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Infeccidon por Nocardia cyriacigeorgica en paciente con infeccion

por VIH en etapa SIDA

Nocardia cyriacigeorgica infection in AIDS patient
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Resumen

La nocardiosis es una infeccion localizada o sistémica que afecta
principalmente a pacientes inmunocomprometidos, siendo la loca-
lizacién pulmonar el sitio mas frecuente. La transmision proviene
principalmente de la inhalacion de esporas o mediante la inoculacion
directa en la piel y mucosa ocular. Se han descrito mas de 90 especies
de Nocardia, de éstas mas de la mitad son reconocidas como patogenos
en humanos. Las especies de importancia médica mas conocidas son
Nocardia farcinica, Nocardia abscessus, Nocardia nova y Nocardia
brasiliensis. En Chile hay casos publicados de infeccion por Nocar-
dia asteroides y N. farcinica. Nocardia cyriacigeorgica se considera
una especie emergente, no habiendo casos descritos previamente en
nuestro pais. Presentamos el caso clinico de una nocardiosis pulmonar
en un paciente con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

Palabras clave: Nocardia spp.; infecciones en inmunocomprome-
tidos; VIH en etapa SIDA.

Introduccion

a nocardiosis es una infeccion localizada o sistémica que

afecta principalmente a pacientes inmunocomprometidos. Esta

descrita en individuos con infeccion por VIH en etapa SIDA,

en pacientes con neoplasias, sometidos a trasplante de 6rganos sélidos
y con uso de corticoesteroides .

El género Nocardia spp., perteneciente al grupo Actinomycetes,

que también incluye Mycobacterium, Corynebacterium, Gordona

v Tsukamurella’; corresponden a bacilos grampositivos aerdbicos.
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Abstract

Nocardiosis is a localized or systemic infection that mainly affects
immunocompromised patients, with pulmonary localization being the
most frequent site. The transmission comes mainly from the inhalation
of spores or by direct inoculation into the skin and ocular mucosa.
More than 90 species of nocardia are described, of which more than
half are recognized as pathogens in humans. The best known species
of medical importance are Nocardia farcinica, Nocardia abscessus,
Nocardia nova y Nocardia brasiliensis. In Chile, there have been
published cases of Nocardia asteroides and Nocardia farcinicainfec-
tions. Nocardia cyriacigeorgica is considered an emerging species,
there being no cases previously described in our country. We present
a clinical case of pulmonary nocardiosis in an acquired immunodefi-
ciency syndrome (AIDS) patient.

Keywords: Nocardia, immunocompromised infections, AIDS.

Existen mas de 90 especies descritas, siendo las mas frecuentes y de
importancia médica Nocardia farcinica, Nocardia abscessus, Nocardia
nova y Nocardia brasiliensis**.

Nocardia cyriacigeorgica fue descrita en el afio 2001°, representan-
do en algunas series, la especie mas frecuentemente aislada®; esto se
deberia a que estudios recientes han demostrado que N. cyriacigeorgica
era previamente identificada como Nocardia asteroides, con un patron
de susceptibilidad especifico (grupo VI). Actualmente N. asteroides se
describe en una baja proporcion de muestras clinicas®.

La afectacion mas frecuente es pulmonar, debido a que la inhalacion
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es la principal via de exposicion bacteriana. Se manifiesta
con la aparicion de masas, infiltrados, consolidaciones,
cavidades, nddulos pulmonares o derrame pleural 7%,
También se ha descrito el compromiso de sistema ner-
vioso central, de piel y celular subcutdneo. La mortalidad
es variable y puede llegar a 50% en casos de infeccion
diseminada. Dentro de los diagnosticos diferenciales, debe
descartarse otras bacterias oportunistas, micobacterias,
hongos y neoplasias.

Presentamos el caso clinico de un paciente con sindro-
me de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), severamente
inmunocomprometido, que presentd un compromiso
pulmonar y un absceso cervical por N. cyriacigeorgica.

