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RESUMEN

Presentamos un caso de neumonia bacteremica causada por Nocar-
dia otitidiscaviarum en un paciente con bronconeumopatia crénica obs-
tructiva corticodependiente. Los cultivos de sangre y esputo en medios
para micobacterias resultaron positivos y la identificacion se realizd
mediante la secuenciacién de 16S rDNA. En el presente articulo se reali-
za una revision de conjunto sobre el agente etioldgico y se practica el
estudio de susceptibilidad de la cepa mediante la técnica de E-Test.
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ABSTRACT

We present a case of bacteremic pneumonia caused by Nocardia oti-
tidiscaviarum in a corticodependent COPD. Blood and sputum cultures
on Mycobacterial media were positives and identification was done
using 16S rDNA sequencing. In this article we review the most relevant
comunications about Nocardia spp infection and study the strain suscep-
tibility using E-test.
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INTRODUCCION

Las infecciones por Nocardia spp son relativamente fre-
cuentes en pacientes inmunosuprimidos. Entre ellas, las cau-
sadas por Nocardia otitidiscaviarum son rara vez comunica-
das. Presentamos el caso de una neumonia bacteriémica en un
paciente EPOC de fatales consecuencias.

CASO APORTADO

Varén de 79 afios, alérgico a betalactdmicos con antecedentes
personales de EPOC corticodependiente con varias reagudizaciones
anuales y en tratamiento con oxigeno domiciliario y broncodilatado-
res a dosis plenas (situacion funcional III-IV de NYHA). Acude al
hospital por un cuadro de 3 dias de evolucién de tos con expectora-
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cién purulenta, mayor dificultad respiratoria y empeoramiento del
nivel de conciencia. En la exploracion fisica destacé fiebre de 38 °C,
cianosis central y periférica, aumento de la presién venosa yugular,
taquicardia a 120 Ipm, alargamiento del tiempo espiratorio, sibilan-
cias y roncus espiratorios en ambos campos pulmonares, sobre todo
en el derecho. En el abdomen hepatomegalia dolorosa y edemas en
ambas piernas. La radiograffa de térax mostré un aumento de densi-
dad en 16bulo inferior derecho, de bordes mal definidos (Fig.1). En el
hemograma se objetivaron 22.970 leucocitos/mm® (93, 3,4%), Hb 13
g/dl, HCT 37%, VCM 90 {1, PLQ 235.000/mm®. Los resultados de la
gasometria fueron pH 7.45, pO,57, pCO, 36.4, HCO, 25,9, SatO,
90%. Se practicaron cultivos de sangre y esputo en medios generales
(agar sangre y chocolate, Biomerieux®) y para el estudio de micobac-
terias [Bactec 960 MGIT (Mycobacterial Growth Indicator Tube) y
Lowenstein (Becton Dickinson®)}. Las tinciones de Gram y Ziehl del
esputo no ofrecieron orientacion diagndstica. En el cultivo de esputo
a las 24 horas (calidad intermedia, > 25 leucocitos 10-25 células epi-
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Fig. 1. La radiografia de térax muestra un infiltrado difuso en I6bu-
lo inferior derecho.

teliales) tan sé6lo se objetivod flora habitual del tracto respiratorio. Se
inicié tratamiento empirico con Levofloxacino e.v. (500 mg/dia),
Vancomicina e.v. (1 g/12 h) y Tobramicina e.v. (200 mg/12 h). El
paciente desarrollé un empeoramiento progresivo clinico (hipoten-
sién, disnea y fiebre) y analitico (el hemograma entonces mostré
40.000 leucocitos/mm?), falleciendo al cuarto dia del ingreso.

El mismo dia del fallecimiento se observé positividad tanto en el
hemocultivo como en el cultivo de esputo, ambos en medio especifi-
co para micobacterias (MGIT). La tincion de Ziehl de ambas mostré
marafias de bacilos Ziehl positivos ramificados (Fig. 2A). Del pase
del caldo de MGIT a medio de Mueller-Hinton (Biomerieux®) y
Lowenstein, crecieron a las 24 horas unas colonias secas, inicialmen-
te blanquecinas, que a las 48 horas, viraban a asalmonadas, con tex-

tura similar al yeso (Fig. 2B). Se envi6 la cepa problema al Centro
Nacional de Microbiologia de Majadahonda. Allf se amplificé por
PCR la secuencia 16S rDNA del microorganismo y, con un 100% de
homologias, se identificé como Nocardia otitidiscaviarum.

