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Resumen

Introduccion: La nocardiosis es infrecuente en pediatria, espe-
cialmente en nifios inmunocompetentes, en quienes se manifiesta
como una infeccion cutanea localizada posterior a un traumatismo
o al contacto de una herida con material organico. Su diagnodstico
puede retrasarse debido a la inespecificidad de los sintomas y la baja
sospecha clinica. Objetivo: Describir una serie de casos de nocardiosis
en niflos inmunocompetentes atendidos en tres centros de salud en
Montevideo, Uruguay, durante 17 anos. Métodos: Estudio descriptivo
de niflos bajo los 15 afios, previamente sanos, con infeccion confirmada
por Nocardia spp, entre 2006 y 2022. Resultados: Se identificaron 11
casos. La mediana de edad fue 5 afios, 63% varones. Las presentacio-
nes clinicas incluyeron: abscesos, celulitis y una osteomielitis. Cinco
tenian antecedentes de traumatismo, y cuatro, contacto con el suelo.
Las extremidades inferiores fueron las mas afectadas. Cuatro casos
presentaron adenitis regional y tres, fiebre. Todos los casos tuvieron
cultivos a Nocardia spp, identificando la especie por MALDI-TOF
MS en tres de ellos. Todos los pacientes recibieron cotrimoxazol, con
evolucion favorable. Conclusiones: Lanocardiosis debe considerarse
en el diagndstico diferencial de las infecciones cutdneas subagudas
en nifios inmunocompetentes con antecedente de traumatismo o ex-
posicion ambiental. La confirmacion microbiologica es fundamental,
ya que el aislamiento de Nocardia spp. obliga a descartar una inmu-
nodeficiencia.
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Abstract

Introduction: Nocardiosis is uncommon in pediatric populations,
particularly in immunocompetent children, whom it manifests as a
localized skin infection following trauma or exposure of a wound
to organic matter. Diagnosis may be delayed due to nonspecific
symptoms and low clinical suspicion. Objective: To describe a se-
ries of cases of nocardiosis in immunocompetent children treated
at three healthcare centers in Montevideo, Uruguay, over 17 years.
Methods: A descriptive study of previously healthy children under 15
years of age with confirmed Nocardia spp. infection between 2006
and 2022. Results: Eleven cases were identified. The median age was
5 years; 63% were male. Clinical presentations included abscesses,
cellulitis, and osteomyelitis. Five had a history of trauma, and four
had come in contact with the ground. The lower limbs were the most
affected. Four cases presented with regional adenitis, and three deve-
loped a fever. All cases yielded cultures positive for Nocardia spp.,
with the species identified by MALDI-TOF MS in three of them. All
patients were administered cotrimoxazole and had a favorable prog-
nosis. Conclusions: Nocardiosis must be included in the differential
diagnosis of subacute skin infections in immunocompetent children
with a history of trauma or environmental exposure. Microbiological
confirmation is essential, as the isolation of Nocardia spp. requires
an assessment for potential immunodeficiency.

Keywords: nocardiosis; cutaneous nocardiosis; immunocompetent;
pediatrics; MALDITOF MS; osteomyelitis.
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Introduccion

a nocardiosis es una infeccion bacteriana infre-

cuente en pediatria, considerada clasicamente una

enfermedad oportunista, dado que la mayoria de
los casos ocurre en pacientes inmunocomprometidos.
Es causada por bacterias del género Nocardia, microor-
ganismos ambientales ubicuos que se encuentran en el
suelo y en habitats acuaticos con material organico en
descomposicion. Se han identificado mas de 100 especies;
entre las mas relevantes para los humanos se encuentran
N. cyriacigeorgica, N. abscessus, los complejos N. nova
y N. transvaalensis, N. otitidiscaviarum, N. farcinica y
N. brasiliensis'?.

