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RESUMEN

Introduccion. La nocardiosis pulmonar es una infeccion
poco frecuente causada por bacterias grampositivas aerobias
del género Nocardia. Nocardia sp. son microorganismos am-
bientales de distribucién ubicua. Se han descrito unas 50 es-
pecies de Nocardia 'y 30 de ellas se sabe que causan infeccion
en seres humanos. Nocardia cyriacigeorgica se describe por
primera vez en 2001.

Caso clinico. Presentamos un caso de infeccion por N.
cyriacigeorgica en paciente con historia de linfoma no Hodg-
kin de células B y diabetes mellitus. Los hallazgos microbiolo-
gicos reflejan una posible coinfeccion por N. cyriacigeorgicay
Aspergillus fumigatus.

Conclusiones. Los datos de factores de riesgo y antece-
dentes son fundamentales para detectar el crecimiento de No-
cardia sp. en el laboratorio. Por otra parte, el diagndstico de la
aspergilosis pulmonar invasiva es particularmente controver-
tida, especialmente en los paciente de unidades de cuidados
intensivos. Teniendo todo en cuenta, presentamos un caso de
una posible coinfeccion por N. cyriacigeorgica and A. fumiga-
tus en un paciente critico.

Palabras clave: Nocardia cyriacigeorgica, A. fumigatus, nocardiosis
pulmonar, aspergilosis, cuidados intensivos.
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Pulmonary co-infection due to Nocardia
cyriacigeorgica and Aspergillus fumigatus

ABSTRACT

Introduction. Pulmonary nocardiosis is an uncommon pul-
monary infection caused by aerobic gram-positive bacteria of
the genus Nocardia. Nocardia sp. are environmental organisms
spread worldwide. Approximately 50 Nocardia species have been
described to date, about 30 of which are known to cause human
disease. Nocardia cyriacigeorgica was first reported in 2001.

Case report. We report a case of infection caused by N.
cyriacigeorgica in a patient with B-cells non-Hodgkin lympho-
ma and diabetes mellitus. The microbiological findings reflect
a possible co-infection by N. cyriacigeorgica and Aspergillus
fumigatus.

Conclusions. Patient's background and information re-
lated to risk factors are essential to detect the growth of
Nocardia sp. in the laboratory. Furthermore, diagnosis of in-
vasive pulmonary aspergillosis is particularly controversial,
especially in intensive care units patients. Taking everything
into account, we will discuss a possible co-infection by N. cyri-
acigeorgica and A. fumigatus in a critically ill patient.

Keywords: Nocardia cyriacigeorgica, A. fumigatus, pulmonary nocardiosis,
aspergillosis, intensive care.

INTRODUCCION

La nocardiosis pulmonar es una infeccion pulmonar poco
frecuente causada por una bacteria aerobia grampositiva del
género Nocardia'. Aparece predominantemente como una in-
feccion oportunista en pacientes inmunocomprometidos, pre-
ferentemente en aquellos con defectos en la inmunidad celular
como pacientes infectados por el VIH? y pacientes que reciben
tratamientos sistémicos de larga duracion como esteroides e
inmunosupresores. Sin embargo, la nocardiosis pulmonar tam-
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bién puede afectar a pacientes inmunocompetentes sin ningu-
na enfermedad de base®*.

Dentro de las infecciones causadas por Nocardia sp. las
de localizacion pulmonar son las mas frecuentes, presentan-
do una alta tasa de mortalidad que oscila entre un 14% a un
40%?®, aumentando hasta un 60-100% en los casos en los que
hay diseminacion al sistema nervioso central (SNC)®.

Nocardia sp. son bacilos grampositivos ramificados que
pertenecen a la familia Nocardiaceae, junto al género Rhodo-
coccus, dentro del suborden Corynebacterineae de Actino-
bacteria. Las bacterias del género Nocardia tienen una pared
celular similar a la de Mycobacterium sp. pero con cadenas
cortas de acidos micolicos®. Son microorganismos ambienta-
les de distribucion ubicua aunque algunas especies tienen una
prevalencia variable en distintas areas geograficas®. Nocardia
cyriacigeorgica se describe por primera vez en 2001 en un pa-
ciente con bronquitis cronica’.