DISCUSION

Pautas terapéuticas en torno a 10 mg diarios de prednisona
durante tres semanas producen una supresién funcional pro-
longada de linfocitos T, una inhibicién de las interleucinas 1-6
y un descenso del TNF. Todo esto favorece la aparicién de
infecciones oportunistas tales como viriasis, micosis invasivas
e infecciones por bacterias intracelulares (Salmonella spp,
Brucella spp, Legionella spp y Listeria spp), micobacterias y
nocardias (1).

Nocardia spp es una bacteria grampositiva aerobia, perte-
neciente al orden actinomycetales. Produce fundamentalmen-
te cuadros respiratorios (neumonia) o neurolégicos (meningi-
tis, absceso cerebral) en pacientes inmunodeprimidos.
También es responsable de osteomielitis e infeccién posqui-
rirgica. Una de las series mas amplias comunicada sobre
Nocardia spp en Europa, es la perteneciente al Instituto Pas-
teur (Paris) (2) que cifra su incidencia entre 150-250 nuevos
casos de nocardiosis afio en Francia. Las especie mds frecuen-
temente aislada es N asteroides (66,7%), seguida de N. farci-
nica (23,8%). Nocardia otitidiscaviarum s6lo representé el
5% de los aislamientos.

El determinante de patogenicidad mds importante de
Nocardia spp es la resistencia a la fagocitosis, evitando la
induccion fagosoma-lisosoma y la acidificacién del fagoso-
ma. La situacién de inmunosupressién celular provocada por
los esteroides caracterizada por la linfopenia, descenso de las
citoquinas y la inactivacion de la fagocitosis, favorece el desa-
rrollo intracelular del microorganismo. La presencia de leuco-
citosis y neutrofilia no es suficiente para resolver la infeccion,
ya que son los linfocitos T, deficientes en el tratamiento este-

Fig. 2. Tincién de Ziehl modificada (Kinyoun) del cultivo positivo en MGIT. B: Nocardia spp. creciendo en medios de Lowenstein-Jensen y
Miieller-Hinton.
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roideo, los principales elementos bactericidas capaces de evi-
tar la diseminacién de Nocardia spp (1).

La afectacién pulmonar es la forma mads frecuente de pre-
sentacion de la infeccién por Nocardia spp. Acontece funda-
mentalmente en pacientes VIH o corticodependientes (EPOC,
transplantados). Los sintomas mds frecuentemente comunica-
dos son la fiebre y el incremento de la disnea. Radioldgica-
mente los pacientes pueden presentar condensacién tnica o
multiple y la evolucidn clinica suele ser desfavorable, sobre
todo en aquellos con enfermedad diseminada (3).

Se han comunicado infecciones invasivas por N ofitidisca-
viarum causando abscesos cerebrales o pulmonares (4,5) y
neumonias nodulares en pacientes inmunosuprimidos, pero
raramente ha sido aislada en hemocultivos (6). La bacteriemia
por Nocardia spp es un entidad infrecuente, no habiéndose
descrito mas de 40 casos en toda la literatura (6-10). Ocurre
principalmente en el contexto de malignidad, la prevalencia es
mayor en hombres y precede al foco original en la mitad de
los casos (8,11). Se relaciona con la presencia de dispositivos
intravasculares (sobre todo en pacientes transplantados), pue-
de aparecer concomitantemente en el cultivo con otros patd-
genos (33%), en su mayoria gramnegativos y su aparicién
suele indicar mal pronostico o preterminalidad (8). La especie
mas frecuente aislada es N asteroides complex y son mas raras
N nova, N otitidiscaviarum y N farcinica (10,11). Se han
comunicado un total de 5 nocardemias relacionadas con caté-
teres centrales (3 N asteroides, 1 N nova 'y 1 N otitidiscavia-
rum), 3 de ellas fueron aisladas en pacientes inmunosuprimi-
dos u oncolégicos. En ellos, el catéter fue retirado y los
pacientes estuvieron en tratamiento antibiético durante largo
tiempo (2 o 3 meses). En los otros 2 pacientes sin enfermedad
oncoldgica o inmunosupresora se mantuvo el catéter. Ambos
fueron tratados con carbapenemes durante 14-21 dias con
buenos resultados (7,12).

En la actualidad se emplean sistemas automaticos de iden-
tificacion como ID32C o Micro-scan (RAI/HNID), técnicas
de ribotipaje o andlisis de restriccién enzimdtica después de
PCR, como se procedi6é con la cepa de nuestro paciente. Los
estandares para el andlisis de la sensibilidad de Nocardia spp
son la microdilucién en caldo o la difusién en disco, aunque
existen técnicas recientes como el BACTEC radiométrico o el
E-Test, que presentan buenas correlaciones con la microdilu-
cién y podrian ser utilizadas de rutina en el laboratorio clinico
(13,14).

