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Resumen

Los abscesos cerebrales por Nocardia son raros y
tienen alta tasa de mortalidad™2. La secuenciacion
(ARNI) permitié la identificacion de Nocardia
asiatica en 2004 Desde entonces casos aislados
del mismo han sido reportados a nivel
mundial**®"8, sin embargo, este es el primero
identificado en Ecuador. Describimos un caso de
absceso cerebral por Nocardia asiatica en un
individuo inmunocomprometido en tratamiento
con esteroides y biologicos para enfermedad de
Still, ademas, proporcionamos una revision de la
literatura acerca de casos similares.

Palabras claves: absceso cerebral, Nocardia,
inmunocomprometido, Ecuador.

Summary

Brain abscesses due to Nocardia son rare and have
a high mortality rate!. Sequencing (rRNA\) in the
identification of Nocardia asiatica in 2004 2. Since
then, cases have been reported worldwide345%7,
however, this is the first one published in Ecuador.
We describe a case of cerebral abscess due to
Nocardia asiatica in a immunocompromised
individual in the treatment with steroids and
biological for the Still’s disease, in addition, we
provide a review of the literature about similar
Cases.

Key words: brain abscess, Nocardia,
immunocompromised, Ecuador.
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Introduccion

El género Nocardia pertenece al orden
Actinomycetales y a la familia Nocardiaceae, es
una  bacteria  grampositiva  ramificada,
parcialmente  acido-alcohol  resistente, de
crecimiento lento entre 48h a 3-4 semanas®™.
Dentro de este género se han descrito 18 especies
oficialmente aceptadas, de las cuales N. asteroides,
N. farcinica, N. nova, N. brasiliensis, complejo N.
transvalensis, N.  pseudobrasiliensis, N.
otitidiscaviarum, son méas comunes. El 2004 se
incorpor6 al listado N. asiatica, siendo hasta la
actualidad muy pocos los casos reportados en la
literatura. La presentacion clinica puede ser aguda,
subaguda o més frecuentemente cronica, tiene una
alta morbimortalidad y recurrencia, siendo
generalmente asociados con inmunosupresion,
antecedente de trauma craneo encefalico o
procedimiento neuroquirirgicot™2

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, 63 afios de edad,
ingeniero eléctrico, residente en area urbana,
diestro, que es ingresado a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) el 19/05/2019, por cuadro clinico
de deterioro del nivel de consciencia més
insuficiencia respiratoria aguda, que requirio
apoyo Vvasopresor (norepinefrina) mas soporte
ventilatorio invasivo para logar estabilidad clinica.

Paciente presenta comorbilidades como diabetes
mellitus méas enfermedad de Still (diagnéstico
dado en consulta particular). No refiere
antecedentes alérgicos. Antecedentes familiares
indicaban que su madre fallecié a los 60 afios de
edad, por fibrosis pulmonar. ES consumidor
habitual de farmacos como: insulina NPH 30 + 10
UR AM, 20 + 10U PM, dutasterida, tamsulocina,
aspirina, prednisona 25 mg dia, metotrexato 15 mg
semanales, acido folico 5 mg oral dia. paracetamol
1 g oral cada dia, calcio oral 500mg VO cada dia.

Durante el abordaje a los familiares, se recaban
datos de interés, como que el paciente ya

presentaba cuadro febril de 3 afios de evolucion,
por lo cual, acudia constantemente a consultas
meédicas particulares, sin dar mayor importancia,
siendo enviado generalmente con antipiréticos
(paracetamol) y  antibidticos  profilacticos
(aminopenicilinas). En las evoluciones médicas,
registradas en la base de datos AS400, llama la
atencion presencia de maltiples lesiones dérmicas
tipo rash maculopapular, que aparecian vy
desaparecian a lo largo de varios afios, desde el afio
2010. En dos ocasiones se realizo biopsia de piel,
la ultima el 7/5/2019, encontrandose hallazgos
histolégicos ~ compatibles  con  dermatitis
granulomatosa no necrotizante. Es de hacer notar
que el paciente continuaba siendo explorado en
consulta externa de medicina interna y
reumatologia, por fiebre de origen desconocido
(FOD), la cual, se habia incrementado y asociado a
artralgias y mialgias, no presentes anteriormente;
que segun indica el familiar empezé a presentarse
después de la 2da dosis de Etanercept,
administrado para manejo de enfermedad de Still.

