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La nocardiosis es una enfermedad de distribucion mundial, de forma habitual se
encuentra en zonas tropicales y afecta principalmente a pacientes
inmunocomprometidos, sin embargo, también existen casos reportados de infeccién
en personas inmunocompetentes. Esta patologia es causada por actinomicetos del
género Nocardia spp., son bacterias grampositivas, saprofitos ambientales, aunque
la exposicion a Nocardia spp. es casi universal, solo una pequefa fraccion de los
expuestos desarrollan la enfermedad. El siguiente manuscrito presenta el caso de
un varén de 47 afios, sin dato de inmunosupresién, procedente de un area rural de
Boyaca, Colombia, quien consultdé por un cuadro de cefalea intensa e intermitente,
acompafado de parestesias y finalmente alteracion del estado de conciencia, se
tomaron imagenes de resonancia magnética cerebral, evidenciando lesién ocupante
de espacio en la region cortico-subcortical frontotemporoparietal izquierda, con
efecto compresivo y desplazamiento de cavidades del sistema ventricular,
sospechando inicialmente lesidn neoplasica versus absceso cerebral, el paciente
fue llevado a reseccion quirargica, con cultivo de la lesibn documentando Nocardia
africana/nova, en estudios posteriores se evidencio posible foco pulmonar primario,
como unico factor de riesgo en el paciente se documenté alcoholismo, completd 6
semanas de tratamiento antibiotico intrahospitalario presentando evolucion clinica y
radiolégica favorable y egreso6 con plan de 1 afio de terapia antibiotica ambulatoria.
Aunque la enfermedad por Nocardia spp. afecta principalmente a pacientes
inmunocomprometidos, la evidencia demuestra que este microorganismo también
puede ser una amenaza para individuos sin los factores de riesgo tradicionales para
inmunosupresion.
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Nocardiosis is a disease with worldwide distribution. It is usually found in tropical
areas and mainly affects immunocompromised patients, however, there are also
cases where its infection has been reported in immunocompetent patients. This
pathology is caused by bacteria known as Nocardia spp., which are gram-positive
microorganism and environmental saprophytes, and although exposure to Nocardia
spp is almost universal, only a small fraction of exposed people develops the
disease. The following manuscript presents the case of a 47year old man, with no
evidence of immunosuppression, from a rural area of Boyacé, Colombia who was
admitted due to intense and intermittent headache accompanied by paresthesia and
finally a decrease in consciousness, a brain magnetic resonance imaging was
performed and evidenced a space-occupying lesion in the cortico-subcortical region
with a compressive effect and displacement of the ventricular system cavities,
suspected at first a neoplastic lesion versus brain abscess, the patient was taken to
surgical resection with culture of lesion showed Nocardia Africana/nova, in the later
studies a possible primary pulmonary focus was evidenced, alcoholism was the only
risk factor documented, the patient completed 6 weeks of in-hospital antibiotic
treatment with favorable clinical and radiological evolution and was discharged with a
1-year plan of outpatient antibiotic therapy. Although Nocardia spp. mainly affects
immunocompromised patients. Evidence shows that this microorganism can also be
a threat to individuals without traditional immunosuppression risk factors.

Keywords (MeSH): Nocardia; Nocardia infections; brain abscess; alcoholism;

immunocompetence; immunocompromised host.



La nocardiosis es una rara infeccion oportunista, compromete principalmente a
pacientes con alteracion de la inmunidad celular como pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida o con trasplante de érganos. Esta patologia es causada
por bacterias de un género de actinomicetos conocido como Nocardia spp. (1,2),
son microorganismos gram positivos, saproéfitos ambientales y aunque la exposicion
a Nocardia spp. es frecuente en el ambiente, solamente una pequefia fraccion de
personas expuestas desarrollan la enfermedad (3,4). Los factores de riesgo incluyen
profundas deficiencias en la inmunidad celular, principalmente relacionadas con
trasplante de 6rgano sélido o hematopoyético, uso de esteroides, malignidad e
infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (5,6).

