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PALABRAS CLAVE Resumen Lanocardiosis es una rara infeccion oportunista que afecta principalmente a pacien-
Nocardia spp.; tes con alteracion de la inmunidad celular, como pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
Nocardiosis; adquirida o postrasplantes. El compromiso del sistema nervioso central es generalmente como
Meningitis absceso y menos frecuentemente como meningitis primaria. El presente articulo hace el reporte

de un caso de meningitis primaria por Nocardia en paciente inmunocompetente y revision de
la literatura.
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Nocardia spp.;

Nocardiosis; Abstract Nocardiosis is a rare opportunistic disease that affects mainly patients with deficient
Meningitis cell-mediated immunity, such as those with acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) or

transplant recipients. The central nervous system presentation is as cerebral abscesses and less
frequently, as primary meningitis. Here, a case of primary nocardia meningitis is described in
a patient without a predisposing condition, along with a literature review.
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Introduccion

Nocardia spp. es una bacteria grampositiva ramificada, par-
cialmente acido-alcohol resistente, con mas de 50 especies
que causan infeccion; usualmente es un patdgeno opor-
tunista que se encuentra en pacientes con enfermedades
supurativas y granulomatosas'?.

La nocardiosis es una infeccion localizada o diseminada,
comprometiendo el pulmoén en un 75% y el sistema ner-
vioso central (SNC) en 25%, por diseminacion hematogena.
La presentacion en SNC generalmente es absceso y muy rara
vez meningitis primaria. La mayoria de casos de meningi-
tis por Nocardia spp. son asociados con inmunosupresion,
antecedente de trauma craneo encefalico o procedimiento
neuroquirargico®“.

La presentacion clinica puede ser aguda, subaguda o mas
frecuentemente croénica. Tiene una alta morbimortalidad y
recurrencia. Los pacientes inmunocompetentes usualmente
desarrollan lesiones cutaneas, como celulitis, abscesos o for-
mas esporotricoides’.

Presentamos el reporte de caso de un paciente inmuno-
competente con meningitis primaria por Nocardia spp.

Reporte de caso

Paciente masculino de 72 anos, con antecedente de hiper-
tension arterial y dislipidemia, consulta a un centro de salud
por presentar lesiones de aspecto vesicular sobre hemitorax
derecho asociadas a fiebre, lo cual fue interpretado como
herpes zoster y recibi6 manejo con aciclovir por 5 dias.
Durante este tiempo persiste febril y progresivamente pre-
sento alteracion del estado y contenido de conciencia, por
lo que fue llevado a un hospital donde realizaron puncion
lumbar, con resultado anormal (tabla 1-A), por lo que se con-
sideré meningoencefalitis bacteriana y se inici6 ceftriaxona,
ampicilina y oxacilina. Sin embargo, dada la persistencia de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, se escalond
antibiotico a vancomicina, cefepime y aciclovir intrave-
noso.

Se realiz6 puncion lumbar de control al dia 12 de
tratamiento, con los hallazgos descritos en la tabla 1-
B. Adenosina deaminasa (ADA) en 6,9 y ELISA para VIH,

negativo. Permanecio hospitalizado por 37 dias y dieron
egreso. Tres dias después presenté somnolencia, desorienta-
ciony alucinaciones visuales y consulto a nuestra institucion.
Al ingreso, somnoliento, desorientado y con lesiones sub-
dérmicas en piel de consistencia blanda no adherida a
planos profundos y dolorosas a la palpacion, localizadas
en extremidades. Se realizd escanografia cerebral simple
que documenta leucomalacia en region cerebelosa dere-
cha (fig. 1A), sin lesiones ni masas extraaxiales agudas
(fig. 1B).