Caso clinico

Varon de 39 anos de edad, con antecedentes de
consumo de drogas (marihuana y cocaina al menos dos
veces por semana). Se habia realizado el diagnostico de
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) el afno
2014, confirmado por el Instituto de Salud Publica de
Chile en relacion a una candidiasis orofaringea. De sus
examenes de ingreso destacaba un recuento de linfocitos
CD4 de 16 céls/mm?® y una carga viral de VIH (CV)
223.148 copias/ml (rango intervalo cuantitativo lineal:
40 a 10.000.000 copias/ml de plasma, método ABBOTT
Real Time HIV-1).

El estudio de coinfecciones fue negativo para hepatitis
B (AgsHB negativo), hepatitis C, enfermedad de Chagas
y sifilis (VDRL no reactivo). La IgG para Toxoplasma
fue positiva en 650 Ul/ml.

Inici6 terapia anti-retroviral (TARV) con zidovudina/
lamivudina y efavirenz, junto con profilaxis con cotri-
moxazol 800 mg al dia y azitromicina 1 gramo semanal,
con buena respuesta clinica. A los cuatro meses de ini-
ciada la TARYV, se constatd una CV de VIH indetectable
(LDL.: el resultado es mas bajo que el limite inferior de
cuantificacion < 40 copias/ml de plasma) y recuento de
linfocitos CD4 69 céls/mm?. Sin embargo, el paciente
abandon6 TARYV y controles.

Reingreso a los dos afios, encontrandose asintomatico;
de sus examenes destacaban un recuento de linfocitos
CD4 3 céls/mm® y una CV de VIH 390.490 copias/ml,
PPD: 0 mm. La radiografia de térax presentaba imagenes
cicatriciales en LSD (Figura 1). Reinicié TARV con teno-
fovir/emtricitabina y atazanavir/ritonavir mas profilaxis
con cotrimoxazol y azitromicina; sin embargo, volvio a
abandonar la terapia.

Reconsultd tres meses después por un cuadro de un
mes de evolucion caracterizado por tos con expectora-
cion purulenta, fiebre y compromiso del estado general.
A su ingreso al hospital destacaron en los exdmenes de
laboratorio un recuento de leucocitos 9800 x mm?, 74%
neutréfilos, VHS 104 mm/h y una proteina C reactiva de
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155 mg/L; la radiografia de torax demostré una conso-
lidacion pulmonar en el 16bulo superior derecho (LSD)
(Figura 2).

Se estudié con hemocultivos automatizados que fueron
negativos, tincion de Gram y cultivo de expectoracion con
desarrollo de flora microbiana comensal, panel molecular
para patdgenos respiratorios positivo para adenovirus y
rinovirus. La fibrobroncoscopia con lavado broncoalveo-
lar mostr6 un recuento de leucocitos 150 céls/mm?, con

Figura 1. Radiografia de térax anteroposterior: campos pulmonares
de expansion conservada. Con imagenes cicatriciales en el LSD.
Mediastino de contornos regulares.

Figura 2. Radiografia de térax anteroposterior muestra opacidad
parenquimatosa que compromete extensamente LSD, y parcialmente
la base del campo pulmonar izquierdo.
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Figura 3. Tomografia axial
de cuello y térax con una
consolidacion pulmonar ex-
cavada en el I6bulo superior
derecho asociado a multiples
adenopatias mediastinicas,
algunas de ellas con cen-
tro hipo-denso. Ademas se
observa una masa, proba-
blemente adenopética con
centro necrético en la region
cervical basal derechay axilar
ipsilateral. A: ventana pulmo-
nar; B: ventana mediastinica.

Figura 4. Tincién de Kin-
youn positiva de muestra
de LBA donde se observan
bacilos largos ramificados
4cido alcohol resistentes
(Foto original de Laboratorio
Microbiologia Hospital San
Juan de Dios).
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5% linfocitos y 95% macrofagos. El cultivo corriente fue
negativo. Las baciloscopias, cultivo de micobacterias en
medio liquido (MGIT) y en medio so6lido (Lowestein-
Jensen) a los 30 y 60 dias fueron todos negativos.
Reinici6 TARV con tenofovir/emtricitabina mas
atazanavir/ritonavir y profilaxis con cotrimoxazol y azi-
tromicina. Sin embargo, persistio con tos y baja de peso

progresiva, a lo que se agregd un aumento de volumen
cervical y toracico derechos. La ecografia cervical de
tejidos blandos demostré un proceso inflamatorio con
enfisema de la pared toracica paramediana derecha y la
presencia de una masa adenopatica necrdtica supraclavi-
cular derecha.