Clinicamente puede presentarse como una enfermedad cutanea cuando la bacteria
se inocula en la piel, o pulmonar cuando la bacteria se inhala y llega a los pulmones,
adicionalmente puede diseminarse desde estos focos iniciales a otros érganos (4,6).
El objetivo del siguiente manuscrito es presentar el caso de un paciente sin
documentacion de inmunosupresion con nocardiosis del sistema nervioso central y
pulmonar.

Caso clinico

Hombre de 47 afos, procedente de un area rural de Boyaca, Colombia. Ingresé por
clinica de 20 dias de cefalea intermitente, intensa, junto a parestesias y disminucion
de la fuerza en la mano derecha, ademas, un episodio convulsivo tonico clénico
generalizado de cerca de 10 minutos de duracion y con periodo postictal, dos dias
antes de su a hospitalizacion presenté somnolencia progresando hasta estupor el
dia de su ingreso. Como unico antecedente hipertension arterial en manejo con
losartan, y consumo frecuente de alcohol (todos los dias, con frecuencia hasta la

embriaguez desde la adolescencia).



Al ingreso en mal estado general, con importante compromiso neuroldgico, en
estupor, escala Glasgow 5 /15 (sin respuesta ocular ni verbal, respuesta motora al
dolor), pupilas isocéricas de 3 milimetros hiporreactivas, hemiparesia derecha. Se
realizé resonancia magnética cerebral en la que se evidenci6 lesidn ocupante de
espacio (LOE) intraaxial, multiquistica, compleja, comprometiendo la regién
frontotemporoparietal del hemisferio cerebral izquierdo, ocupando la region cortico
subcortical, sustancia blanca profunda y ganglio basal superior, condicionando
efecto compresivo y desplazamiento de cavidades del sistema ventricular ipsilateral
con herniacion subfalcina, caracteristica de neoformacion o infeccion (figura 1).
Ante estos resultados, se decidio realizar craneotomia descompresiva de urgencia
mas reseccion de lesion supratentorial, con hallazgo intraoperatorio de tumor
abscedado, se tomo6 muestra de la lesion, la muestra fue pre enriguecida en caldo
tioglicolato y se cultivd en agar sangre y agar chocolate; se incub6 a 35 -37 °C por 4
dias en aerobiosis, se obtuvo crecimiento de colonias blancas rugosas y
quebradizas, en la tinciébn de Gram se observaron estructuras bacterianas gram
positivas filamentosas (figura 2), la tincion de Ziehl Neelsen fue negativa, se realizé
identificacion de género y especie con técnica de MALDI-TOF documentando
Nocardia africana/nova, el estudio de patologia descarté lesion tumoral.
Adicionalmente como parte de los estudios de extension, se realiz6 tomografia
computada de térax, documentando areas con aumento en la atenuacion en vidrio
esmerilado distribuidas en forma parcheada en ambos campos pulmonares a
predominio central (figura 3). Se realizo lavado broncoalveolar y cultivo, no se
obtuvo aislamiento de Nocardia spp., se realizé prueba molecular de identificacion

de Mycobacterium tuberculosis y cultivo para micobacterias que fueron negativos,



también se realiz6 prueba rapida de VIH que fue negativa y recuento de linfocitos T
CD3, CD4 y CD8 sin documentar alteracion.

El paciente fue tratado con trimetoprim sulfametoxazol a dosis altas (15mg/kg/dia)
mas linezolid 600 mg IV cada 12 horas, presentando luego de 2 semanas de
tratamiento, compromiso hematoldgico con sospecha de mielosupresion en relacion
a linezolid, por esta razon se realiz6 cambio de tratamiento a imipenem cilastatina y
se continud trimetoprim sulfametoxazol disminuyendo la dosis a 10 mg/Kg/dia, se
realizé un segundo procedimiento de drenaje de coleccion y nuevos estudios
microbioldgicos que resultaron negativos. Luego de completar 6 semanas de
tratamiento intrahospitalario, con evolucion clinica y radiolégica favorable, se dio
egreso para continuar manejo ambulatorio en biterapia con trimetoprim
sulfametoxazol y claritromicina en plan de 1 afio. El paciente egres6 con secuelas
motoras de hemiparesia derecha, presentando mejoria con el proceso de
rehabilitacion documentado en el seguimiento clinico.

