos abscesos cerebrales por Nocardia
farcinica en el que no se encontrd una puerta de entrada evidente para justificar el
origen de las lesiones encefalicas y que por lo tanto se consideran como abscesos
cerebrales primarios.

CASO CLINICO

Paciente varon de 39 anos de edad, que se interna por un cuadro de 15 dias
de evolucion caracterizado por pérdida progresiva de la fuerza en el hemicuerpo
derecho, acompafiado de disartria, cefalea holocraneana refractaria a los analgésicos
comunes y fiebre (38,5°C), sin escalofrios. No se encontraron signos anormales en
el examen semiologico de la piel ni de las vias respiratorias. Negaba consumo de
drogas de abuso por via intravenosa. Tenia diagnostico de sida desde un afio previo a
la enfermedad actual. Recibia terapia antirretroviral y profilaxis para Pneumocystis

Jirovecii con trimetoprima/sulfametoxazol (TMP/SMX) a dosis habituales. Habia
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padecido sarcoma de Kaposi mucocutaneo, purpura trombocitopénica autoinmune
y candidiasis orofaringea recurrente. El recuento de linfocitos T CD4 + fue de
114 cél/uL y la carga viral plasmatica de < de 50 copias/mL. Dos muestras de
hemocultivos resultaron negativas.

La radiografia y la tomografia computarizada de torax no demostraron la
presencia de lesiones pleuroparenquimatosas. Una tomografia computarizada de
encéfalo, sin y con contraste, demostro la existencia de dos lesiones frontoparietales,
lobuladas, ubicadas en los hemisferios izquierdo y derecho, respectivamente, con
refuerzo del contraste en la periferia, en anillo y discreto efecto de masa sobre
las estructuras de la linea media (figuras 1 y 2). Con el diagndstico presuntivo
de toxoplasmosis cerebral se inicid tratamiento empirico con pirimetamina,
sulfadiazina y leucovorina en las dosis habituales.

" -

Figura 1. TC de cerebro, cortes sagital y coronal, que muestra lesion frontoparietal,
bilobulada, ubicada en el hemisferio derecho, con refuerzo del contraste
en la periferia, en anillo y discreto efecto de masa sobre las estructuras
de la linea media (flechas).

Figura 2. TC de encéfalo mostrando lesiones frontoparietales, lobuladas, ubicadas
en los hemisferios izquierdo y derecho, respectivamente, con refuerzo
del contraste en la periferia, en anillo (flecha).

La evolucioén clinica fue desfavorable con acentuacion del déficit
neurologico motor y el agregado de convulsiones parciales simples en el hemicuerpo
derecho. Ademas, se constatd el empeoramiento de las lesiones cerebrales en los
controles por neuroimagenes. Por estos motivos se decidio realizar una exploracion
quirargica de éstas con fines diagndsticos y terapéuticos.
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Durante la neurocirugia se comprobo la existencia de dos abscesos
de 3 x 1 cmy 8 x 0.6 cm ubicados en las regiones frontoparietales izquierda y
derecha, respectivamente. Se realizo el drenaje y la extirpacion de la capsula de
ambas lesiones. El examen directo del material de la biopsia quirtrgica demostrd
numerosos leucocitos y, con la coloracion de Kinyoun, se observaron filamentos
ramificados acido-resistentes (figura 3). En los cultivos realizados en agar base
Columbia con 5% de sangre ovina y en agar chocolate, desarrollaron colonias secas,
con olor a humedad, blancas, adherentes al medio, que se tornaron amarillentas con
la incubacion prolongada a temperatura ambiente a las 72 h. Los otros cultivos se
llevaron a cabo siguiendo la metodologia convencional y no mostraron desarrollo
de otras bacterias aerobias, bacterias anaerobias estrictas, hongos ni micobacterias.

B
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Figura 3. Examen directo del material de la biopsia quirtrgica que muestra
numerosos leucocitos y, con la coloracion de Kinyoun, se observan
filamentos ramificados acido-resistentes (flechas).

Siguiendo el esquema de identificacion de actinomicetos aerobios de
importancia clinica propuesto por Brown y McNeil, el microorganismo aislado
fue identificado como Nocardia farcinica (5). La caracterizacion fenotipica fue
confirmada por amplificacion del DNA codificante del RNAr 16S por PCR. El
producto de la PCR del gen 16S rRNA fue obtenido con 7ag DNA polymerasa
(Promega) usando los primers descriptos por Weisburg (28). La secuenciacion
del producto amplificado se llevo a cabo sobre ambas cadenas de DNA usando un
equipo ABIPrism 3100 BioAnalyzer en la Universidad de Utah. Las secuencias
nucleotidicas fueron analizadas con el software Blast V2.0 (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/BLASTY/). El analisis de la secuencia del aislamiento reveld 99 % de
identidad con Nocardia farcinica (Numero de acceso GO853065-1).

