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Cutaneous nocardiosis and its various presentations
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Resumen

La nocardiosis cutdnea es una dermatosis infecciosa poco frecuente, que
puede presentarse tanto en individuos inmunocompetentes como en
inmunocomprometidos. A continuacion se describen tres pacientes de
sexo masculino inmunosuprimidos, en tratamiento con corticoesteroi-
des, que presentaron diferentes formas clinicas de nocardiosis cutanea
(Dermatol Argent 2010;16(3):195-198).
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Abstract

Cutaneous nocardiosis is a rare opportunistic infection found in both
immunocompromised and immunocompetent patients. We describe
three male immunocompromised patients who exhibited different clin-
ical forms of cutaneous nocardiosis. All of them were under corticoste-
roid regimen (Dermatol Argent 2010;16(3):195-198).
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Introduccion

La nocardiosis cutdnea es una entidad infrecuente que se pre-
senta por lo general en pacientes inmunocomprometidos.”* Se
clasifica en cuatro formas clinicas: a) superficial, b) linfocuta-
nea, ¢) enfermedad diseminada con compromiso secundario de
la piel y d) micetoma.>*¢ El diagndstico suele ser tardio, dado
que los distintos aspectos morfolégicos generan confusion y
plantean diagndsticos diferenciales con piodermitis, esporotri-
cosis o infecciones micdticas.! A continuacidn se describen tres
pacientes con diferentes formas clinicas de nocardiosis cutdnea.

Caso 1

Paciente masculino de 32 afios, oriundo de Santa Fe, trabaja-
dor rural. Presenta antecedente de trasplante hepdtico por ci-
rrosis biliar secundaria, en tratamiento con metilprednisona 40
mg/dia y tacrolimus 14 mg/dfa. Se interna en nuestro hospi-
tal por una tlcera oval de 3 x 2 cm, de fondo con material sero-
hemadtico y necrético, dolorosa. Asociada a esta lesion, presen-
taba cuatro nédulos eritematosos, calientes, fluctuantes y dolo-
rosos a la palpacién, induracién del cordén linfitico subyacen-
te (Foto 1), y adenomegalia inguinal dolorosa homolateral. Los
estudios bacterioldgicos y el cultivo micoldgico revelaron coin-
feccidn por Exophiala jaenselmeiy Nocardia brasiliensis. Se ini-
cié tratamiento con itraconazol 600 mg/dia, trimetoprima 320
mg/dfa y sulfametoxazol 1600 mg/dia (TMP-SMX) y se obtu-

vo resolucidn completa de las lesiones en 4 meses.
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Foto 1. Ulcera oval y nédulos eritematosos que siguen el trayecto linfdtico.

Foto 2. Tumoracidn violdcea inflamatoria con multiples bocas que emanan secrecion purulenta, en cara
externa de tobillo derecho.

Caso 2

Paciente masculino de 43 afios, trabajador rural, oriundo de Formosa. Se
interna en nuestra institucion por sindrome de Cushing parancoplasico
secundario a tumor neuroendocrino. Al examen fisico se apreciaba, en
cara externa del tobillo derecho, una tumoracién violicea dolorosa de 6
x 3 cm, de superficie mamelonada y erosionada. La lesion presentaba fis-
tulas que drenaban material purulento con contenido de grénulos de co-
loracién blanco amarillenta (Foto 2). La lesion habia aparecido luego de
un traumatismo local, un mes previo a su internacién. Del cultivo en me-
dio de Lowenstein-Jensen del material obtenido por puncién aspiracion,
se aislé Nocardia spp. Recibié tratamiento con TMP-SMX 320-1600 mg/
dia durante seis meses, con mejoria parcial del cuadro. El paciente fallecié
por complicaciones secundarias al tratamiento de su neoplasia.

Caso 3

Paciente masculino de 83 afios, con antecedentes de anemia hemolitica
en tratamiento con mcprcdnisona 60 mg/ dia. En el momento de su in-

greso al hospital el paciente se encontraba febril y
presentaba nédulos redondeados, eritematoviold-
ceos, de 2 cm de didmetro, levemente indurados y
dolorosos, localizados en ¢l muslo izquierdo, el ab-
domen y el brazo derecho (Foto 3). La tomogra-
fia axial computada de térax reveld una consolida-
ci6n en el lobulo inferior del pulmén izquierdo. La
resonancia magnética del sistema nervioso central
evidencié una lesién nodular en la regién derecha
del l6bulo frontal, que presentaba refuerzo perifé-
rico con la administracién de gadolinio endoveno-
so. En el cultivo de piel, en medio de Lowenstein-
Jensen, se aislé Nocardia spp. Se inicié tratamien-
to con TMP-SMX 15-75 mg/kg/dia, respectiva-
mente, durante dos semanas por via endoveno-
sa, continuando luego con trimetoprima 320 mg y
sulfametoxazol 1600 mg/dia durante 6 meses por
via oral, con resolucién completa de las lesiones.