Discusion.

El género Nocardia incluye mas de 90 especies, muchas de de las cuales se han
documentado como patogénicas para los humanos (1,7). Inicialmente la
clasificacion se baso en propiedades bioquimicas, pero posteriormente se realizaron
modificaciones basadas en técnicas moleculares y muchos aislamientos
correspondientes al complejo N. asteroides fueron reclasificados (1). N. africana se
identifico en el 2001 en muestras pulmonares, pertenece al complejo Nocardia nova
(N. nova, N. elegans, N. veterana, N. kruczakiae y N. africana) (1). N. farcinica es la
especie descrita con mayor frecuencia en infecciones pulmonares y

extrapulmonares, N. nova complex se reconoce como patdgeno especialmente en



pacientes con trasplante de 6rgano o con uso de esteroides, los casos en
inmunocompetentes son esporadicos (1,8,9).

El tracto respiratorio es el principal puerto de entrada de Nocardia spp., como
consecuencia, alrededor del 50% al 70% de los pacientes con nocardiosis tienen
afectacion pulmonar (10). La nocardiosis pulmonar y extrapulmonar comunmente
afecta a pacientes debilitados con condiciones predisponentes, especialmente a
inmunodeprimidos debido a trasplante de 6rganos, uso de corticosteroides,
malignidad o VIH (3,8,9,11). Con menor frecuencia se ha encontrado alguna
relacion con diabetes mellitus, alcoholismo, enfermedad granulomatosa crénica,
proteinosis alveolar y enfermedad pulmonar estructural (5,6,11).

El alcohol es una de las sustancias de uso mas comun en la poblacion humana (12),
sus propiedades adictivas pueden resultar en un consumo crénico y excesivo del
mismo, los efectos del alcohol sobre el sistema inmune no estan del todo claros, el
consumo crénico de alcohol tiene efectos tanto en la respuesta inmune innata como
en la adaptativa, en cuanto a infecciones bacterianas la mayor relacion se ha
encontrado con infecciones pulmonares, se cree que el alcohol produce cambios en
el perfil de citocinas y en los niveles de especies reactivas de oxigeno favoreciendo
el estrés oxidativo y la disfuncidén de los macrofagos alveolares, también el
reclutamiento y funcion de neutrofilos esta alterado, generando mayor dafio tisular
en los alveolos pulmonares (12-14). En cuanto a nocardiosis y alcoholismo, si bien
los datos son escasos, Martinez y colaboradores reportaron el alcoholismo como
principal factor relacionado con la diseminacion a sistema nervioso central desde un
foco un pulmonar de Nocardia spp. Considerando la importancia en la actividad de

neutrofilos, macréfagos y la activacion de respuesta mediada mediante células T en



la respuesta inmune, el impacto en la disfuncién inmunoldgica relacionada con el
alcoholismo podria contribuir a la diseminacién de la infeccion.

En Colombia, el consumo de alcohol hace parte de la cultura de muchos territorios,
Boyaca es la region con mayor consumo de alcohol, el 92% de la poblacién ha
consumido alguna vez alcohol en la vida, valor mucho mayor al promedio nacional
gue se sitta en el 84%, la edad mas frecuente de inicio de consumo son los 18 afios
(15), estos datos deben alertar respecto a efectos de alcoholismo en la poblacion de
la region, incluyendo infecciones oportunistas que con poca frecuencia son
consideradas.