La sensibilidad antibidtica fue realizada por el método epsilométrico (Etest
AB Biodisk, Solna, Sweden). Los puntos de corte, expresados en ug/mL, fueron
los recomendados por NCCLS (2003) (23): amikacina sensible < 8; resistente >
16; amoxicilina-acido clavulanico sensible < 8/4, intermedio 16/8, resistente >
32/16; ceftriaxona sensible < 8, intermedio 16 - 32, resistente > 64; trimetoprima-
sulfatoxazol : sensible < 2/32; resistente > 4/76; ciprofloxacina: sensible < 1,
intermedio 2, resistente > 4; claritromicina: sensible < 2, intermedio 4, resistente
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> 8. Los antibioticos activos (CIM en pg/mL) fueron: TMP-SMX ( 0,064),
ciprofloxacina (0,032), amoxicilina-acido clavulanico (0,50) y amicacina (0,125).
El microorganismo fue resistente a ceftriaxona (> 32) y a claritromicina (> 32).

El paciente fue tratado con TMP/SMX, a la dosis de 15 mg/kg por via
intravenosa del componente TMP, dividido en cuatro dosis diarias, durante tres
semanas. Con esta terapia desaparecieron las manifestaciones clinicas y se logro
una mejoria significativa de los signos neuroldgicos y de las imagenes cerebrales
abscedadas. El paciente fue externado y continu6 con terapia antirretroviral mas 2
comprimidos de TMS/SMX 160/800 mg, 2 veces por dia hasta completar un afio
de tratamiento.

DISCUSION

Las bacterias del género Nocardia, del que se han identificado mas de
62 especies, son microorganismos Gram positivos, aerobios estrictos, catalasa y
ureasa positivos, inméviles, formadores de hifas ramificadas, que pertenecen a la
familia de los Actinomycetales (14). Son saprofitas ambientales y han sido aisladas
en el suelo, los vegetales en descomposicion, sistemas de ventilacion y el agua, en
la mayoria de las regiones del mundo. Ingresan en el organismo por via inhalatoria,
vehiculizadas en particulas de polvo, y por este motivo la infeccion compromete
el pulmoén en la mayoria de los casos. En las infecciones de la piel y los tejidos
blandos puede haber otros mecanismos involucrados como la contaminacion de
una herida previa. Estos microorganismos tienen la particularidad de diseminarse
por via hematica, desde las lesiones primarias pulmonares o cutaneas, al cerebro,
rifiones, articulaciones, huesos y 0jos. Las especies més comunes que pueden causar
lesiones supurativas localizadas o sistémicas en el hombre son N. cyriacigeorgica, el
complejo N. asteroides, N. brasiliensis, N. otitidiscaviarum'y N. transvalensis (2, 8).
Se desconoce la incidencia de las infecciones por nocardias en los seres humanos;
se ha estimado que puede haber 500 — 1.000 casos/afio en los Estados Unidos de
Norteamérica y 150 — 250 casos/afio en Francia (1, 3)

La enfermedad pulmonar o sistémica por Nocardia spp, la afectacion
del sistema nervioso central (SNC) y todas las formas clinicas que aparecen en
pacientes inmunocomprometidos deben ser consideradas como formas graves de
nocardiosis.

La nocardiosis cerebral, se presenta generalmente como un absceso
parenquimatoso en enfermos inmunocomprometidos (p. ¢j., trasplante de drganos
solidos, tratamiento con altas dosis de corticoides y/u otros inmunosupresores,
neoplasias hematologicas, enfermedad renal o pulmonar cronica, diabetes mellitus,
colagenopatias, alcoholismo y enfermedad VIH/sida) y suele asociarse con
infiltrados pulmonares, que con frecuencia evolucionan hacia la abscedacion y
cavitacion, de evolucion aguda o subaguda, o lesiones supurativas de piel y partes
blandas (4, 8, 15, 21). Si bien habitualmente el huésped tiene alguna condicion

244 Rev Patol Trop Vol. 42 (2): 240-247. abr.-jun. 20130



predisponente, preferentemente un defecto de los linfocitos T, se han comunicado
un nimero significativo de las infecciones encefélicas por N. farcinica en pacientes
inmunocompetentes (10, 20). Una revision de la bibliografia que incluy6 131 casos de
nocardiosis cerebral comprobd que los abscesos fueron tinicos en el 54% de los casos,
multiples en el 38% y de nimero desconocido en el 8% (20). Estos abscesos, cuando
son Uinicos, generalmente son multiloculados (22).

