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Resumen

La nocardiosis es una infeccion de distribucién mundial y se asocia a ba-
cilos gram positivos del género Nocardia. La presentacion clinica varia am-
pliamente y puede afectar a cualquier sistema del cuerpo, principalmente
la piel y tejidos subcutaneos, los pulmones y el sistema nervioso central. Se
presenta el caso de un paciente de sexo masculino de 81 afios de edad con
antecedentes de hipertensién arterial, deterioro cognitivo, infarto agudo de
miocardio con colocacién de cuatro stents, aneurisma de aorta abdominal
y colecistectomia previa, pero sin registro de tratamientos ni patologias que
generaran inmunosupresion, con bacteriemia por Nocardia farcinica a partir
de un foco infeccioso en piel y partes blandas que respondié favorablemen-
te al tratamiento antimicrobiano y al control quirtrgico del foco infeccioso.
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Nocardia farcinica: diagnostic and therapeutic challen-
ges in an elderly patient with bacteremia

Abstract

Nocardiosis is an infection of worldwide distribution and is associated with
gram-positive bacilli of the genus Nocardia. The clinical presentation varies
widely affecting any body system, mainly the skin and subcutaneous tissues,
lungs and central nervous system. The case of an 81-year-old male patient
is introduced here. He has a history of arterial hypertension, cognitive im-
pairment, acute myocardial infarction with four stents, abdominal aortic an-
eurysm and previous cholecystectomy, but with no record of treatments or
pathologies that generated immunosuppression. He presents with bacteremia
caused by Nocardia farcinica originating from an infectious focus in the skin
and soft tissues, which responded favourably to antimicrobial treatment and
surgical management of the infectious site.
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Nocardia farcinica: desafios diagndsticos e terapéuticos
em um paciente idoso com bacteremia

Resumo

A nocardiose é uma infecgdo de distribuicdo mundial e estd associada a
bacilos gram-positivos do género Nocardia spp. A apresentag&o clinica varia
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amplamente, afetando qualquer sistema do corpo, principalmente pele e tecidos subcutédneos, pul-
moes e sistema nervoso central. Apresenta-se o caso de um paciente do sexo masculino, 81 anos,
com histéria de hipertensdo arterial, comprometimento cognitivo, infarto agudo do miocardio com
colocacao de quatro stents, aneurisma de aorta abdominal e colecistectomia prévia, mas sem registro
de tratamentos ou patologias que gerassem imunossupressao com bacteremia por Nocardia farcinica
a partir de um foco infeccioso em pele e tecidos moles que respondeu favoravelmente ao tratamento
antimicrobiano e ao controle cirtrgico do foco infeccioso.

Palavras-chave: Nocardia farcinica; Nocardiose; Bacteremia

Introduccién

La nocardiosis es una infeccion de distribucion mun-
dial y se asocia a bacilos gram positivos del género No-
cardia. Estos bacilos son actinomicetos aerobios estrictos
ubicuos que en general presentan ramificaciones y son
parcialmente acido-alcohol resistentes; la identificacion
de género por técnicas convencionales supone un desa-
fio para el laboratorio de bacteriologia y la identificacion
de especie requiere métodos como la espectrometria de
masas y/o secuenciaciéon de genes constitutivos (1).

La presentacion clinica de la nocardiosis varia am-
pliamente y puede afectar a cualquier sistema del cuer-
po, como la piel, los pulmones, el sistema nervioso cen-
tral y, en casos menos frecuentes pero significativos, la
sangre. Involucra principalmente a pacientes inmuno-
comprometidos, pero puede, en casos de inoculacién
traumatica, también causar infecciones de tejidos blan-
dos en pacientes inmunocompetentes. La enfermedad
es dificil de tratar y pueden ser necesarios anos o meses
para erradicarla (1).

A continuacion se presenta el caso de una disemina-
cion hematoégena de Nocardia farcinica en un paciente
sin factores de riesgo para inmunosupresion aunque
con diversas comorbilidades.