Comentarios

El género Nocardia pertenece a la familia
Nocardiaceae, del orden Actinomycetales. Las especies
patdgenas predominantes en seres humanos son el
complejo N. asteroides, N. brasiliensis y N. otitidisca-
viarum.”” La especie que con mayor frecuencia com-
promete la piel es N. brasiliensis. ®

La infeccién afecta mds a hombres que a mujeres
(3:1) y su incidencia es mayor entre los 30 y los 50
afios. El hébitat natural del germen es el suelo, en es-
pecial aquel que contiene restos de vegetales y mate-
riales en descomposicién.®”

La distribucién geografica de Nocardia es univer-
sal. En nuestro pais es frecuente observarla en la sel-
va tucumano-oranense o yungas (Tucumdn, Jujuy y
Salta), en donde se observa una de las formas clini-
cas caracteristicas, el micetoma, tipico de los trabaja-
dores rurales.'012

La nocardiosis es mas frecuente en individuos inmu-
nocomprometidos. Los mecanismos de defensa mds
importantes frente a esta infeccidn son los polimor-
fonucleares (PMN) y la inmunidad mediada por célu-
las.” Dentro de los factores de riesgo para la infeccién
se incluyen la terapia inmunosupresora (en particular
corticoesteroides), las enfermedades neoplésicas y los
trasplantes (luego de transcurridos los 6 primeros me-
ses).!*!4 Los factores predisponentes no relacionados
con estados de inmunosupresién comprenden la ino-
culacién traumdtica durante una cirugfa, la exposicion
a materiales contaminados y a traumatismos constan-
tes; y la drogadiccién endovenosa.?

Existen cuatro formas en las que la nocardiosis cuté-
nea puede presentarse.
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o Lainfeccion superficial, clinicamente indistingui-
ble de las lesiones producidas por bacterias pid-
genas, puede presentarse como abscesos, celuli-
tis, tlceras cronicas, nédulos de crecimiento len-
to o lesiones pustulosas. La localizacién mds fre-
cuente es en los miembros."?

o El sindrome linfocutdneo se caracteriza por un
né6dulo o una papula ulcerada en el sitio de ino-
culacién traumdtica, seguido por linfangitis as-
cendente y la aparicién de nédulos eritemato-
sos a lo largo del trayecto de los vasos linféticos
que drenan la zona. Esta forma representa entre
el 20y 25% de los casos de infeccién cutdnea por
nocardia.® Su localizacidén més frecuente es en la
caray las extremidades.”

o Lainfeccion sistémica o diseminada se diagnostica
cuando se encuentran comprometidos dos o mas
organos. Los sitios mds frecuentemente afecta-
dos son el SNC, la piel, los ojos (en especial la re-
tina) y los rifiones.” El compromiso cutdneo estd
presente en el 2% de los casos. Las lesiones pue-
den presentarse como pustulas, abscesos o nodu-
los de consistencia blanda que a veces se ulceran
y drenan un material purulento.'®!”

e El micetoma es una tumoracidn inflamatoria,
dura y dolorosa, que se acompafia de deforma-
cién progresiva de la zona afectada y fistulas que
drenan un exudado que suele contener granu-
los de coloracién blanco amarillenta.'® Puede ex-
tenderse al tejido celular subcutdneo y compro-
meter el musculo y los huesos adyacentes, dando
lugar a una osteomielitis destructiva.” Los sitios
afectados con mayor frecuencia son los miem-
bros inferiores, sobre todo los pies.'"'