Se solicito IgG antivirus de Epstein Barr, negativo; LDH
135 u/l; fosfatasa alcalina 72; IgM antivirus herpes tipo 1,
negativo; IgM virus herpes tipo 2, negativo; IgM virus vari-
cela zoster, negativo; hemocultivos negativos (a las 72h),
liquido cefalorraquideo (LCR) pleocitosis con predominio de
neutrofilos (tabla 1-C) y cuadro hematico que mostraba leu-
cocitosis con neutrofilia; se inicid manejo antibiotico con
vancomicina y meropenem pensando en meningoencefalitis
bacteriana.

El paciente continué con deterioro neurolégico e ins-
tauracion de respuesta inflamatoria sistémica. Se adiciond
al manejo anfotericina B + ganciclovir + tetraconjugado para
tuberculosis por no mejoria clinica. Se consider¢ falla tera-
péutica a vancomicina y meropenem, que se suspendieron,
y se inicié tigeciclina.

Se completo esquema de 21 dias con tigeciclina; continud
manejo antimicotico y tetraconjugado para tuberculosis,
pero sin mejoria clinica ni paraclinica. Se toman serolo-
gias para Histoplasma capsulatumy Borrelia burgdorferi que
resultaron no reactivas. Presentd estatus convulsivo mio-
clonico generalizado, que requirié soporte ventilatorio y se
inicio meropenem mas linezolide.

Permanecio 2 semanas en UCI, se estabilizo clinicamente,
sin presentar nuevas crisis convulsivas y con mayor aler-
tamiento. EEG con trazado de suefio anormal con escasos
periodos de alertamiento, actividad lenta de baja y mediana
amplitud asociada a encefalopatia de leve a moderada.
A los 14 dias de este Ultimo tratamiento antibiotico y com-
pletado el manejo con aciclovir y anfotericina B, present6
nuevamente deterioro del estado de conciencia, fiebre y
elevacion de reactantes de fase aguda. Se realizo nueva pun-
cion lumbar donde se encontro deterioro de citoquimico de
LCR (tabla 1-E).

Tabla 1 A-F: Liquido cefalorraquideo

Caracteristica 15/01/2011 A 27/01/2011 B 23/02/11C 05/04/11D  24/04/11E 28/04/11 F
Aspecto - - Claro Claro Turbio Turbio
Color - - Incoloro Incoloro Xantocromico  Amarillo palido
Leucocitos 127 240 45 28 2.360 2.975
Neutrofilos (%) 67 70 64 15 90 90
Linfocitos (%) 31 23 36 85 10 10
Proteinas (mg/dL) 52 84,5 180,6 106,7 262 185
Glucosa (mg/dL) 74 50 32 40,59 14,5 15,7
Eritrocitos (/mm?) - - 17 8 20 12

VDRL - - No reactivo No reactivo No reactivo No reactivo
Tinta china - - Negativo Negativo Negativo Negativo
Latex para Criptococcus - - Negativo Negativo Negativo Negativo
ADA - Positivo Negativo Negativo Negativo Negativo
Baciloscopia - - Negativo Negativo Negativo Negativo
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Figura 1

Escanografia cerebral simple corte en fosa posterior. (A) Lesion hipodensa localizada en aspecto posterior e inferior

del hemisferio cerebeloso derecho, de probable origen malacico. En la region supratentorial (corte a nivel gangliobasal), no se

evidencian masas ni colecciones intra- o extraaxiales (B).

Dados los hallazgos de LCR, se consideré6 meningoence-
falitis bacteriana por probable Streptococcus pneumoniae
timidina deficiente o tolerante, que pudiera explicar
recaida infecciosa. En neuroimagenes de control se eviden-
cia realce meningeo (fig. 2A-C).

Con estos hallazgos se inicia cefepime. La prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa para tuberculosis en
LCR es negativa y, dado que tampoco habia mejoria cli-
nica con el tratamiento, se decide suspender tetraconjugado

y ampliar estudio mediante biopsia y cultivo de menin-
ges.