Presentacion del caso

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino
de 81 anos con antecedentes de hipertension arterial,
deterioro cognitivo por enfermedad de Parkinson avan-
zada, infarto agudo de miocardio con colocaciéon de
cuatro stents coronarios, aneurisma de aorta abdominal
y colecistectomia previa, pero sin registro de tratamien-
tos ni patologias que generaran inmunosupresion.

El paciente se admitié en el Hospital Naval Pedro
Mallo de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires por
consultas recurrentes de infecciones del tracto urina-
rio, acompanadas de astenia, adinamia y negativismo a
la ingesta que lo llevaron a la postracion. Se le diagnos-
tic6 inicialmente cistitis aguda y se inici6 tratamiento
con cefalexina de 1 g/12 h por via oral por urocultivos
previos con Kiebsiella pneumoniae sensible a dicho anti-
biético. No se logré en el interrogatorio saber qué anti-
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biéticos habia recibido previamente a esta internacion.
Permaneci6 internado durante un mes en el servicio de
Clinica Médica para estudio de una posible neoplasia
que justificara el deterioro clinico y durante su perma-
nencia presento escaras sacras y trocantéreas debido a
la postraciéon prolongada. Promediando la tercera se-
mana de internacion, el servicio tratante solicito inter-
consulta con el Servicio de Infectologia por febricula, a
pesar del tratamiento adecuado para la infeccién urina-
ria. En esta evaluacion se evidencio la presencia de las
escaras que se mencionaron y de una masa indurada,
de aproximadamente 5 cm de didmetro en el gemelo
izquierdo, sin eritema con edema circundante y dolor.
Se tom6 una muestra por biopsia para cultivo y anato-
mia patolégica. Se realiz6 una tomografia computada
de torax, en busqueda de posibles focos infecciosos y
solo se evidenci6 derrame pleural bilateral y atelectasia
pasiva, sin evidencia de nédulos o infiltrados.

En los analisis de laboratorio que se realizaron al
ingreso se constaté un recuento elevado de glébulos
blancos (17900 células/mm?) y se repiti6 el urocultivo
donde desarroll6 nuevamente K. pneumoniae y Entero-
coccus faecalis con recuentos de 105 UFC/mL de ambos
microorganismos por lo que se rot6 el tratamiento a
piperacilina-tazobactam (4,5 g/6 h, i.v.).

Se solicit6 test de HIV que result6 no reactivo.

Se obtuvieron muestras de biopsia de la masa del
gemelo que se enviaron para estudios microbiolégicos
(bacteriolégico, micol6gico y para micobacterias) y dos
muestras de hemocultivos en frascos aerébicos (bioMé-
rieux, Marcy, Francia) por presentar el paciente febri-
cula sin un foco infeccioso claro.

Materiales y Métodos

El estudio bacteriol6gico rutinario de la biopsia in-
cluy6 la siembra en agar sangre Columbia, agar choco-
late (en atmosfera de 5-10% de CO,), en CLDE y en
caldo tioglicolato (ambos en atmosfera aerobica). To-
dos los medios s6lidos se incubaron a 35 °C por 72 h'y
el caldo por cinco dias a la misma temperatura.

La coloraciéon de Gram de la biopsia mostré abun-
dante respuesta inflamatoria con neutréfilos, pero no
se observaron bacterias.



Alas 72 h de incubacién se observaron bacilos gram
positivos ramificados en uno de los frascos de hemo-
cultivo, asi como en los medios de cultivo de agar
sangre, agar chocolate y en el caldo donde se sem-
bré la muestra de biopsia. La coloraciéon de Kinyoun
confirmé que estos bacilos eran dcido-resistentes. Las
colonias presentaban caracteristicas distintivas: color
blanco, textura rugosa y apariencia yesosa. El aislado
se identific6 como Nocardia farcinica mediante espec-
trometria de masas (MALDI-TOF) con el equipo Mi-
croflex (Bruker Daltonics) con el software Flex Control
(version 3.4), MALDI Biotyper Real Time Classification
(RTC) and Offline Classification (OC, version 3.1), con
un score de 2,09. Este mismo microorganismo se ais-
16 tanto en los hemocultivos como en el cultivo de la
muestra de biopsia.