En pacientes inmunocomprometidos la inhalacion del
microorganismo puede ocasionar un compromiso pulmo-
nar inicial, con una posible diseminaciéon hematogena
hacia otros 6rganos, como el sistema nervioso central’.
En cambio, en nifios inmunocompetentes la nocardiosis
suele presentarse como una infeccion cutanea o de tejidos
blandos localizada, generalmente secundaria a la inocula-
cion directa del microorganismo posterior a traumatismos
penetrantes o al contacto de heridas con suelo o material
organico contaminado*’. Las manifestaciones clinicas
suelen ser subagudas, de evolucion insidiosa, e incluyen
abscesos, celulitis y compromiso linfocutaneo regional.
La afectacion linfocuténea se caracteriza por la presencia
de lesiones nodulares dispuestas “en rosario” siguiendo
el trayecto de los vasos linfaticos. Cuando la infeccion
evoluciona a un curso cronico puede desarrollarse un
micetoma, lesion destructiva de la piel, tejido subcuta-
neo y estructuras profundas, incluido el hueso, y que se
acompaifia de trayectos fistulosos, con drenaje persistente
hacia la piel®’.

Debido a su baja frecuencia en niflos previamente
sanos, la nocardiosis rara vez se considera dentro del
diagndstico diferencial inicial de las infecciones cutdneas
pediatricas, lo que puede contribuir a retrasos en el diag-
nodstico y en el inicio de tratamiento adecuado.

Si bien la mayoria de las publicaciones disponibles
se centra en pacientes inmunocomprometidos, existen
escasos reportes de series pediatricas en niflos inmuno-
competentes. En este contexto, presentamos una serie
clinica de 11 casos de infeccion por Nocardia spp. en
nifios y adolescentes inmunocompetentes asistidos en tres
centros de salud de Montevideo, Uruguay.

Objetivo

Describir las caracteristicas clinicas, epidemiologicas
y microbioldgicas de una serie de casos de nifios inmuno-
competentes con infeccion por Nocardia spp. atendidos
en tres instituciones de salud de Montevideo, Uruguay,
entre 2006 y 2022.

Rev Chilena Infectol 2026; 43 (2): 159-164

Metodologia

Se realizo un estudio descriptivo retrospectivo de una
serie clinica, mediante la revision de registros clinicos y de
laboratorio, de pacientes bajo los 15 afios con diagndstico
de nocardiosis, atendidos en tres prestadores de salud en
Montevideo, Uruguay, entre el 1 de enero de 2006 y el
31 de diciembre de 2022. Las instituciones participantes
incluyeron el Hospital Pediatrico del Centro Hospitalario
Pereira Rossell (subsector publico), una Institucion de
Asistencia Médica Colectiva (IAMC) privada y un seguro
médico privado.

Durante el periodo de estudio, la poblacion pediatrica
menor de 15 afos se estim6 en aproximadamente 280.000
nifios en Montevideo y 700.000 en todo el pais (Instituto
Nacional de Estadistica de Uruguay, 2023). Dado que la
serie se limita a tres instituciones, no fue posible calcular
la incidencia poblacional, por lo que los resultados reflejan
exclusivamente la experiencia de los centros participantes.

Se identificaron 11 casos de infeccion por Nocardia
spp. confirmada en niflos previamente sanos. Se exclu-
yeron aquellos pacientes con enfermedades hemato-
oncologicas, receptores de trasplantes de drganos solidos
o progenitores hematopoyéticos, infeccion por VIH o en
tratamiento inmunosupresor.

Las muestras clinicas se obtuvieron segin la locali-
zacion de la lesion. En los casos cutaneos o de tejidos
blandos, la recoleccion se realizdé mediante torula estéril
o0 aspiracion con aguja fina cuando existia una coleccién
purulenta. En infecciones profundas o abscesos, se
obtuvieron muestras quirtrgicas o de drenaje durante
los procedimientos terapéuticos. En dos pacientes (uno
con adenoflegmon inguinal y otro con osteomielitis del
metatarsiano) se obtuvieron muestras de tejido profundo
mediante biopsia quirurgica en bloque. Para minimizar el
riesgo de contaminacion, las muestras fueron procesadas
en el laboratorio de microbiologia dentro de las dos horas
posteriores a su obtencion, y se considerd significativo el
crecimiento puro de Nocardia spp. en medios selectivos,
en concordancia con la presentacion clinica.

Se realiz6 examen directo con tincion de Gram y
Ziehl-Neelsen modificado (Kinyoun). El aislamiento se
efectuo en agar sangre, y la identificacion de las colonias
sospechosas se confirmé mediante MALDI-TOF MS.
No se efectuaron pruebas de sensibilidad antimicrobiana
por no disponer de técnica de dilucion en caldo durante
el periodo estudiado.