El resultado del estudio histopatologico y del cultivo
(fig. 3) muestra presencia de bacilos acido alcohol resis-
tentes compatibles con Nocardia y en el agar del cultivo
la presencia de colonias compatibles con esta misma bacte-
ria. Mediante cultivo en agar sangre se aisla Streptococcus
mitis, por lo cual se inicia esquema antibidtico de 6 semanas
con meropenem y trimetoprim/sulfametoxazol.

Figura 2

Resonancia magnética cerebral secuencias T1WI contrastada plano axial A) en la que se observa importante realce

meningeo en las cisternas basales, siendo mayor en la cisterna prepontina e interpeduncular, mejor visualizado en plano sagital
(B) y coronal (C) donde se demuestra como rodea a la arteria basilar y a sus ramas terminales. Secuencias T2WI plano axial a
nivel de fosa posterior (D) nuevamente se observa lesion malacica cerebelar derecha postero inferior y a nivel supratentorial (E) se
demuestra dilatacion del sistema ventricular supratentorial, sin signos de migracion transependimaria.
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Figura 3

Resultados del cultivo y coloracion del tejido de meninges. A. Presencia de colonias compatibles con Nocardia (flecha)

en placa de Petri con agar. B. Acercamiento de las colonias que muestran caracteristicas compatibles con Nocardia spp. C. Tincion
con coloracion para bacilos acido alcohol resistentes de la biopsia que muestra bacterias ramificadas compatibles con Nocardia.

Al quinto dia de biopsia de meninges, en escanogra-
fia cerebral simple de control, se observa hidrocefalia con
importante migracion transependimaria (fig. 4) por lo que
se realiza ventriculostomia externa para derivacion (fig. 5).
En el postoperatorio, el paciente persiste con alteracion del
estado de conciencia por 3 semanas, con pobre respuesta
verbal, motora y sin signos de respuesta inflamatoria sisté-
mica; se realiza gastrostomia y tragqueostomia. El paciente
mejora lentamente el estado de conciencia, respuesta ver-
bal y motora, se logra decanulacion de traqueostomia y

es dado de alta con trimetropin sulfa por un ano. Un mes
después del egreso fallece en casa por causa no determi-
nada.

Discusion

Este caso pone de relieve una serie de caracteristicas
Unicas de meningitis por Nocardia spp. que incluye una
presentacion aguda que se cronifica con fiebre, cefalea,

Figura 4

Escanografia cerebral simple plano axial en fosa posterior (A) encontrando dilatacion del cuarto ventriculo, con marcada

hipodensidad de la sustancia blanca temporal bilateral y cambios postoperatorios en la tabla 6sea a nivel de la linea media.
Dilatacion del sistema ventricular supratentorial (B) hipodensidad de la sustancia blanca adyacente por migracion transependimaria
con obliteracion del espacio subaracnoideo de las convejidades y cisternas basales como signos de hipertension endocraneana.
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Figura 5

Escanografia cerebral simple plano axial. Se observa importante dilatacion supratentorial con migracion transependi-

maria (A), con catéter de derivacion ventriculoperitoneal frontal derecha con extremo distal localizado en el tercer ventriculo

(B).

meningismo, pleocitosis neutrofilica persistente, hipoglu-
corraquia e hiperproteinorraquia en el LCR.

La descripcion mas grande de meningitis por Nocardia
spp. fue por Bross et al. que en 1991 reportaron 3 casos en
un periodo de 30 anos y revisaron 25 casos descritos entre
1948 y 1989°.

De la meningitis primaria por Nocardia spp. sin inmuno-
supresion solo se han reportado 5 casos entre 1966 y 20093
(tabla 2). En otros estudios se han reportado abscesos cere-
brales por Nocardia spp., como es el caso de Garcia et al.