Ademas, se hicieron pruebas de sensibilidad me-
diante un método epsilométrico (Etest, bioMérieux,
Marcy, Francia); para ello se us6é un inéculo de 0,5 de
McFarland en medio de Mueller Hinton, que se incubo
a 35 °C en atmosfera aerébica por 24 h. El microorga-
nismo fue sensible a amikacina (0,75 pg/mL), cipro-
floxacina (0,094 pg/mL), imipenem (0,125 pg/mL),
ceftriaxona (2 pg/mL), trimetoprima-sulfametoxazol
(=0,5 pg/mL), linezolid (0,38 pg/mL) y minociclina
(0,5 pg/mL) (2).

En base a estos resultados el tratamiento se cambid
a imipenem (500 mg/6 h, i.v.) y trimetoprima-sulfame-
toxazol (15-20 mg/kg/dia por via oral).

El paciente evolucioné con defervescencia de la cur-
va térmica y mejoria de los parametros de laboratorio, a
pesar de lo cual tuvo que prolongar su estancia hospita-
laria y falleci6 por causas relacionadas a sus anteceden-
tes cardiologicos.

El Comité de Etica Humana de este hospital aprob6
la publicacion del caso clinico, asi como la revision de
los registros médicos electrénicos y eximi6 del consenti-
miento informado para este estudio retrospectivo.

Discusion y Conclusiones

El género Nocardia fue descripto en 1889 por Trevi-
san; sin embargo, los primeros casos clinicos se publi-
caron a principios de 1900. En la actualidad hay alre-
dedor de 109 especies de las cuales menos de la mitad
tienen relevancia clinica (1).

Son bacilos gram positivos ramificados, con acido
resistencia parcial, presentan resistencia a la lisozima
y son catalasa positivos (1). En los medios de cultivo
pueden verse como colonias blancas con micelio aéreo,
aunque N. farcinica puede mostrar colonias mucosas en
los cultivos mas jovenes (1). En la actualidad, los mé-
todos moleculares que se usan con mas frecuencia son
los que emplean PCR para la secuenciacion de los ge-
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nes 16S rRNA, gyrB, secA 'y de otros como hsp65, rpoB'y
también MLST (multilocus sequence typing) y analisis del
genoma completo, que se considera el método de refe-
rencia para la identificacién a nivel de especie en este
género, sobre todo cuando se presenta una similitud
del 70% entre especies. Otro método se basa en la pro-
teémica (MALDI-TOF) que permite la identificacion
en forma simple y en pocos minutos; sin embargo, pue-
de ser necesario complementar con técnicas molecula-
res cuando se obtienen resultados de baja puntuaciéon
de confianza, especies que son filogenéticamente cer-
canas y para identificar aquellas que no estan en la base
de datos, por lo que resulta muy importante la actuali-
zacion regular de las mismas (1) (3) (4). Puede haber
diferencias en el rendimiento de acuerdo con el medio
de cultivo del que se parte, pero la utilizaciéon de agar
sangre Columbia demostro6 los mejores valores y en este
caso fue el medio que se utilizé (4). Esta metodologia
puede presentar limitaciones con algunas especies me-
nos frecuentes (N. cyriacigeorgica, N. aobensis, N. lestacea)
o para diferenciar especies dentro de ciertos comple-
jos (N. abscessus, N. brevicatena - N. pauctvorans, N. trans-
valensis) y es necesario complementarla con técnicas
moleculares (1) (4). Aunque los distintos fabricantes
presentan mejoras periodicas en las bases de datos, se
demostré que el rendimiento se puede mejorar con el
uso de éstas ampliadas por el usuario con respecto a la
comercial (1) (4). N. farcinica, N. brasiliensis, complejo
N. novay N. otitidiscaviarum se identifican correctamen-
te por medio de esta metodologia aunque se comunico
alguna confusion con N. brasiliensis en muy pocas cepas
(4). Una limitacion de este estudio fue la imposibilidad
de corroborar la identificaciéon por técnicas genémicas.