En relacion al andlisis de los datos, se elabor6d una
base de datos anonimizada con los registros clinicos y
microbioldgicos. Las variables analizadas incluyeron
edad, sexo, comorbilidades, antecedente de traumatismo,
presentacion clinica, localizacion anatomica, tratamiento
médico y/o quirurgico, nivel de asistencia requerido, dias
de internacion y evolucion. Las variables cuantitativas
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se describieron mediante medidas de tendencia central
y dispersion (media, mediana, rango), y las cualitativas
mediante frecuencias absolutas y relativas.

El protocolo fue aprobado por los Comités de Etica de
las instituciones participantes.

Resultados

Se identificaron 11 pacientes en el periodo analizado;
ocho asistidos en el Hospital Pereira Rossell (HPR), dos
en una institucion de asistencia médica colectiva privada
(IAMC) y uno en seguro de asistencia médica privado.
La mediana de edad fue 60 meses de edad (rango 11 a
168 meses). Siete de los afectados eran de sexo mascu-
lino. Siete pacientes estuvieron ingresados en cuidados
moderados, dos fueron asistidos en forma ambulatoria,
y ninguno ingreso a la terapia intensiva.

Solo tres pacientes presentaron fiebre hasta 38°C. La
forma clinica predominante fue el absceso (ocho casos),
uno de ellos acompafiado de un adenoflegmoén inguinal,
y adenitis regional en cuatro casos. Se constato celulitis
en dos pacientes que evolucionaron a formas abscedadas,
y una osteomielitis metatarsiana. Las lesiones afectaron
a las extremidades superiores (n = 3) e inferiores (n = 6),
en dos casos no se registro la localizacion. En seis casos
hubo traumatismos penetrantes evidentes con elementos
contaminados con tierra y material organico (espinas,
clavos, caida sobre terreno con piedras), mientras que
los casos restantes no tenian un antecedente traumatico
evidente, pero si haber estado en juegos en lugares con

tierra. De los nueve pacientes en los que se conto con el
registro clinico completo, ninguno tenia antecedentes
morbidos.

El paciente con diagndstico de osteomielitis, un varén
de 9 afios, habia sufrido un traumatismo penetrante en
la planta del pie al recoger lefia. El cuadro clinico se
inicié como un absceso local sin fiebre, evolucionando
tras varias semanas, hacia la formacion de un micetoma,
con posterior compromiso 6seo. No se identifico alguna
inmunodeficiencia, y con una evolucion favorable con el
tratamiento médico-quirurgico instaurado. En tres casos se
investigaron inmunodeficiencias asociadas, adicionando
test de dihidrorodamina (DHR 123) y cuantificacion de
inmunoglobulinas séricas. No se realiz6 busqueda de
autoanticuerpos anti-GM-CSF.

En seis pacientes se solicitaron reactantes de fase
aguda, encontrando en dos leucocitosis > 15.000 céls/
mm?® (mediana 13.900, rango 10.30023.700), con proteina
C reactiva (PCR) > 20 mg/dL en cuatro casos (mediana
51,95, rango 6-86,6).

Respecto al diagnostico microbioldgico, todas las
infecciones se confirmaron mediante cultivo de material
purulento obtenido de lesiones con secrecion espontanea o
por drenaje quirargico. Adicionalmente, en dos pacientes
(adenoflegmon inguinal y osteomielitis del metatarsia-
no) se obtuvieron muestras por biopsia quirurgica de
tejido profundo. En todos los casos se realizd cultivo
en medios estandar y en tres de ellos se efectué ademas
examen directo, que reveld la presencia de leucocitos
polimorfonucleares y bacterias grampositivas ramificadas
caracteristicas (Figura 1).
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Figura 1. Observaciones microscépicas y cultivos del caso con osteomielitis del primer metatarsiano. A: Examen directo con tincion de Gram de muestra de absceso,
donde se observan bacilos grampositivos largos, finos y ramificados, tefiidos de forma irregular. B: Examen directo de muestra de tejido profundo tefiido con tinciéon de
Ziehl-Neelsen modificada (Kinyoun). Se visualizan bacilos filamentosos con acido-alcohol resistencia parcial. C. Cultivo en agar sangre de Nocardia farcinica aislada del
caso de osteomielitis. Se observan colonias blanco-amarillento secas y rugosas.
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En tres pacientes se realizd identificacion a nivel
de especie mediante MALDI-TOF MS, identifican-
dose N. asteroides, N. brasiliensis, N farcinica y N.
cyriacigeorgica. En el caso de osteomielitis se aislaron
en forma concomitante dos especies (N. farcinica 'y N.
cyriacigeorgica).