Al menos 30 especies de Nocardia spp. son de importancia
médica, encontrandose en el suelo, agua fresca, agua de mar
0 en ambiente doméstico como en el polvo de las casas, pis-
cinas y tierra de los jardines. N. asteroides es la especie mas
frecuentemente asociada con infeccion humana, actual-
mente conocida como el complejo N. asteroides que incluye
N. sensu stricto, N. farcinica, N. nova y N. cyriacigeor-
gica. La mayoria ocurre en pacientes con inmunosupresion’.
N. farcinica parece ser la mas virulenta del complejo y
puede presentarse como una forma diseminada con alta tasa
de resistencia al tratamiento antibiético, especificamente
cefalosporinas de tercera generacion y tobramicina’.

No existe una clasificacion clinica internacionalmente
aceptada, sin embargo, la mas frecuentemente utilizada es:
pulmonar, diseminada y cutanea primaria®.

La via respiratoria es la principal puerta de entrada: del
50 al 70% tienen un compromiso pulmonar y mas frecuen-
temente por el complejo N. asteroides. Las bronquiectasias
y otras alteraciones estructurales de la via respiratoria son
factores de riesgo para la infeccion por Nocardia spp.®°.
Pueden cursar como neumonia aguda necrosante con cavi-
tacion, como un nddulo pulmonar de lento crecimiento o
neumonia con empiema’®"",

Los microorganismos también pueden ser adquiridos por
inoculacion directa, dando lugar a infecciones primarias de
la piel y del tejido subcutaneo, aunque a menudo se presen-
tan como una lesion nodular localizada. Estas infecciones
pueden diseminarse por via linfatica y, en ocasiones, por
contacto directo, a las articulaciones y hueso*. No hay evi-
dencia de trasmision persona a persona y el aislamiento de
contacto o respiratorio no es necesario®.

La agricultura es un factor de riesgo para la infeccion
por N. brasiliensis, siendo esta la especie que mas frecuen-
temente causa infeccidon''. La hipotesis de vientos secos y
polvorientos, como areas desérticas, son condiciones que
pueden facilitar la generacion de aerosoles y la dispersion
de la Nocardia spp. y asi aumentan su adquisicion a tra-
vés de la inhalacion pulmonar'?, como es el caso de nuestro
paciente que visitd una zona desértica y arida en la Guajira
15 dias antes de la presentacion del caso.

El curso de la infeccion depende del estado inmunoloégico
del paciente. En pacientes inmucompetentes generalmente
las infecciones son cronicas y localizadas. Lo contrario en
pacientes con alguna inmunosupresion (la alteracion de la
inmunidad celular, como sida, trasplante de drgano sélido o
hematopoyético, malignidad de 6rgano so6lido o hematopo-
yética y el uso cronico de esteroides), los cuales cursan con
diseminacion hematdgena, comprometiendo SNC y piel®'3.

Ambrosioni et al. describen 28 casos de nocardiosis
diagnosticados entre 1989 y 2009. En los Ultimos afos
ha venido en aumento la frecuencia de casos probable-
mente por el aumento de pacientes con inmunosupresion.
En esta serie de casos, 23/28 tenian algin tipo de inmu-
nosupresion y 3 tenian enfermedades estructurales cronicas
(fibrosis quistica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
y bronquiectasias)®.

En los casos reportados de meningitis primaria por Nocar-
dia spp. sin inmunosupresion, la edad media de presentacion
es de 30 anos. La especie mas frecuentemente encontrada
es N. asteroides’. En general, los pacientes con meningitis
primaria por Nocardia spp. presentan cefalea, alteracion del
estado de conciencia, fiebre o meningismo, con un LCR que
evidencia una meningitis neutrofilica (celularidad entre 63
y 7.000), hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia que per-
siste por mas de 7 dias a pesar del adecuado tratamiento
empirico antimicrobiano'+1%.12,16-18

Para el diagndstico, los hallazgos clinicos y radiografi-
cos no son especificos. La nocardiosis debe ser sospechada
en pacientes inmunosuprimidos con infeccion respiratoria
aguda, subaguda o cronica, o en aquellos con compromiso
de sistema nervioso o piel. El diagndstico de Nocardia spp.
requiere aislamiento e identificacion de los organismos a
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Tabla 2 Tabla modificada Hussam Al Soub, case report 2006