Reingreso al hospital para estudio, destacando hemo-
cultivos automatizados y para micobacterias negativos.
Se realizé una tomografia axial computarizada (TC) de
cuello, torax, abdomen y pelvis que mostro una consoli-
dacion excavada pulmonar en el 16bulo superior derecho
asociado a multiples adenopatias mediastinicas, algunas
de ellas con centro hipodenso. Ademas de la presencia de
una masa de origen ganglionar, con un centro necrdtico
en la region cervical basal derecha y axilar ipsilateral
(Figura 3).

Fue sometido a una nueva fibrobroncoscopia estu-
didndose con baciloscopias, RPC para tuberculosis Xpert
MTB/RIF, cultivo corriente y RPC para Pneumocystis
Jirovecii, todos negativos.

Se realizd una punciony drenaje del absceso cervical,
con resultados de baciloscopia negativa y cultivo en
medio liquido (MGIT) y solido negativos. En el cultivo
en agar sangre cordero 5% (bioMérieux) de la coleccion,
al quinto dia de incubacidn, se desarrollaron colonias
blanco-amarillentas, cuya tincién de Gram mostr6 bacilos
grampositivos y en la tincién de Kinyoun resultaron acido
resistentes (Figuras 4 y 5). La identificacion a nivel de
especie se realizd mediante espectrometria de masas

Figura 5. Cultivo en agar sangre de Nocardia cyriacigeorgica a los
5 dias de incubacién donde se observan colonias blanquecinas y
secas (Foto original de Laboratorio Microbiologia Hospital San Juan
de Dios).
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MALDI-TOF (VITEK®MS, bioMérieux) con extraccion
previa con 4cido férmico, con un nivel de confianza de
99,9%.

La confirmacion se realizd mediante secuenciacion
del gen 16S rRNA, resultando una Nocardia cyriacigeor-
gica. El estudio de susceptibilidad por dilucién en agar
demostr6 que la cepa era sensible a amikacina, cefepime,
cotrimoxazol, cloranfenicol ¢ imipenem y resistente a
cefotaxima y ciprofloxacina, segiin los puntos de corte
de Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI,
por sus siglas en inglés).

Recibi6 terapia con cotrimoxazol intravenoso (15
mg/kg/dia de trimetoprim) asociado a imipenem IV 500
mg, cada 6 h por 14 dias. Posteriormente, cotrimoxazol
1600 mg cada 12 h, via oral, con buena respuesta clinica,
presentando una regresion de la masa supraclavicular y
mejoria de su condicion general.

Al alta hospitalaria acudié a dos controles médicos
posteriores; sin embargo, volvi6 a abandonar la TARV,
sin haber logrado al momento del ultimo control un alza
de linfocitos CD4 ni CV indetectable.

Discusion

El género Nocardia se encuentra distribuido en todo el
mundo, siendo ubicuo en el suelo y el agua. La transmision
proviene principalmente de la inhalacion de esporas o
mediante inoculacion directa’.

Debido a la amplia distribucién geografica de las
diferentes especies y a patrones de susceptibilidad di-
versos, la identificacion a nivel de especie y el estudio
de susceptibilidad se hace imprescindible®.

En el diagnostico microbiologico se utilizan la tincion
de Gram, que muestra bacilos gram positivos ramificados
y la tincion de Kinyoun que es positiva para bacilos
ramificados acido alcohol parcialmente resistentes.
Nocardia spp. crece en la mayoria de los medios no
selectivos —como agar sangre de cordero, agar chocolate
y Lowenstein-Jensen. Las colonias clasicamente se descri-
ben blanquecino-amarillentas con aspecto de tiza, secas y
adherentes a la superficie del agar®'’; requieren un minimo
de 48 a 72 h de incubacion para hacerse evidentes, lo que
puede demorar dos a 14 dias; por consiguiente, las placas
no debiesen ser eliminadas antes de ese tiempo. Debido
a esto, es imprescindible que se informe al laboratorio el
antecedente clinico de inmunosupresion y la sospecha
del diagnostico.