En siete pacientes se solicitaron hemocultivos, resul-
tando sin desarrollo bacteriano en todos los casos.

La mayoria de los casos, ocho pacientes, se registraron
entre 2019-2022, con un maximo de cinco casos ocurridos
en 2020 (Figura 2). Los pacientes provenian de tres cen-
tros distintos y no existia nexo epidemioldgico entre ellos.

Discusion

En esta serie de 11 casos pediatricos inmunocompeten-
tes, la nocardiosis se presentd exclusivamente como in-
feccion cutanea, de tejidos blandos u 6sea, con evolucion
favorable, sin casos fatales, tras tratamiento antibacteriano
prolongado con cotrimoxazol. Se identificaron diversas
especies mediante MALDI-TOF. Estos resultados am-
plian la evidencia regional sobre la nocardiosis en nifios
inmunocompetentes, un grupo escasamente documentado
en la literatura médica latinoamericana.

En Canada, un estudio poblacional realizado en
Quebec (1988-2008) mostro6 un aumento de la inci-
dencia anual, de 0,33 a 0,87 por 100.000 habitantes
entre 2007-2008, con predominio de N. farcinica en las
infecciones invasoras®. Estos hallazgos sugieren que,
aunque la nocardiosis continia siendo una enfermedad
infrecuente, su reconocimiento ha aumentado en las
ultimas décadas, probablemente por la optimizacion de
las técnicas diagnosticas y una mayor sospecha clinica. En
Estados Unidos, los CDC estiman unos 500—1000 casos
de nocardiosis al afio; aproximadamente 60% ocurre en
pacientes inmunocomprometidos y alrededor de 20%
corresponde a formas cutaneas’. En América Latina, una
revision realizada en Argentina, que incluyo6 192 aislados
(2008-2015) identificados por métodos polifasicos mostrd
que 54% de los pacientes presentaban comorbilidades,
mientras que 30% no tenia factores predisponentes
identificables. Las formas clinicas mas frecuentes fueron
neumonia (38%) e infeccion de piel y tejidos blandos
(37%)'°. En Uruguay, solo se habia publicado hasta ahora
un caso pediatrico aislado de nocardiosis linfocutanea en
una nifia inmunocompetente'’.

En nuestra serie, ocho de los once casos ocurrieron
entre 2019 y 2022, cinco en 2020. A pesar del aumento
de casos durante este ultimo periodo, varios factores
permitieron descartar un brote: la distribucion de los
pacientes en instituciones diferentes, la ausencia de nexo
epidemiologico entre ellos y la diversidad de especies
identificadas. Asimismo, la posibilidad de contaminacion
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Figura 2. Distribucion por anos de los casos de nocardiosis en nifos y adolescentes usuarios de

tres prestadores de salud de Montevideo, Uruguay. 2006-2022. n =

de las muestras es poco probable, considerando que todos
los pacientes presentaban manifestaciones clinicas suge-
rentes de nocardiosis y que los aislados se obtuvieron de
exudados de lesiones activas; la correlacion clinica y la
consistencia de los hallazgos microbioldgicos refuerzan
la interpretacion de casos de infeccion verdadera.

Las lesiones se localizaron principalmente en ex-
tremidades inferiores, compatible con una adquisicion
traumatica por contacto con suelo o materia organica.
La presentacion insidiosa, con evolucion subaguda y
parametros inflamatorios discretos, coincide con lo
descrito en infecciones por Nocardia spp. en nifos
inmunocompetentes, en quienes las manifestaciones
cutaneas y linfocutaneas son las mas frecuentes y de curso
limitado'*'* La osteomielitis observada en un paciente,
asociada a un traumatismo penetrante plantar, comparte
caracteristicas similares con casos pediatricos disponibles,
en que la infeccion Osea se desarrolla de manera subaguda
o cronica, sin fiebre y con buena respuesta al tratamiento
médico-quirargico'>

En tres casos se logro la identificacion de especie por
técnica MALDI-TOF, correspondiendo a N. asteroides, N.
brasiliensis, N. farcinica y N. cyriacigeorgica, estas dos
ultimas recuperadas en forma concomitante del paciente
con osteomielitis.

