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Resumen La nocardiosis es una infeccién poco frecuente causada por bacterias del género Nocardia,
gérmenes saprofitos de distribucion mundial, su transmision se da por inhalacién o inoculacién directa. La
presentacion pulmonar y la diseminada afectan predominantemente a pacientes inmunocomprometidos.
Dado que la infeccion es infrecuente, se debe de tener un alto indice de sospecha para su diagnostico. El
diagnostico definitivo se realiza mediante técnicas moleculares. El presente articulo describe el caso de un
paciente joven, sin antecedentes personales, con historia de lesién cutdnea y uso agudo de esteroides, que
rapidamente desarrolla infiltrados pulmonares bilaterales y cae en insuficiencia respiratoria aguda,
ameritando manejo en la unidad de cuidados intensivos. Tanto en el cultivo de esputo y de lesién cutanea se
observaron estructuras filamentosas sugerentes de Nocardia, por lo que recibi6 tratamiento con meropenem
y linezolid intravenosos con una excelente respuesta clinica. El paciente se logro egresar y se aprobo el uso de
linezolid oral para completar tratamiento a nivel domiciliar.
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Abstract: Nocardiosis is a rare infection caused by bacteria of the genus Nocardia, saprophytic germs of
worldwide distribution, the transmission is by inhalation or direct inoculation. Pulmonary and disseminated
presentation predominantly affects immunocompromised patients. Since the infection is uncommon, a high
index of suspicion should be taken for its diagnosis. The definitive diagnosis is made by molecular techniques.
This article describes the case of a young patient, with no remarkable personal history, with a history of skin
lesion and acute steroid use, which rapidly develops bilateral pulmonary infiltrates and falls into acute
respiratory failure, meriting management in the intensive care unit. Both filamentous structures suggestive of
Nocardia were observed in the sputum and skin lesion culture, he received treatment with intravenous
meropenem and linezolid with an excellent clinical response. The patient was able to be discharged and the
use of oral linezolid was approved to complete treatment at home.

Key words: nocardiosis, immunosuppression, linezolid. Source: MeSH.

INTRODUCCION

La nocardiosis es la infeccion generada por
bacterias del género Nocardia, actinomicetos
saprofitos, dichos microorganismos son comunes
en todo el mundo, habitan en el suelo donde
contribuyen, junto con otros microorganismos, con
la degradacion de la materia organica. La
nocardiosis en seres humanos se relaciona con
diferentes especies de esta bacteria, se adquiere
principalmente mediante inhalacién directa o
inoculacién. La mayor parte de los casos de
enfermedad pulmonar o diseminada afectan a
personas con alteraciones en el sistema
inmunitario (1, 5).

La deteccién y el andlisis de esta bacteria no
hubiera sido posible dentro del campo médico sin
la introduccion de técnicas moleculares a finales
del siglo XX, que  hicieron posible el
reconocimiento definitivo de diversas especies
bacterianas mediante la secuenciacidon genética del
rARN de la subunidad 16S, entre ellas la bacteria
Nocardia (1, 2, 3, 11).

Ahora bien, con relaciéon al tratamiento, el farmaco
elegido en primera instancia es trimetoprim-
sulfametoxazol. En casos severos, se recomienda el
uso de cefalosporinas de tercera generacion o
carbapenémicos en combinacién con
aminoglucésidos. Por su parte, linezolid es un
medicamento que posee un amplio espectro y,

ademas, un mecanismo de accion distinto a los
antibioticos anteriormente mencionados, esto lo
establece como una opcién terapéutica en casos
resistentes (5, 6).

MATERIALES Y METODOS

El reporte de caso respet6 las normas de la
declaraciéon de Helsinki, asimismo, el paciente
accedio a dar su consentimiento por escrito para la
publicacion de este estudio. Se autorizé la
publicaciéon mediante el oficio AB-1697-2020 de la
Caja Costarricense de Seguro Social. Por su parte,
no se identificé la especie de Nocardia.

CASO CLINICO

Se present6 el caso de un masculino de 31 afios, sin
antecedentes personales patologicos, alérgico a las
sulfas, con antecedente de cirugia de peroné y
tobillo izquierdo hace 12 afios por fractura
traumatica. Ademas, con historia de haber iniciado
hace 1 mes con dolor y aumento de volumen en
dicho tobillo sin asociar trauma, con alivio parcial
por ingesta de antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), ademas, utilizo esteroides
intramusculares por 15 dias (dexametasona).
Posteriormente, presenté una zona de ulceracién
en cara anterior de la tibia. Tenia el antecedente de
rasurado en piernas, ademas de contacto con aguas
termales previo a la presentacién de los sintomas.
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Figura No. 1. Tomografia computarizada de tdrax que muestra infiltrados alveolares densos bilaterales en un

paciente con nocardiosis diseminada.
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Asimismo, ante la persistencia del dolor consulté el
servicio de emergencias del Hospital Maximiliano
Peralta, en donde se decidi6 hospitalizar.