Todas estas técnicas estan reemplazando a la identi-
ficaciéon bioquimica convencional, la que ademas lleva
tiempo, lo que reduce su impacto clinico, son laborio-
sas y poco confiables, sobre todo para las nuevas espe-
cies (1) (2) (3) (4).

El diagnoéstico serolégico no es confiable para la
identificacion de estos microorganismos dado que hay
reacciones cruzadas con Mycobacterium, Rhodococcus y
otros géneros dentro de los actinomicetales (3).

Si bien el método recomendado por el CLSI (Clinical
and Laboratory Standards Institute) es la microdilucion,
las técnicas epsilométricas son una alternativa practica
para obtener la sensibilidad antibiética; los antibioticos
de primera linea a ensayar incluyen a amikacina, amoxi-
cilina-acido clavulanico, ceftriaxona, ciprofloxacina,
claritromicina, imipenem, linezolid, minociclina, moxi-
floxacina, trimetoprima-sulfametoxazol y tobramicina,
en tanto que los de segunda linea son cefepima, cefo-
taxima y doxiciclina (1) (2). Los patrones de sensibili-
dad pueden ayudar a apoyar la identificacion a nivel de
especie y, por lo tanto, determinar la misma resulta de
utilidad para este fin, ademas de servir para optimizar
el tratamiento del paciente y aumentar las posibilidades
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de éxito terapéutico. N. farcinica presenta resistencia
natural a ceftriaxona, sin embargo, en este caso particu-
lar la cepa mostroé sensibilidad in vitro (1) (2).

En infecciones humanas, el microorganismo se aisla
con mas frecuencia a partir de muestras respiratorias (la-
vado bronquial, lavado broncoalveolar, esputo), abscesos
o drenajes de heridas y de sangre, en menor medida a
partir de biopsias de cerebro, LCR o de muestras oculares
(1) (3) (5) (6) (7) (8) (9) (10) (11) (12) (13) (14) (15).

La nocardiosis no se considero desde el inicio en el
paciente ya que a pesar de ser anoso y tener distintas
comorbilidades, no tenia factores de inmunosupresion
conocidos. Presentaba una lesién en la pierna con apa-
riencia de masa tumoral que, dado el cuadro clinico,
paso inicialmente desapercibida por no presentar ce-
lulitis ni otro signo de infeccién evidente. La infeccion
cutanea por N. farcinica fue un hallazgo a partir de la
positivizacion de hemocultivos tomados por la per-
sistencia de febricula y mal estado clinico a pesar del
tratamiento antibiético que se administré debido a la
infeccién urinaria.

Clinicamente es dificil distinguir la nocardiosis cu-
tanea primaria de una lesiéon cutanea de otra etiologia
(1), por lo que resulta ventajoso para el diagnéstico de
esta patologia realizar un cultivo especializado y contar
con herramientas como MALDI-TOF o con ensayos de
biologia molecular para la correcta y rapida identifica-
cion de estos microorganismos dificiles de identificar
por pruebas fenotipicas.

Por otro lado, si bien no son habituales las formas
diseminadas en pacientes sin evidencia de inmunosu-
presion, es importante el adecuado diagnostico y trata-
miento para evitar el impacto a otros 6rganos como el
sistema nervioso central. En este caso, se descarté una
lesiéon ocupante de espacio mediante resonancia mag-
nética nuclear de encéfalo, pero no se pudo asegurar
que no existiera diseminacion a liquido pleural dada la
imposibilidad de obtener una muestra del mismo debi-
do al fallecimiento del paciente (1).
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