La identificacion por MALDI-TOF MS tiene par-
ticular utilidad en la nocardiosis, ya que permite una
caracterizacion rapida y precisa a nivel de especie, lo
cual orienta el tratamiento antimicrobiano adecuado y
su prondstico. Las distintas especies presentan perfiles
heterogéneos de susceptibilidad antimicrobiana, por ej,
N. farcinica puede mostrar resistencia a cotrimoxazol o

11.
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cefalosporinas de tercera generacion, mientras que N.
brasiliensis suele ser susceptible'®!s. Asimismo, esta
técnica reduce significativamente los tiempos diagnosticos
en comparacion a los métodos convencionales y favorece
la vigilancia epidemiologica, permitiendo la deteccion
de especies emergentes o infecciones mixtas. En labo-
ratorios donde no se dispone de la amplificacion del gen
ADNr 16S, MALDI-TOF SM constituye una alternativa
rapida y confiable, siempre que se utilicen bases de datos
actualizadas®.

Todos los pacientes recibieron cotrimoxazol como
esquema terapéutico de base, con una duracion media de
ocho semanas. En el paciente con osteomielitis se indico
terapia combinada de cotrimoxazol con amikacina durante
las primeras dos semanas, en el contexto de una infeccion
profunda y la identificaciéon de N. farcinica, especie
asociada a perfiles de susceptibilidad variables y mayor
resistencia antimicrobiana. La asociacion de amikacina
en formas profundas o diseminadas de nocardiosis se
sustenta en su efecto bactericida y sinérgico, asi como en
su utilidad en infecciones invasoras, incluyendo aquellas
con compromiso 6seo®.

La respuesta clinica fue favorable en todos los casos,
sin registrar recurrencias ni fallecimientos. Si bien
cotrimoxazol continta siendo el antibacteriano de elec-
cion, la variabilidad en los perfiles de susceptibilidad,
particularmente en especies como N. farcinica, refuerza
la importancia de realizar estudios de sensibilidad
cuando estén disponibles?'. En infecciones profundas
o diseminadas, puede ser necesario emplear esquemas
combinados que incluyan agentes como amikacina,
imipenem o linezolid, ajustados segin el perfil de
susceptibilidad?>23,

En tres pacientes se efectuaron estudios inmunologi-
cos basicos, sin hallazgos patoldgicos. No obstante, la

nocardiosis se ha asociado cldsicamente a errores de la
inmunidad innata y adaptativa, en particular alteraciones
en la funcion de neutrofilos y macrofagos. En los Gltimos
aflos, se ha reconocido la presencia de autoanticuerpos
neutralizantes frente a GM-CSF como un mecanismo
de inmunodeficiencia adquirida, que interfiere con la
activacion y funcion microbicida de los macrofagos y
que predispone a infecciones por Nocardia spp. y otros
patdgenos intracelulares. Aunque esta asociaciéon no ha
sido confirmada en poblacion pediatrica, su conside-
racion resulta relevante ante presentaciones atipicas o
diseminadas®*?>

Esta serie clinica en poblacion pediatrica constituye
una de las mas extensas reportadas en Uruguay, y destaca
la importancia de mantener una alta sospecha clinica fren-
te a lesiones cutaneas subagudas o cronicas, posteriores
a heridas traumaticas contaminadas.

Conclusiones

La nocardiosis en nifos y adolescentes inmunocom-
petentes se presenta en la mayoria de los casos como
una infeccion cutanea o de tejidos blandos posterior a un
traumatismo o exposicion ambiental. La identificacion
microbioldgica, en particular mediante MALDI-TOF MS,
permitié confirmar el diagndstico y reconocer distintas
especies, para orientar el tratamiento y contribuir a la
vigilancia epidemiolégica.

La nocardiosis puede ser la primera manifestacion
de una inmunodeficiencia subyacente, por lo que se
recomienda considerar una evaluacion inmunolégica. La
sospecha clinica precoz, el diagnostico microbiologico y
el manejo médico-quirurgico adecuado son claves para
un manejo exitoso de esta infeccion.
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