En Colombia, se han reportado algunos casos de nocardiosis diseminada y con
compromiso del sistema nervioso central en individuos sin los clasicos factores de
riesgo, se han caracterizado por ser pacientes que han consultado al servicio
médico en repetidas ocasiones y han recibido manejo empirico para procesos
infecciosos mas comunes previo al diagndstico de Nocardia spp., estos hallazgos
evidencian el reto clinico que es diagndéstico de esta condicion especialmente en
poblacion sin inmunosupresion conocida, en ninguno de los casos se documenté
alcoholismo como factor predisponente (10,16,17).

En cuanto al tratamiento, el trimetoprim / sulfametoxazol (TMP/SMX) ha sido la base
del esquema antimicrobiano, sin embargo, dado el aumento de resistencia
principalmente en N. farcinica, se recomienda confirmar susceptibilidad (3), en caso
de enfermedad severa como el compromiso de sistema nervioso central la terapia
debe ser combinada, linezolid aparece como uno de los medicamentos con mayor
actividad contra Nocardia spp. y una buena opcion de combinacién, pero con
frecuencia se ve limitada por su potencial mielosupresion en el uso cronico, otras

alternativas, dependiendo de la especie de Nocardia son amoxicilina clavulanato,



ceftriaxona, imipenem, amikacina, claritromicina, tigeciclina y moxifloxacina. N.ova
complex se caracteriza por resistencia a amoxicilina clavulanato, moxifloxacina y
con frecuencia resistencia a cefriaxona (3,18). La duracién del tratamiento en caso
de compromiso del sistema nervioso central debe ser de al menos 1 afio (19). La
cirugia es con frecuencia parte del manejo para la nocardiosis cerebral, en algunos
casos se realiza el procedimiento por sospecha de lesion tumoral o absceso
cerebral de otra etiologia, en otras ocasiones como control local del proceso
infeccioso.

Aunqgue la nocardiosis no es frecuente en nuestro medio, es importante para el
clinico su reconocimiento y la sospecha como diagndstico de exclusion frente a
otras causas de absceso cerebral, mas aln cuando se presenta también
compromiso pulmonar. La nocardiosis es un diagndstico diferencial de los abscesos
cerebrales en pacientes con inmunosupresion clasica como individuos
trasplantados, con uso de esteroides o viviendo con VIH Sin embargo, dada la
complejidad de la respuesta inmune a estos microrganismos debemos considerar
factores con frecuencia olvidados como el alcoholismo.

Conclusiones.

Aunque la enfermedad por Nocardia spp. afecta principalmente a pacientes
inmunocomprometidos, la evidencia muestra que este microorganismo también
puede ser una amenaza para individuos aparentemente sanos o con condiciones
adquiridas como el alcoholismo.

Es importante buscar el diagnostico etioldgico de los abscesos cerebrales y en caso
de Nocardia spp. realizar identificacion de especie e idealmente susceptibilidad a

antimicrobianos para decidir la mejor opcidn terapéutica para el paciente.
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Figura 1. RM cerebral con equipo de 1.5 Tesla con protocolo rutinario para cerebro,
sin y con administracion endovenosa de contraste paramagnético, con secuencia de
difusiébn y mapa paramétrico (mapa de ADC). A. Secuencia potenciada en T1 con
contraste  paramagnético: se observa lesibn ocupante de espacio
frontotemporoparietal izquierda, ocupando la region cortico subcortical, sustancia
blanca profunda y ganglio basal superior, con componente solido que realza
intensamente y areas de caracterizacion quistica con realce periférico en patron
anular. B. En la secuencia potenciada en Difusion (DWI). tiene comportamiento de
patron restrictivo, efecto compresivo y desplazamiento de cavidades del sistema

ventricular con herniacion subfalcina.
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Figura 2. A. Colonias de Nocardia africana/nova en agar sangre. Muestra: Absceso
cerebral. B. Microscopia directa 100X, montaje con tincion de Gram. Estructuras

bacterianas filamentosas grampositivas.
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Figura 3. Cortes Axial/Coronal que evidencian multiples opacidades con areas de

atenuacioén en vidrio deslustrado de predominio central comprometiendo ambos
campos pulmonares, sugiriendo ser el foco primario de diseminacién de la infeccion

por Nocardia spp.

16