El 25/4/2019, fue ingresado al servicio de
reumatologia, para continuar exploracion de FOD
y dar tratamiento especifico. Los exdmenes de
laboratorio proveian informacion inespecifica,
para poder llegar a alguna conclusion diagndstica,
segin doy a notar en un analisis cronoldgico
presente en la tabla 1.

El 02/05/2019, el paciente presenta deterioro
neuroldgico, caracterizado por desorientacion,
trastornos para marcha y bipedestacion, disartria
leve, leve paresia facial central izquierda,
hemiplejia  flacida  hipoténica  izquierda
ROT+**** RMO izquierda indiferente; siendo
catalogado como sindrome piramidal izquierdo,
con lesiones supra e infratentoriales en el contexto
de evento cerebro vascular (ECV) tipo isquémico
en el territorio de arteria cerebral media (ACM)
ramos perforantes derecho (afecta capsula interna
en brazo posterior). Se inicia tratamiento especifico
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para evento vascular mencionado, sin obtener
mejoria clinica del paciente.

El 06/05/2019, se decide realizar puncion lumbar
con analisis de LCR maés estudios de iméagenes que
incluian RMN simple y contrastada de cerebro. En
latabla 2, se presenta un andlisis cronologico de los
cultivos y tinciones realizados en el paciente. La
RMN revel6 multiples lesiones de tamafios
variados que comprometian ambos hemisferios
cerebrales y cerebelo, con marcado edema
perilesional, con realce en patron anular, que
sugerian lesiones metastasicas de causa a
determinar (fig.1). En TAC de torax, se encontrd
hipo densidad en l6bulo superior e inferior derecho
de aspecto cavitado (fig.2), hasta ese momento el
paciente continuaba tratamiento con corticoides y
analgésicos, presentando deterioro hemodinamico,
respiratorio y neurologico.

El 19/5/2019, se decide pase a UCI, se solicita
espectroscopia de RMN con material de contraste,
en el cual informan lesiones nodulares maltiples en
ambos hemisferios cerebrales y hacia los lébulos
cerebelosos que presenta restriccion a la difusion
simple con realce anular luego de la administracion
de material paramagnético que al estudio
espectroscopia  presenta  niveles bajos  del
metabdlico colina lo que sugiere lesiones de origen
infeccioso la  posibilidad de tuberculoma,
toxoplasmosis debian de considerarse (fig. 1).

En vista de que Ecuador es una zona endémica y
de alta incidencia de tuberculosis, se inicia
esquema antifimico (isoniacida, rifampicina,
pirazinamida, etambutol), se cambia esquema
antibidtico a Meropenem mas vancomicina y uso
de anfotericina, se mantuvo tratamiento corticoide
debido a que el diagnostico presuntivo mas
probable era una tuberculosis extrapulmonar
(tuberculoma).

El 29/05/2019, debido a la mejoria de su cuadro
clinico (extubacion, retiro de vasopresores, mejoria
del nivel de consciencia, ausencia de fiebre, etc.);

se decide su pase al servicio de neurologia. Durante
su estancia en neurologia, presenta nuevamente
deterioro  neurolégico, hemodinamico y
respiratorio  progresivo, siendo nuevamente
interconsultada la UCI.

El03/06/2019, paciente retornaa UCI procediendo
al manejo integral del paciente. El 4/6/2019 se
decide realizar biopsia estereotaxica urgente.

El 6/6/2019, el servicio de microbiologia, nos dan
sefial de alerta, indicando que se observa
crecimiento de bacterias alargadas, posiblemente
Nocardia.