Diagnostico

Neutrofilos
LCR %
60-98

Células

Proteinas

Desenlace

Glucosa

Signos y sintomas

Duracion

Sexo

Edad

LCR mm
200-

LCR mg/dl
36-45

LCR mg/dl
137-960

sintomas (dias)

NA

Cultivo LCR

No hay datos

39

2.400
1.300-

7.000

Vivo

Cultivo LCR

83

0-36

NA

No hay datos

28

Muerte

Cultivo LCR

50-100

63-4.000

35

80-2.200

Cefalea, fiebre, rigidez nucal

y confusion

32

Muerte

Lavado bronquial, estudio
histologico de meninges

Cultivo LCR

83-100

15-20 101-936

250-300

Fiebre, tos, cefalea, rigidez nucal,

21

alteracion del estado de conciencia
Fiebre, vomitos, cefalea, confusion,

rigidez nucal

Vivo

29-54 537- 40-73

1.180-2.500

30

45

4.800

Muerte

Estudio histologico
de meninges

15-90

14-74 28-2.975

52-262

Fiebre, alteracion del estado

de conciencia

72

Fuente: modificada de Al Soub?.

*

Paciente del reporte de caso reportado en nuestra institucion.

partir de una muestra. Puede tardar hasta 2 semanas en cre-
cer, por lo que es importante notificar al laboratorio cuando
la infeccion por Nocardia spp. se sospecha, para que tomen
las medidas necesarias que permitan el reconocimiento y la
recuperacion del organismo® ¢,

La serologia no suele ser util, ya que no es capaz de
detectar todas las especies de importancia clinica. Por otra
parte, la respuesta de anticuerpos suele estar alterada en
pacientes inmunocomprometidos'?.

La mayoria de nocardias son acido-alcohol resistente en
frotis directo. Nocardia spp. puede crecer en la mayoria de
los medios no selectivos. En general, las colonias tienen un
color blanco y forma redonda algodonosa debido a la pre-
sencia de abundantes filamentos aéreos. Sin embargo, en
las muestras como el esputo con flora mixta, las colonias
de Nocardia spp. pueden ser facilmente cubiertas por otras
bacterias con un crecimiento mas rapido. El rendimiento
puede ser aumentado por el uso de medios selectivos como
agar de Thayer-Martin con antibidticos. Aunque el creci-
miento de Nocardia spp. puede tardar de 48 h a 3 semanas,
pueden verse colonias después de 3 a 5 dias'>"°.

La tipificacion de las especies es muy importante, ya que
tienen diferentes perfiles de resistencia. Como la nocar-
diosis es una enfermedad rara, el agente terapéutico mas
adecuado, la via de administracion y la duracion del trata-
miento no han sido bien establecidos.

La mayoria de las recomendaciones se basan en los resul-
tados de las investigaciones en las ciencias basicas, los
modelos animales y las opiniones de expertos clinicos.

Las sulfamidas han sido los agentes de eleccion para el
tratamiento de nocardiosis por mas de 60 afos. Sin embargo,
en pacientes con enfermedad grave o diseminada, la tasa de
mortalidad y recurrencia sigue siendo elevada con la mono-
terapia; cada especie tiene diferente perfil de resistencia
antimicrobiana y algunas pueden serlo a las sulfonamidas.
Por esta razén, una combinacion inicial con 2 o mas agen-
tes activos se recomienda para los pacientes con nocardiosis
diseminada o grave'®'”. De acuerdo con la presentacién cli-
nica, la evolucion, y la parte del cuerpo involucradas, el
tratamiento quirdrgico puede ser necesario.