Ahora bien, al segundo dia de estancia hospitalaria
comenzd a tener tos productiva, la radiografia de
térax mostrd infiltrados difusos bilaterales, se
catalog6 como una neumonia de focos multiples
(ver figura No. 1). Se inici6 una cobertura con
vancomicina por sospecha de infecciéon por cocos
gram positivos, sin embargo, el paciente progresé
rapidamente a insuficiencia respiratoria aguda que

amerité intubacién y ventilacibn mecanica
asistidas. Fue trasladado a la unidad de terapia
intensiva.

ANALISIS  DE
LABORATORIOS:

e Hemograma:
Leucocitos: 25510 células/pL, predominio
polimorfonuclear
Hemoglobina: 14.8 g/dl
Plaquetas: 220000 /pL

RESULTADOS DE LOS
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e Velocidad de eritrosedimentacion: 14
mm/h.

e Proteina C reactiva: 32 mg/dl

e Serologia por HIV: no reactiva

e Inmunofluorescencia viral por Influenza:
negativa.

e Tinciéon de Ziehl-Neelsen en esputo:
negativo.

e Cultivo de esputo: negativo por piégenos.

e Hemocultivos: # 2 negativos por piégenos.

e Cultivo de secrecion de ulcera pretibial: se
observaron bacterias filamentosas
semejantes a Nocardia sp.

Los parametros iniciales de gases arteriales fueron:
e pH:7.12
e pCO2: 76 mmHg
e HCOs3 :20 mmol/L
e Pa02/Fi02:<200

Se realiz6 una tomografia de térax, la cual mostré
infiltrados densos bilaterales difusos (ver figura
No. 1). Tomando en cuenta los hallazgos clinicos,
ventilatorios y radiolégicos, esta condicién fue
catalogada como sindrome de distrés respiratorio
agudo, la cual amerit6 soporte ventilatorio
extracorporeo. Ademads, requiri6 multiples
transfusiones debido a episodios de sangrado
asociados con la terapia.

Tanto en el esputo como en muestra de la ulcera
pretibial se identificaron estructuras ramificadas,
positivas al gram (ver figura No. 2).

El paciente complet6 14 dias con meropenem y
linezolid intravenosos (IV) con excelente
evolucion, se egres6 con traslape a terapia oral con
linezolid (600 mg cada 12 horas a completar 6
meses de tratamiento). Finalmente, se le cité al
mes en consulta externa con adecuada evolucion
clinica y buena tolerancia a linezolid.
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Figura No. 2. Estructuras filamentosas gram positivas
en una muestra de esputo. Cortesia del laboratorio del
Hospital Maximiliano Peralta.
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DISCUSION

La nocardiosis es una infeccion causada por
patégenos aerobios, gram positivos, filamentosos,
de lento crecimiento (ver figura No. 2), los cuales
se encuentran ampliamente distribuidos por el
ambiente; por lo general: en el suelo, materia
organica, agua dulce y salada (1, 4, 5).

Existen al menos 30 especies distintas de Nocardia,
de dichas especies hay 13 de ellas que son las
causantes de la infeccion en los seres humanos.
Existe un consenso sobre la predominancia de la
Nocardia asteroides como principal causante de
infecciones; aunque otras especies relevantes son:
Nocardia nova, Nocardia farcinica, Nocardia
brasiliensis y Nocardia otitidiscaviarum (4).

Las especies de Nocardia son, por lo general,
oportunistas y las infecciones ocurren mas
frecuentemente en pacientes con alguna condicion
de inmunocompromiso. Las condiciones y las
terapias asociadas incluyen: trasplante,
malignidad, diabetes mellitus, alcoholismo,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
uso cronico de esteroides (6).
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Como se menciond con anterioridad, la infeccién
en humanos es producida, principalmente, por
inhalacién directa o inoculacién (5). La forma de
adquisicion de este agente infeccioso en este caso
ocurri6 a través de inoculacion.

La neumonia es la manifestacion clinica mas
frecuente, esta suele ser subaguda, aunque en
inmunocomprometidos resulta ser mas aguda, se
asocia tos importante, fiebre y malestar general.
Los patrones radioldgicos son variables, en este
sentido, se pueden encontrar desde nodulos
solitarios y cavitaciones hasta infiltrados densos,
que obligan al personal médico a proceder con un
descarte de otras patologias infecciosas y
neoplasicas.

La enfermedad extrapulmonar se presenta en el
50% de los casos y el sitio mas frecuente esta
localizado en el encéfalo. En este caso, tanto la
tomografia como la evoluciébn neuroldgica
excluyeron esta complicacién. Otros sitios de
afectacion incluyen: la piel, estructuras de sostén,
riflones, hueso, o0jos; aunque practicamente
cualquier 6rgano puede verse afectado (1).