Aunque la mayoria de las especies del género Nocardia
spp son sensibles a combinaciones terapéuticas de Cotrimo-

xazol, existen particularidades entre estas (15,16). El grupo
asteroides es altamente sensible a sulfonamidas (91-100%
de los aislados) y Minociclina (94-100%), asi como a beta-
lactamicos, en especial a Imipenem (71-100%) y cefalospo-
rinas de tercera generacion (80%). También presenta sensi-
bilidad frente a amikacina (80%). El género farcinica es
resistente a Gentamicina, Tobramicina y Kanamicina, pero
es sensible a Amikacina (100%). Presenta susceptibilidad
disminuida frente a cefalosporinas de tercera generacion (tan
solo 7% frente a cefotaxima) y sensibilidad intermedia para
quinolonas (68-88% de los aislados) y carbapenemes (Imi-
penem 64-87%). Nocardia nova es sensible a sulfonamidas
(89-97%), aminoglucosidos (Amikacina 100%), Minociclina
(89-100%), asi como cefalosporinas de tercera generacion y
carbapenemes (100% en ambas). Nocardia transvalensis y
brasiliensis presenta también alta susceptibilidad a sulfona-
midas (82-100%). N. brasiliensis es sensible, ademads, a
cefalosporinas de tercera generacién (Cefotaxima 88-100%),
pero presenta susceptibilidad disminuida frente a carbapene-
mes (s6lo sensibles el 20-30% de los aislados). A N. transva-
lensis le sucede lo contrario, presenta alta susceptibilidad
frente a carbapenemes y baja para las cefalosporinas de ter-
cera generacion (50%). Nocardia otitidiscaviarum es resis-
tente a sulfonamidas y sensible a minociclina y amikacina y
presenta susceptibilidad disminuida frente a betalactamicos
y carbapenemes.

Se evalud en nuestra cepa la susceptibilidad a antimicro-
bianos empleando E Test. Para ello inoculamos la colonia en
5 ml de caldo estéril de Mueller-Hinton. El caldo fue incuba-
do a 35°C en atmdsfera aerobia y vorteado hasta conseguir un
crecimiento optimo y una disolucién homogénea. Cuando la
densidad 6ptica del caldo era de 1.0 McFarland, usando el
colorimetro Vitek Densicheck (bioMerieux®) se diluyé con
suero fisiolégico hasta conseguir un 0.5 McFarland. Esta dilu-
cion final se extendié sobre placas con Mueller-Hinton agar.
Los E-Test se realizaron siguiendo las instrucciones del fabri-
cante. Dos tiras equidistantes con distintos antibidticos fueron
emplazadas en cada placa. Todas las placas fueron incubadas
a 35 °C en atmésfera aerobia, haciendo la lectura a las 24 y 48
horas en el punto de interseccién de la elipse con la escala de
CMI en la tira del E-Test. Los resultados se resumen en la
(Tabla I). Los puntos de corte del National Committee of Cli-
nical Laboratory Standars NCCLS (2000C) (17) han sido
tomados de Tomlin et al (18).

Nuestra cepa era resistente a Cotrimoxazol y sensible a
aminoglucosidos, betalactamicos y carbapenemes. El trata-

TABLA |

CMIS FRENTE A NOCARDIA OTITIDISCAVIARUM DETERMINADAS MEDIANTE E-TEST (18)

CMI (ug/ml) Punto de corte (ug/ml)
24 horas 48 horas S R

Trimetoprim-sulfametoxazol 4 32 <2/38 = 8/152
Imipenem 0,50 1 <4 >16
Amoxicilina-clavulanico 1,5 1,5 < 8/4 > 16/8
Levofloxacino 1 1,56 ND ND
Cefotaxima 4 4 ND ND
Amikacina 0,75 0,75 <16 > 32

CMI: concentracién minima inhibitoria; S: sensible; R: resistente; ND: no datos en la bibliografia revisada.
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miento empirico elegido para este paciente era activo in vitro,
pero el paciente empeord y fallecié. Hartmann et al (19) obtu-
vieron buenos resultados frente a esta especie en un paciente
trasplantado combinando Meropenem y Rifampicina e.v
durante 6 semanas, seguido de Ciprofloxacino y Rifampicina
durante 2 meses. Matsuo et al (20) observaron mejoria en un
paciente inmunocompetente combinando Claritromicina (600
mg/dia) con Amikacina (400 mg/dia). Por ultimo, Linezolid
ha demostrado actividad in vitro frente a varias especies de
Nocardia spp (21) y ha sido comunicada una buena respuesta
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