En pacientes con enfermedad grave, con compromiso de
sistema nervioso o infeccion diseminada, algunos expertos
recomiendan un régimen de 3 farmacos (trimetoprim-
sulfametoxazol, amikacina y ceftriaxona o imipenem)>'%"7,

Otros autores consideran que no hay necesidad de
incluir sulfonamidas en el régimen inicial y que imipe-
nem mas amikacina es una buena combinacion inicial®.
Sin embargo, el problema potencial con la asociacion de
imipenem/amikacina puede ser la presencia de una cepa
resistente a los b-lactamicos en un paciente con compromiso
de SNC. En esta situacion clinica, el tratamiento puede ser
insuficiente debido a la limitada penetracion de los amino-
glucdsidos en el SNC°.

La susceptibilidad en el grupo de carbapenems puede
probablemente no ser extrapolable a imipenem. El trata-
miento debe ser iniciado y continuado por varias semanas
por via intravenosa y luego cambiar a la terapia oral des-
pués de la mejoria clinica inicial. En principio, la dosis
recomendada es de 10-20mg de trimetoprim. Posterior-
mente, la dosis diaria puede ser reducida a 5-10mg/kg de
trimetoprim divididos en 2-4 dosis. Para los pacientes inmu-
nocompetentes con todas las formas de nocardiosis cutanea,
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trimetoprim-sulfametoxazol monoterapia puede ser ade-
cuada o en combinacion con moxifloxacino o ciprofloxacino,
especialmente para micetoma'?'¢17:19,

Otros antibioticos potencialmente Utiles, de acuerdo
con la especie, son las cefalosporinas (ceftriaxona, cefo-
taxima y cefepima), amoxicilina clavulanico, minociclina
y fluoroquinolonas®. Las fluoroquinolonas son activas para
la gran mayoria de cepas N. farcinica y N. brasiliensis,
que pueden también ser susceptibles a la amoxicilina-acido
clavulanico?.

En los Ultimos afos vienen siendo publicados articulos
evidenciando la creciente resistencia de Nocardia spp. a
ceftriaxona, principalmente por parte de N. farcinica y
N. brasilensis, alcanzando 100% de resistencia a la ceftria-
xona, lo cual podria explicar la falla terapéutica en nuestro
paciente?’-22,

El linezolide ha demostrado importante actividad in vitro
frente a la mayoria de las especies y cepas probadas. Aunque
la experiencia clinica es todavia limitada, hay algunos infor-
mes de la buena respuesta clinica en infecciones del SNC y
se han reportado casos de meningitis con buena respuesta
terapéutica'’ -2,

La duracion del tratamiento es variable y depende de la
localizacion de las lesiones y del estado inmunologico del
paciente. Para pacientes con compromiso de SNC, la dura-
cion debe ser establecida de acuerdo a la respuesta clinica
e imagenologica pero, por lo general se debe continuar por
un afo o mas. En infectados por el VIH con bajo recuento de
células T CD4 o pacientes con antecedente de trasplante, la
profilaxis secundaria debe mantenerse hasta que el estado
inmunologico mejore'”.

La enfermedad tiene una tendencia a la recurrenciay las
exacerbaciones, que pueden ocurrir incluso durante la tera-
pia de mantenimiento si la concentracion de los antibidticos
no son optimas. Por lo tanto, para las dosis y los antibidticos,
los niveles deben ser monitoreados cuidadosamente, sobre
todo si la evolucion clinica no es favorable® ¢,

Este caso demuestra la importancia de considerar infec-
cion por Nocardia spp. como causa de meningitis persistente
neutrofilica, incluso en pacientes inmunocompetentes. Sin
embargo, se sugiere hacer estudios de inmunosupresion
adquirida o alteraciones de la inmunidad celular de expre-
sion del adulto. El diagndstico microbioldgico puede ser
dificil de obtener, debido a la lentitud de crecimiento del
organismo y a la sensibilidad a los numerosos antibidticos
que generalmente se inician al principio, empiricamente.
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