Ahora bien, por una parte, la infeccion cutanea
puede manifestarse como: celulitis, sindrome
linfocutaneo o actinomicetoma. La celulitis suele
comenzar entre 1-3 semanas después de que
aparezca una lesién cutanea; con frecuencia una
herida contaminada con tierra. La diseminacion es
inusual, N. brasiliensis es el germen habitual (1).
Por otra parte, la infeccion sistémica o diseminada
se diagnostica cuando se encuentran
comprometidos dos o mas o6rganos (9, 10). Este
caso califica como nocardiosis diseminada, cuyo
sitio primario de infecciéon fue la piel con una
posterior diseminacidn a nivel pulmonar.

Dado que la infeccién por Nocardia es infrecuente,
muchas veces representa un reto diagnostico para
el personal clinico. El primer paso para el
diagnostico de la nocardiosis es la observacion del
esputo; muestras de colecciones o liquido
cefalorraquideo, en las cuales se buscan
estructuras filamentosas positivas al gram vy

ramificadas. En cultivos, la Nocardia crece con
lentitud, requiere de hasta 2-4 semanas.

La identificacion definitiva de estos
microorganismos se realiza con técnicas
moleculares a través de la secuenciacién genética
del rARN de la subunidad 16S. En la ultima década,
la técnica MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser
Desorption/lonization/Time-Of-Flight)  muestra
resultados similares en la identificacion de este
germen. A pesar de ello, su utilizacion es limitada
en paises de bajos recursos, por lo que el
tratamiento de la nocardiosis muchas veces se
instaura sin conocer de forma definitiva la especie
o los resultados de la sensibilidad antimicrobiana
(1, 8,9).

En cuanto al tratamiento, trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP-SMX) es el farmaco de
eleccion. Las tasas de sensibilidad varian
ampliamente; no obstante, la respuesta clinica al
tratamiento adecuado en general es satisfactoria

(1, 5).

La experiencia con otros farmacos orales es
limitada, ejemplos de ello son: la minociclina, la
amoxicilina en combinacion con acido clavulanico
y quinolonas. Dichos farmacos tienen el
inconveniente de que no poseen actividad contra
todas las especies de Nocardia (1, 6).

En los textos académicos consultados se menciona
el uso de cefalosporinas de tercera generacion o
carbapenémicos combinados con amikacina en
casos severos. A pesar de ello, existe la necesidad
de encontrar nuevas opciones terapéuticas dado el
aumento de la resistencia a las sulfas y la alta
incidencia de reacciones adversas (4).

Linezolid posee un amplio espectro in vitro e in
vivo de actividad contra bacterias gram positivas y
se encuentra disponible tanto via oral (VO) como
via intravenosa (IV). Previene la formacion del
complejo de iniciacién 70S, el cual es esencial para
la traduccién bacteriana. Este mecanismo de
accion lo hace diferente a otros antimicrobianos,
por lo que no se ha reportado resistencia cruzada
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(1, 6).

La nocardiosis en sistema nervioso central se
asocia con alta morbimortalidad. Reportes
recientes describen la excelente penetracion de
linezolid en el liquido cefalorraquideo luego de su
administracién [V cada 12 horas (10).

Moylett EH, et al, reportaron los primeros 6 casos
de nocardiosis tratados exitosamente con linezolid.
La duracién del tratamiento va de 2-12 meses
segun la presencia de inmunosupresion y el sitio
afectado (6).

En el caso que se reporta en el presente trabajo
investigativo, el paciente es alérgico a las sulfas,
ademas, su presentacion clinica fue severa, por lo
que se inici6 tratamiento combinado con
meropenem y linezolid IV, cumpli6é 14 dias con una
excelente respuesta clinica. Se aprobd el traslape a
linezolid VO lo cual facilité el manejo ambulatorio
del paciente. Dado lo anterior, linezolid parece ser
una alternativa para el tratamiento de infecciones
por Nocardia con fallo a TMP-SMX, cuando este
esté contraindicado o en caso de que se requiera
un segundo farmaco (6).

CONCLUSIONES

La nocardiosis es una infecion poco frecuente. El
caso descrito en este trabajo corresponde a una
nocardiosis diseminada en un paciente con
inmunosupresion farmacolégica.

El diagndstico de la enfermedad precisa de una alta
sospecha clinica, en este caso, se lograron
identificar tanto en el frotis de secrecion bronquial
como en el frotis de la ulcera las estructuras
filamentosas de Nocardia.

Las terapias que se implementaron en este
paciente con linezolid en sus presentaciones tanto
la oral como la intravenosa resultaron exitosas.
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