La prevalencia de nocardiosis en los pacientes con enfermedad VIH/sida
es baja; se presenta preferentemente en aquellos que tienen recuentos de linfocitos T
CD4 + < 100cel/uL. Un estudio que incluyo 395 casos de nocardiosis demostrd que
el 5,7% a 15% de éstos se presentd en enfermos VIH positivos (17). Se ha propuesto
que esta baja prevalencia puede ser explicada por la reconstitucion inmunoldgica
asociada con el tratamiento antirretroviral de alta eficacia y la prescripcion de
sulfonamidas para la prevencion y tratamiento de laneumocistosis y la toxoplasmosis
(17, 21). El consumo recreacional de drogas por via intravenosa puede ser un factor
de riesgo independiente para contraer una infeccion por Nocardia spp (21). La
diseminacion de los microorganismos del género Nocardia es por via hematica (2,
3,4, 17, 21). A pesar de esta forma de propagacion, los hemocultivos y el cultivo
de liquido cefalorraquideo, son generalmente negativos. Las nocardias tienen una
especial afinidad por el SNC; sin embargo, la enfermedad cerebral primaria es rara
(7%). En el paciente que comunicamos no se encontr6 el foco primario que pudiera
haber originado la localizacion en el SNC. En casos como éste, algunos autores
asumen que esta presente, o ha existido, una infeccion pulmonar no diagnosticada,
aunque la puerta de entrada respiratoria no sea evidente (25, 26).

El tratamiento de los abscesos cerebrales por Nocardia spp es
controvertido. Las opciones son el tratamiento precoz que incluye antibioticos
adecuados, biopsia y aspiracion por técnica estereotictica y/o craneotomia con
extirpacion de las lesiones (12, 16, 18, 20, 22). En todos los casos el diagndstico
de certeza de una nocardiosis cerebral requiere el aislamiento e identificacion del
organismo infectante en una muestra biologica adecuada.

La combinacion TMP/SMX se considera de eleccion para el tratamiento
de las infecciones por Nocardia spp, a pesar de la carencia de estudios controlados
comparativos, por su buena penetracion a través de la barrera hematoencefalica,
el conocimiento de que la mayoria de los aislamientos clinicos son sensibles y
algunos beneficios en la supervivencia en estudios retrospectivos (24, 25, 27, 28,
29). Sin embargo, algunos de estos microorganismos son resistentes a TMP/SMX.
Se recomienda utilizar TMP/SMX, a la dosis de 15mg/kg del componente TMP,
dividido en dos o cuatro dosis diarias, por via intravenosa durante las primeras
3-6 semanas como tratamiento de induccion, o hasta la mejoria clinica de los
abscesos cerebrales. La duracion del tratamiento de mantenimiento es prolongada,
habitualmente 12 meses, por las frecuentes recaidas (6, 11, 19, 26, 27). Algunos
autores aconsejan el tratamiento combinado de TMP/SMX con imipenem (500
mg/6 horas, por via intravenosa), ceftriaxona (2 g/12 horas, por via intravenosa) o
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cefotaxima (2 g/8 horas, por via intravenosa). En las infecciones producidas por N.

farcinica, como en el caso que se describe, es necesario tener presente la resistencia
a las cefalosporinas de tercera generacion que caracteriza a estas subespecies
de Nocardia. Por este motivo es necesario jerarquizar el impacto clinico de su
correcta identificacion y la necesidad de realizar las pruebas de sensibilidad a los
antimicrobianos in vitro. En los pacientes con compromiso del SNC y multiorganico
puede ser adecuado adicionar amikacina a alguno de los anteriores esquemas
mencionados. Se han comunicado casos de respuesta completa en pacientes tratados
Unicamente con antimicrobianos (9).

Los abscesos cerebrales por bacterias del género Nocardia spp tienen una
mortalidad de 75 —90% (12, 13). La estrategia terapéutica basada en la combinacion
de tratamiento médico mas la reseccion y/o drenaje quirrgico parece modificar
el pobre pronostico de estos pacientes, ya que aquellos enfermos tratados con
craniotomia tuvieron una tasa de mortalidad mas baja (24%) que los tratados sin
drenaje (30%) o los tratados con aspiracion y drenaje solamente (50%) (20).

En conclusion, N. farcinica debe incluirse en el diagnostico diferencial de
los agentes causales de abscesos cerebrales en pacientes con una infeccion VIH/
SIDA que tienen un recuento de linfocitos T CD4 + bajo. Las infecciones por
bacterias del género Nocardia han aumentado su incidencia de manera significativa
en las ultimas décadas en aquellos huéspedes inmunocomprometidos. Sin embargo
su incidencia en pacientes VIH positivos es baja en comparacion con otras causas
de compromiso neuroldgico, probablemente por el uso difundido de TMP-SMX
para la profilaxis primaria y secundaria de la neumocistosis (8, 19). Cuando el indice
de sospecha es elevado debe implementarse una estrategia diagnostica activa para
obtener una muestra adecuada para los estudios microbiologicos por el impacto
clinico que tiene la correcta identificacion de este microorganismo y la necesidad de
realizar las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos in vitro.
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