Se inicié tratamiento especifico hasta la espera de
los resultados del cultivo, pues la Nocardia es de
crecimiento lento. En la figura 3, se puede observar
la Nocardia con distintas tinciones.

Se realizd6 cambio urgente del tratamiento con:
Meropenem maés linezolid mas Trimetroprim-
sulfametoxazol; se  suspende tratamiento
antifimico y anfotericina.

El 28/6/2019 nos confirma resultado de la
secuenciacion de gen 16S rRNA, el cual identifica
Nocardia asiatica con un 99,3% de identidad por
método SANGER. Al momento de recibir el
resultado ya el paciente habia cumplido 3 semanas
de tratamiento para Nocardia, presentando mejoria
clinica notable a la 1ra semana de tratamiento.
Neuroldgicamente  recupero la  consciencia,
manteniendo lagunas mentales y hemiplejia
secuelar motora izquierda, fue posible el progreso
ventilatorio 'y decanulacion del paciente,
hemodinamicamente se suspendié vasopresor.
Hasta el momento del reporte de este caso, el
paciente continia en UCI bajo tratamiento
especifico mas terapia fisica para recuperar fuerza
muscular.
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Discusion

Las infecciones causadas por especies de Nocardia
pueden presentarse en individuos
inmunocompetentes e inmunodeprimidos. N.
asteroides, N. brasiliensis y N. otitidiscaviarium
son las causas principales de estas infecciones,
siendo N. asteroides causal del mas de 80% de
ellas’®. La bacteria recibe su nombre por su
descubridor, Edmond Nocard, en 1888***> No
existe una clasificacion clinica internacionalmente
aceptada, sin embargo, la més frecuentemente
utilizada es: pulmonar, diseminada y cutanea
primaria®®,

Nocardia generalmente se disemina por via
hemaética a partir de una lesion pulmonar, siendo la
forma diseminada causa de lesiones encefalicas y
cutaneas. La diseminacion hemética que
compromete el SNC es frecuente y se observa en
alrededor de 30% de los casos, siendo de mal
prondstico’.

Los abscesos cerebrales son las complicaciones
més frecuentes de lesiones del sistema nervioso
central (SNC), pero los abscesos por Nocardia solo
ocupan el 2% del global de las causas de abscesos
cerebrales 24, Mamelak?, analiz6 131 pacientes
con absceso cerebral por Nocardia, las ubicaciones
extraneurales estuvieron presentes en el 66% de los
casos; pulmonares 38%, cutaneas/subcutaneas
20%. los abscesos fueron Unicos en el 54%,
multiples 38% y de nimero desconocido en 8%.
Latasa de mortalidad fue del 33% en pacientes con
abscesos Unicos y del 66% en pacientes  con
abscesos multiples

El cuadro clinico es muy variable, entre
enfermedad aguda, subaguda o cronica, siendo lo
caracteristico debutar como neumonia aguda
necrosante con cavitacion, como un nddulo
pulmonar de lento crecimiento 0 neumonia con
empiema. Puede presentarse lesiones primarias en
la piel y del tejido subcutaneo o presentarse como
una lesion nodular localizada. No se trasmite de
persona a persona y el aislamiento de contacto o
respiratorio no es necesario 18%°,

Figura 1. Resonancia nuclear magnética de cerebro con contraste mas
espectroscopia, en diferentes cortes que muestra diferentes lesiones
encapsuladas que tienen realce con el contraste en su exterior, de
localizacion supra e infratentorial

= Ry X
Figura 2. TAC de torax simple, en el cual se aprecia hipbdensidad irregular,
tipo cavitacion.

Figura3. Cultivos y u’ﬁdénes de absceso cerebral

A Tinddn de Gram badilos positivos ramificados.