Presentamos un caso de infeccion por N. cyriacigeorgica
en paciente con historia de linfoma no Hodgkin de células B
y diabetes mellitus. La paciente ingresa en el hospital con una
neumonia comunitaria con insuficiencia respiratoria aguda.
Los hallazgos microbioldgicos reflejan una posible coinfeccion
por N. cyriacigeorgica 'y Aspergillus fumigatus.

CASO CLINICO

Mujer de 81 afos con antecedentes de linfoma no Hodkin
de células B de bajo grado gastroduodenal estadio IV con infil-
tracion de médula osea. Tras recibir varios ciclos de quimiote-
rapia la paciente es tratada con interferén-alfa tres veces por
semana durante dos afos. Y cuatro afios mas tarde presenta
una recidiva pulmonar y gastrica por lo que recibe tratamiento
quimioterdpico (seis ciclos de CNOP: ciclofosfamida, mitoxan-
trone, vincristina y prednisona.) con remision completa diez
anos antes del ingreso.

Otros antecedentes a tener en cuenta es la deteccion de
bronquiectasias en un TAC previo y que se trata de una pa-
ciente diabética con sindrome ansioso-depresivo e histerecto-
mizada.

La paciente acude a urgencias en varias ocasiones con sin-
tomas respiratorios. Presenta congestion nasal, tos sin expec-
toracion, malestar general y dolor toracico anterior y posterior,
continuo y que empeora con los movimientos. En un principio
es diagnosticada de probable infeccion virica pero debido a la
persistencia de los sintomas se decide tratar con levofloxaci-
no (500 mg via intravenosa cada 24 horas) y luego con cefdi-
toren y corticoides orales (prednisona 30mg/dia) e inhalados
(budesonida). Finalmente la paciente es ingresada en medicina
interna con un diagndstico de neumonia adquirida en la co-
munidad radioldgicamente atipica.

En las exploraciones al ingreso destaca una leucocitosis
(17.400/mm?) con 86% de neutrofilos y 3% de cayados; he-
moglobina 9,2 g/dl (VCM 83 fL), plaguetas 581.000/mm? y VSG
120 mm. La radiografia de torax refleja opacidades alveolares

en la practica totalidad del hemitérax derecho y més dudosas
en el tercio inferior del hemitorax contralateral.

En el laboratorio de Microbiologia se descarta infeccion
por virus Influenza A'y B por técnicas de inmunocromatografia
y se hace deteccion de antigenos en orina tanto de Strepto-
coccus pneumoniae (Alere BinaxNOW®) como de Legionella
pneumophila (Letitest®), siendo ambos negativos.

Al tercer dia del ingreso se anade ceftriaxona (2 g via in-
travenosa cada 24 horas) debido a la persistencia de leucocito-
sis con neutrofilia y el empeoramiento de la auscultacion.

En el cuarto dia del ingreso el Servicio de Microbiologia
informa de presencia de hifas fungicas tabicadas en el esputo.

Ante la evolucion desfavorable y la persistencia de insu-
ficiencia respiratoria se cambia el tratamiento empirico y se
traslada la paciente a la UCI. Se sustituye la ceftriaxona por
meropenem (1 g via intravenosa cada 8 horas) mientras se
mantiene el levofloxacino y se afade voriconazol (200 mg via
intravenosa cada 12 horas) y oseltamivir (75 mg cada 12 ho-
ras).

Al ingreso en la UCI persiste la insuficiencia respiratoria
hipoxémica. La analitica muestra leucocitosis con predominio
de neutrofilos (94,9%) y la radiografia de torax presenta un
empeoramiento de las lesiones alveolares, especialmente en la
base pulmonar izquierda.

En el tercer dia de estancia en la UCl se hace un TAC en el
que se observan lesiones multifocales afectando bilateralmen-
te a ambos pulmones, en forma de consolidacion, infiltrados y
nodulos centrilobulillares. La consolidacion de mayor tamafio
se encuentra en el LIl y juntamente con las demas de mayor
tamafio muestran una caracteristica donde coexisten areas hi-
podensas con broncograma y estructuras vasculares realzadas
("signo del angiograma"). Estas opacidades aunque comun-
mente visualizadas en el carcinoma bronquioloalveolar no es
patognomonico del mismo, pudiendo verse también en otras
entidades, como linfoma pulmonar o neumonia bacteriana,
entre otros. También presenta un ligero derrame pleural.