El diagnéstico se basa en las observaciones micros-
copicas y en los cultivos. En el examen microscépi-
co directo, la nocardia se presenta como una bacte-
ria filamentosa, ramificada, 4cido-alcohol resistente,
Gram y Kinyoun positiva (Foto 4).*’ Su aislamiento
por cultivo puede ser dificil debido a su lento creci-
miento, a la facilidad con la cual queda oculta por el
rapido desarrollo de especies bacterianas coinciden-
tes, y a que es inhibida por los antibidticos presen-
tes en los medios de cultivo para hongos.> Es impor-
tante realizar la tipificacién de la especie involucrada
en la infeccién, debido a que algunas son particular-
mente resistentes a los antibidticos, como por ejem-
plo N. otitidiscaviarum, que presenta sensibilidad va-
riable a las sulfonamidas.”

El estudio anatomopatoldgico de las lesiones cu-
tdneas orienta al diagndstico, pero no es definiti-
vo. Muestra un denso infiltrado inflamatorio de

Bl i f?-
i o

Pl o

- . [ -

Foto 3. Nddulo eritematoso y reblandecido en miembro superior.

Foto 4. Bacterias filamentosas, ramificadas, Gram y Kinyoun positivas en el examen directo.

polimorfonucleares a nivel dérmico, tejido de granulacidn, fibrosis
y formacién de granulomas (Foto 5).° Con tincién de hematoxilina-
cosina (H-E) se pueden evidenciar granos arrifionados con una zona
media baséfila, rodeada por una franja eosinofilica hialina “en sol ra-
diante” (fenémeno de Splendori-Hoppli), constituyendo los grénulos
de azufre.'®

El tratamiento de eleccién para la nocardiosis son las sulfonamidas. No
existen pautas de tratamiento oficiales, corroboradas por estudios clinicos
controlados.”"’

La sulfonamida mds utilizada es la combinacién de trimetoprima-sulfa-
metoxazol (TMP-SMX), la cual se comercializa en una proporcién fija
de 1:5. La dosis recomendada para la nocardiosis localizada es de 5 a 10
mg/kg/dia de TMP y 25 a 50 mg/kg/dia de SMX. En caso de enferme-
dad diseminada o absceso cerebral, se recomiendan dosis iniciales més al-
tas por via endovenosa u oral.’” Como firmacos alternativos a las sulfo-
namidas, existe experiencia con amikacina, imipenem, cefalosporinas de
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Foto 5. Infiltrado inflamatorio mixto escaso con tejido de granulacién (H-E, 10X).

tercera generacion, minociclina y amoxicilina-dcido clavuldnico, en dosis
habituales. Este ultimo firmaco es de especial utilidad para el tratamien-
to de infecciones por N. brasiliensis, microorganismo que puede ser pro-
ductor de -lactamasas.”” La nocardiosis cutdnea primaria no complicada
puede ser curada con un régimen adecuado de uno a tres meses. La tera-
pia de la enfermedad diseminada, por lo general, puede requerir una dura-
cién de hasta doce meses y, en ocasiones, la combinacién de dos firmacos
al inicio del tratamiento.*>>" La enfermedad cutdnea primaria en pacientes
sin alteraciones inmunoldgicas es de buen prondstico. La enfermedad di-
seminada es de prondstico reservado y presenta una mortalidad de entre
7y 44% en pacientes inmunocompetentes y mayor del 85% en pacientes
inmunosuprimidos.?**!

Conclusion

La nocardiosis cutdnea es una dermatosis infecciosa poco frecuente. Cabe
destacar que en los tres casos comentados encontramos, como un factor
predisponente comun, la presencia de niveles séricos elevados de cortico-
esteroides, ya sea como consecuencia de una intervencién terapéutica o
por secrecion enddgena tumoral.

En nuestros pacientes pudimos apreciar la forma linfocutédnea (caso clini-
co 1) y el micetoma (caso clinico 2) con su localizacién tipica, en dos in-
dividuos jévenes dedicados a las tareas rurales; y enfermedad diseminada
con compromiso secundario de la piel (caso clinico 3), en un paciente an-
ciano, citadino e inmunocompromctido. Es importante remarcar que en
todos los casos con manifestaciones cutdneas, se debe investigar el com-
promiso de SNC y pulmén.

Dada la dificultad que presenta el microorganismo para crecer en los me-
dios de cultivo, es muy importante advertir al laboratorio ante la sospecha
clinica de esta infeccidn, para que se procese el material en forma adecua-
da. En nuestros casos se utilizé el medio de cultivo de Léwenstein-Jensen
para el aislamiento de esta bacteria, lo cual permitié un adecuado rescate
bacterioldgico, un diagnéstico precoz y el inicio del tratamiento correcto
en forma oportuna.
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