B.  Tinddn de Kinyoun bacilos alcohol acido parcialmente
resistentes.

C.  Presencia de colonias compatibles con Nocardia en placa de
Petri con agar.
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En el absceso cerebral por Nocardia, los estudios
de laboratorio no suelen ser Utiles, pues no aportan
mayor especificidad diagnostica, por otra parte, Si
el paciente es inmunocomprometido la muestra
suele ya estar alterada, debiendo plantearse
diagndsticos  diferenciales como  tumores
primarios 0 secundarias, Vasculitis, ataque
cerebrovascular, hematoma en  resolucion,
infecciosos como tuberculosis,  criptococosis,
toxoplasmosis 0 embolias sépticas®?

El anélisis microscopico directo de frotis de
muestras clinicas con Gram es importante para
diagndstico de actinomicetos, pero estos no
siempre  muestran  caracteristicas ~ distintiva,
muchas veces estan ausentes 0 aparecen como
cocos, bacilos o filamentos cortos grampositivos,
no obstante si se observan microorganismos
grampositivos, ramificados o0 parcialmente
ramificados, se debe realizar tincién de Kinyoun
Debido a la complejidad para poder alcanzar un
diagndstico microbiolégico en los abscesos
cerebrales, se debe recalcar que el tratamiento
quirtrgico es la piedra angular diagndstica,
permitiendo obtener el material de estudio, drenar
el foco infeccioso, disminuir la carga bacteriana,

reducir el efecto de masa y la presion intracraneana
17,2627

En la nocardiosis cerebral las indicaciones
quirGrgicas con técnica abierta son: abscesos
mayores o iguales a 2,5 cm 0 menos con efecto de
masa, presion intracraneana elevada que cause
descompensacion, déficit neuroldgico progresivo,
riesgo de ruptura intraventricular, septicemia y no
respuesta al tratamiento inicial médico o por
aspiracion 223

para acido-alcohol resistencia modificada (acido
sulfarico 1% como decolorante) ; que de ser
positiva confirman con posterioridad Nocardia
2223 | as tinciones con metenamina argéntica de
Gomori, también puede detectar actinomicetos.
Aungue el crecimiento de Nocardia spp. puede
tardar de 48 h a 3 semanas, pueden verse colonias
después de 3 a5 dias %,

La secuenciacion del gen 16S rRNA de Nocardia
es una herramienta valiosa para el diagndstico
microbioldgico oportuno y supervivencia de los
pacientes. En el caso de Nocardia asiatica, descrita
por primera vez en el afio 2004 en Japon y
Tailandia, se han descrito infecciones pulmonares
y extrapulmonares tanto dentro o fuera de Asia,
aunque son raros'® 2, En el caso del Ecuador, este
se constituye en el primer caso confirmado de
absceso cerebral por Nocardia asiatica.

El antibidtico de eleccién es trimetropim-
sulfametoxazol (TMP/SMX); también son
efectivos la amikacina, el imipenem y la
cefalosporina de tercera generacion. Linezolid ha
demostrado buena accidn in vitro, aunque faltan
estudios concluyentes, que confirmen su valor
terapéutico 231

La mortalidad de los abscesos por Nocardia es
hasta tres veces mayor que en otros abscesos
cerebrales. La mortalidad es del 33% para absceso
Unico y del 24% si ha sido resecado. Esta
mortalidad aumenta al 50% si el tratamiento es de
solo aspiracion®®%, Es de hacer notar que el
estado inmune y otras comorbilidades presentes en
pacientes son factores muy importantes que
influye sobre la mortalidac®,



Revista Ciencia y Avance Vol. 01 No. 1 2022 - Abril (01-10)

Examenes 25/4/2019  1/5/2019 14/5/2019  19/5/2019 21/5/2019 30/5/2019  9/6/2019 20/6/2019  28/6/2019

[
=
o

Hemoglobina

C!