La identificacion por métodos convencionales
fenotipicos tiene poco poder discriminatorio, es lenta
y demandante, y no se recomienda en la actualidad.
Sin embargo, las caracteristicas macroscopicas de la
colonia, debieran hacer sospechar Nocardia spp., con la
consiguiente derivacion a un laboratorio de referencia.
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La identificacion a nivel de especie, puede realizarse
mediante espectrometria de masas (MALDI-TOF) o por
métodos moleculares, mediante secuenciacion del gen
16S rRNA. Sin embargo, en algunos casos es necesario
incorporar otros genes para alcanzar la discriminacion a
nivel de especie (hsp635, rpoB o gyrB)"'. Eventualmente,
pueden incluso ser necesarios analisis de tipificacion
multilocus de secuencias®!! .

El tratamiento incluye la cirugia en caso de abscesos
o colecciones, disminuir la inmunosupresion cuando sea
posible y el uso de antibacterianos por tiempo prolongado.
Debido a reportes de alta resistencia a sulfas, se sugiere
la terapia combinada, habitualmente con cotrimoxazol
asociado a un carbapenémico, hasta estudio el suscep-
tibilidad.

En relacion a la sensibilidad antimicrobiana de las
distintas especies, una revision de 765 aislados de Nocar-
dia en E. U. A entre los afios 1995 al 2004, mostrd que
las especies mas frecuentemente encontradas fueron N.
nova (28%), N. brasiliensis (14%), N. farcinica (14%) y
N. cyriacigeorgica (13%). La resistencia a cotrimoxazol
fue variable segun la especie, con 20% de resistencia
para N. brasiliensis, hasta 80% en N. farcinica. No-
cardia cyriacigeorgica presentd una susceptibilidad a
cotrimoxazol de 82%.

En Chile no contamos con datos locales de resistencia;
sin embargo, en un caso clinico publicado de infeccion
por N. farcinica, se describid resistencia a cotrimoxazol,
cefotaxima y cefepime’.

Desde su descripcion, N. cyriacigeorgica ha sido
descrita como causante de infecciones clinicas en Europa,
Asiay América. Al igual que las otras especies, se asocia
principalmente a cuadros pulmonares; sin embargo,
existen reportes de casos de bacteriemia y sepsis, infec-
ciones del sistema nervioso central, piel, tejidos blandos
y huesos'1.

La susceptibilidad de N. cyriacigeorgica es variable.
En un estudio realizado en Espafia en 283 cepas se
observo un 4,2% de resistencia a cotrimoxazol y 2,8% a
imipenem®. Por otro lado, en una revision de los CDC,
de 101 cepas de esta especie estudiadas, se observo una
mayor proporcion de resistencia (22% a cotrimoxazol y
23% imipenem)'.

Nuestro paciente compartia parte del patron de
susceptibilidad que esta descrito en especies de N. cyria-
cigeorgica pertenecientes al tipo VI'® (susceptibilidad
a cotrimoxazol, imipenem, amikacina y linezolid; y
resistencia a ampicilina, claritromicina y ciprofloxacina);
esto permitio un tratamiento de mantencion oral posterior
con cotrimoxazol.

Como conclusion, la infeccion por Nocardia debe
estar dentro de los diagnosticos diferenciales en pacientes
inmunocomprometidos con compromiso pulmonar. Debe
hacerse el esfuerzo en realizar un estudio microbioldgico
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completo, idealmente con secuenciacion genética para
llegar al diagnoéstico de especie.

Se debe informar al laboratorio de microbiologia
el antecedente de inmunosupresion y solicitar dirigida-
mente cultivo de Norcadia spp. para prolongar el tiempo
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