Al principio de la estancia en la UCI se intenta la ventila-
cion no invasiva mejorando en las primeras horas para pos-
teriormente deteriorarse precisando ventilacion invasiva. Se
realiza broncoscopia con obtencion de broncoaspirado y la-
vado broncoalveolar para descartar recidiva del linfoma. La
paciente presenta neumotorax izquierdo como complicacion
de la broncoscopia y precisa intubacion. Se retiran aspirados
traqueales posteriormente.

Los informes de Anatomia Patologia no reflejan presencia
de células atipicas en ninguna de las muestras remitidas a di-
cho servicio (lavado broncoalveolar, broncoaspirado y aspirado
traqueal). No se envia muestra de biopsia para descartar la re-
cidiva del linfoma.

El Servicio de Microbiologia informa al quinto dia del ais-
lamiento de A. fumigatusy N. cyriacigeorgica en aspirado tra-
queal y broncoaspirado. A la vista de los resultados se afade
cotrimoxazol (800/160 mg via intravenosa cada 8 horas) mien-
tras se mantiene el meropenem, por tratarse de una paciente
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inmunodeprimida, y voriconazol, debido al aislamiento de A.
fumigatus en varias muestras respiratorias y a la positividad
del antigeno de galactomanano en suero (positivo, fuera de
rango de calculo >6,0 ng/ml).

Tras el aislamiento, se procedio a la identificacion de la
bacteria por técnicas de protedmica (MALDI-TOF Bruker®) ob-
teniendo un resultado de N. cyriacigeorgica con un score de
1,927. Dado que en nuestra base de datos estan introducidos
17 espectros de dicha especie, consideramos la identificacion
como aceptable. Posteriormente se realizo el antibiograma de
la bacteria por el método de E-test en medio de cultivo BD
Muller Hinton Agar with 5% Sheep Blood®, siendo sensible a
cefotaxima (0,094 mg/L), meropenem (1,5 mg/L), amikacina
(0,19 mg/L), linezolid (0,50 mg/L) y trimetoprim-sulfametoxa-
zol (0,023 mg/L).

Durante la estancia en la UCI la paciente tiene varias com-
plicaciones, entre ellas una bacteriemia asociada a catéter. En
los hemocultivos y en el cultivo de la via yugular se aisla Sta-
phylococcus epidermidis por lo que se trata con teicoplanina
(400 mg cada 24 horas) y se retira dicha via.

La paciente tiene criterios de distrés respiratorio del adul-
to por lo que precisa ventilacion mecanica prolongada. Se pro-
cede a la extubacion un mes después del traslado a la UCl y se
decide la limitacion del esfuerzo terapéutico.

DISCUSION

Nocardia sp. son bacilos grampositivos ramificados con
cadenas cortas de acidos micolicos y de crecimiento general-
mente lento. Se han descrito unas 50 especies de Nocardia y
30 de ellas se sabe que causan infeccion en seres humanos®.

La identificacion de Nocardia spp. en el laboratorio y su
diferenciacion de micobacterias no tuberculosas puede ser un
reto y un gasto importante de tiempo cuando se usan méto-
dos tradicionales de cultivo y quimiotaxondmicos. Por ello, en
1988 Wallace et al. propusieron una clasificacion de las espe-
cies del género Nocardia basdndose en diferencias en el patron
de sensibilidades antibioticas que se permitia discernir entre
especies que antes se incluian en N. asteroides complex?. Mas
recientemente, la identificacion y taxonomia de Nocardia spp.
ha sido mejorada por métodos moleculares como el andlisis de
la secuencia del gen ARN16S y hsp65. Se han revisado colec-
ciones de aislamientos clinicos y se ha visto que muchos de ellos
son especies nuevas que antes no éramos capaces de diferenciar,
como N. cyriacigeorgica, descrita por primera vez en 2001. Sin
embargo, muy pocas historias clinicas completas de infeccion
por N. cyriacigeorgica han sido publicadas hasta la fecha®™.

La nocardiosis pulmonar es la infeccion mas frecuente
causada por las especies del género Nocardia. La evidencia
muestra varios factores de riesgo que predisponen a padecer
una infeccion por Nocardia sp. como son el uso de inmunosu-
presores, trasplante de érgano vy la diabetes mellitus'™. Enfer-
medades pulmonares preexistentes como enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica (EPOC) y bronquiectasias también son
factores de riesgo para la nocardiosis pulmonar®* 91516,

En nuestro caso la paciente retine varios de estos factores
de riesgo; diabetes, bronquiectasias y se puede considerar una
paciente inmunodeprimida, aunque no se llego a establecer el
diagnostico de recidiva del linfoma, a tratamiento con corti-
coides.