<
<
~
~
3
~
©
3
®
=
HR
®
o
3
®
o
5
o
©
3
®
=
©
®
=
w
®
[
%

MCHC 34.4

(=]
w
=
©
w
&)
o
w
=
©
w
X
o
w
&)
(=]
w
&)
©
w
IS
o

Plaquetas 254000 164000 354000 356000 390000 164000 182000 103000 63000

Creatinina

o
]
o
o
o
S
o
N
[
o
w
S
o
o
S
o
w
S
o
~
o
I
[

Sodio

B B
o )
© =
© w
&
© =
N w
@
=
W
a
B =
N
)
B I
I
~ w
-
w
©
o
[
i

o
1)
=
o
©
o
P
=
w
B
o
N

Cloro

Fosforo

N
©
©
=
o
4]
N
©
~

©
a
=
o
a
B
©
N
N
[
©
©
@
©
=

Glucosa

Bilirrubina directa

o
IS
o
o
N
P
o
[
©

AST

W
©
w
a
w
@
=
N

D

=
EE
ur =
o ©
N
=
©
a
N
N
=)
©

I

Amonio

N
o
©
a1
I
w
N
[
IS

Lipasa

Proteinas

©
[
G4
o
IS
©

Globulina

N
~
=
2
e N
c w

Ckmb

=]
o
-
g
>

INR

=
Q
@

CA72-4

S
©
©

Tomado de la base de datos AS400 del Hospital de Especialidades Dr. Teodoro Maldonado Carbo.

Tabla I. Acumulado de examenes de laboratorio durante hospitalizacion del paciente

Tabla I1. Concentrado de cultivos solicitados durante hospitalizacion del paciente

Durante estadia en reumatologia

2/5/2019. Cultivo de esputo negativo
2/5/2019. Urocultivo negativo
8-9-10/5/2019. Muestra de esputo. ZIEHL negativo para BAAR
10/5/2019. Liquido cefaloraquideo (LCR) GRAM negativo
13/5/2019. Tuberculosis por ADN-PCR. GENEXPERT. LCR
Deteccién de mycobacterium tuberculosis POR ADN- PCR: NO
DETECTADO
Prueba de resistencia a rifampicina por ADN- PCR: NO DETECTADO
13/5/2019 LCR. Citoquimico:

LDH en liquido..................: 35
Proteinas en liquido............: 110
Glucosaen liquido.............. 82.1

18/5/2019. LCR. Tinta china: No se observan Cryptococcus spp.
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Durante estadia en Terapia intensiva

2/5/2017 cultivo de esputo negativo
2/5/2019 urocultivo negativo
8-9-10/5/2019 ZIEHL. Muestra de esputo. Negativo para BAAR
10/5/2019 GRAM LCR negativo
13/5/2019 tuberculosis POR ADN-PCR. GENEXPERT
Muestra: LCR
Deteccién de M. tuberculosis por ADN- PCR: NO DETECTADO
Prueba de resistencia a rifampicina por ADN- PCR: NO DETECTADO
13/5/2019 LCR, CITOQUIMICO:

LDH EN LIQUIDO..........ccc....: 35
PROTEINASEN LIQUIDO...........: 110
GLUCOSAENLIQUIDO.............: 82.1

18/5/2019. LCR. TINTA CHINA: No se observan Cryptococcus spp.
21/5/2019 LCR Citoguimico
Color: Agua Roca
Aspecto: transparente
CONTAJE CELULAR
Gléulos Blancos: 3xc.
GlouloRojos:  1xc.
Se observa 1 linfocito
LDH en liquido........cceuvvv.es 71
Proteinas en liquido.......... 180
Glucosaen liquido............ 93.8
22/5/2019 Hisopado rectal. Negativo para KPC
23/5/2019 LCR. ZIEHL NEGATIVO PARA BAAR
23/5/2019 Tuberculosis por ADN-PCR. Lavado bronquioalveolar
Deteccién de Mycobacterium tuberculosis POR ADN- PCR: NO
DETECTADO
Prueba de resistencia a rifampicina por ADN- PCR: NO DETECTADO
27/5/2019. TINTA CHINA No se observan Cryptococcus spp.
27/5/2019 Cultivo lavado bronquial: sin crecimiento bacteriano hasta las 72
horase incubacion.
28/5/2019. LBA. Negativo para células neoplasicas malignas.
29/5/2019 LBA. Negativo para BAAR
31/5/2019 LBA No se observa Pneumocystis jirovecii
1/6/2019 LBA: Positivo Candida tropicalis
FLUCONAZOL  Sensible-<=0,5
VORICONAZOL  Sensible-<=0,12
CASPOFUNGINA  Sensible-<=0,12
MICAFUNGINA  Sensible -<=0,06
ANFOTERICINAB  Sensible - <=0,25
3/6/2019 Hemocultivos negativo + cultivo de punta de catéter negativo
4/6/2019 LCR. Tinta china: Negativo Cryptococcus.
4/6/2019 Tuberculosis por ADN-PCR........ NO DETECTA
Deteccion de M. tuberculosis por ADN- PCR: NO DETECTADO
Prueba de resistencia a rifampicina por ADN- PCR: NO DETECTADO

4/6/2019 LCRAD.A....ooorrrverrvvrnnnnnns 10.7

4/6/2019 Bioguimico LCR
LDHEN LIQUIDO........ccco...... 46
PROTEINAS EN LIQUIDO............. PROTEINAS
GLUCOSAEN LIQUIDO.............. 47.7

PROTEINASEN L.C.R.: 132.1 mg/dl
5/6/2019 Urocultivo NEGATIVO
6/6/2019 urocultivo NEGATIVO
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6/6/2019 HISOPADO RECTAL ... Escherichia coli... KPC: Positivo. Cepa
productora de Carbapenemas
7/6/2019 CULTIVO DE ABSCESO CEREBRAL
TINCION DE KINYOUN: BACILOS ALCOHOL ACIDOS
RESISTENTES RAMIFICADOS
8/6/2019 Ccultivo de LCR NEGATIVO
8/6/2019 LCR. GRAM: No se observan bacterias.
10/6/2019 Cultivo de secrecidn traqueal: negativo a las 72 horas
12/6/2019 LBA. Tuberculosis por ADN-PCR: NO DETECTADO
Deteccién de M. tuberculosis por ADN- PCR: NO DETECTADO
Prueba de resistencia a rifampicina por ADN- PCR: NO DETECTADO
13/6/2019 LBA. Ziehl. NEGATIVO PARA BAAR
18/6/2019 Cultivo de herida. NEGATIVO
22/6/2019 TIPO DE MUESTRA: Lavado broncoalveolar
Gram: bacilos gram negativos.
Tincion de Kinyoun: no se observan bacilos Acido resistentes.
Germen identificado: Stenotrophomonas maltophilia
Prueba de susceptibilidad:
Sulfatrimetoprim: Resistente.
24/6/2019 Biopsia pulmonar trans bronquial de mucosa bronquial
Esputo. NEGATIVO PARA BAAR
Cultivo 1 : Sin crecimiento bacteriano hasta las 72 horas de incubacion.
RESULTADO FINAL: Medio de enriquecimiento: Negativo para
aerobios hastael 5 dia de incubacion.
GRAM: No se observan bacterias
26/6/2019 Secrecion bronquial. Tuberculosis por ADN
Deteccidn de M. tuberculosis por ADN- PCR: NO DETECTADO
Prueba de resistencia a rifampicina por ADN- PCR: NO DETECTADO

Otros examenes:
Antig. carcinoembrionario (CEA)... 3.14
Citomegalovirus IGG :57.49
Citomegalovirus IGM.............. 0.143
Toxoplasma IGG................... 650.0
ToxoplasmaIgM ........0,12

HIV1+2...... 0.30

PSAT 044 ng/ml

Proteinas/24horas: 145
Tomado de la base de datos AS400 del Hospital de especialidades Dr. Teodoro
Maldonado Carbo
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