Los datos de factores de riesgo y antecedentes son fun-
damentales para detectar el crecimiento de Nocardia sp. en el
laboratorio pues pude crecer lentamente y tardar hasta 4 se-
manas en aparecer®. Por ello es de especial importancia una al-
ta sospecha clinica que lleve a mantener los cultivos de mues-
tras respiratorias durante un tiempo mas largo de lo habitual.

La ausencia de datos clinicos que hagan sospechar una
nocardiosis pulmonar puede ser la causa del bajo nimero de
aislamientos de Nocardia sp.

El tratamiento de primera linea para la nocardiosis pul-
monar es trimetoprim-sulfametoxazol. Amikacina, imipenem,
cefalosporinas de tercera generacion, minociclina, netilmicina
y amoxicilina/clavuldnico son también activos in vitro frente a
Nocardia sp.®.

Sin embargo, no se han realizados estudios controlados
prospectivos y no aleatorizados para saber cudl es el trata-
miento mas adecuado, la via de administracion y la duracion
de éste®®. Por ello, es importante testar in vitro las sensibili-
dades a otros antibidticos alternativos para ver si son eficaces
frente a Nocardia spp. EI Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) recomienda en su documento para micobacte-
rias y otras actinomicetes aerobicos que todos los aislamientos
clinicamente relevantes de Nocardia spp. sean testados para
ver las sensibilidades de multiples agentes antimicrobianos'.

Sin embargo existe algun caso recogido con resultado
satisfactorio del tratamiento de la nocardiosis pulmonar con
trimetoprim-sulfametoxazol (160 mg trimetoprim/ 800 mg
sulfametoxazol 4 veces al dia) durante un ano'®. En el caso de
nuestra paciente aunque el tratamiento fue adecuado no se
consiguio la resolucion satisfactoria del cuadro clinico.

En relacion al aislamiento de A. fumigatus en muestras
respiratorias, aunque se le administra a la paciente tratamien-
to antifungico, hay que decir que no cumple los criterios basi-
cos de aspergilosis pulmonar invasiva.

El diagnostico de aspergilosis pulmonar invasiva (API) es
complicado. En pacientes severamente inmunodeprimidos se-
gun la European Organization for Research and Treatment of
Cancer/Mycosis Study Group (EORTC/MSG) la API se clasifica
en probada, probable y posible, basandose en los factores del
huésped y la presentaciones clinica y radioldgica, asi como en
la evidencia micoldgica'™. Sin embargo, para los pacientes de
las unidades de criticos esta clasificacion presenta varios pro-
blemas®. Principalmente, los criterios para la clasificacion es-
tan validados Unicamente para pacientes inmunodeprimidos.
La biopsia de pulmon no es posible obtenerla en la mayoria de
éstos pacientes y las radiografias en pacientes con ventilacion
mecanica son de dificil interpretacion.

Para solucionar estos problemas en 2012 Blot et al. pro-
ponen un algoritmo clinico para el diagnostico de la APl en
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pacientes criticos?®. Ademas la epidemiologia de las infecciones
fungicas invasivas esta cambiando y el espectro de pacientes
en riesgo para la aspergilosis invasiva se estd expandiendo para
incluir a pacientes en la unidad de cuidados intensivos (espe-
cialmente pacientes cirroticos), unidad de quemados y trau-
matologiaZ.

El papel del galactomanano en suero y lavado broncoal-
veolar para el diagnostico de aspergilosis invasiva esta bien
establecido en pacientes hematoldgicos. Sin embargo, el papel
de este biomarcador en otros pacientes con riesgo de asper-
gilosis invasiva no esta bien definido debido a las variaciones
significativas en los resultados observados en estos pacientes'.
La determinacion de galactomanano en suero es menos Util
para el diagndstico de aspergilosis invasiva en pacientes criti-
cos, mientras que el galactomanano en lavado broncoalveolar
parece tener un valor diagnostico mas adecuado en esta po-
blacion™.

Podemos concluir que la paciente no cumple estrictamen-
te los criterios basicos de APl pero es una paciente inmuno-
deprimida en situacion critica con varios aislamientos de A.
fumigatus en muestras respiratorias y un resultado positivo de
galactomanano en suero, por lo que se decidié dar tratamiento
antifungico.
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