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Resumen

Se presenta un caso clinico de neumonia en paciente con cancer de pulmoén estadio IV
cuyo agente etiolégico es Nocardia cyriacigeorgica. El caso presentado resulta de inte-
rés dado que las sospechas clinicas principales fueron tuberculosis pulmonar y tumores
metastasicos abscedados, surgiendo del laboratorio de microbiologia la sospecha de
dicho agente causal. Por otra parte, se discute la importancia de la identificacién a nivel
de especie y de la realizacién del perfil de susceptibilidad a antimicrobianos.
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Abstract

A clinical case of pneumonia is presented in a patient with stage IV lung cancer whose
etiological agent is Nocardia cyriacigeorgica. The case presented is of interest given that
the principal clinical suspicions were pulmonary tuberculosis and abscessed metastatic
tumors, with A suspicion of such causal agent arising from the microbiology laboratory.
Furthermore, the importance of identification speaking of species and achievement of
susceptibility to antimicrobials profile is discussed.
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Introduccién

La nocardiosis es una infeccién localizada o sistémica que afecta principalmente
a pacientes inmunocomprometidos, siendo la localizacidon pulmonar el sitio mas
frecuente. La transmisién proviene principalmente de la inhalacion de esporas o
mediante la inoculacién directa en piel y mucosas. Afecta principalmente a indi-
viduos con infeccion por VIH en etapa SIDA, pacientes con neoplasias, sometidos
a trasplante de 6rganos solidos, con uso de corticoesteroides, y/o con problemas
pulmonares estructurales (1)(2).

Hasta el momento se han identificado mas de 50 especies de Nocardia, de las
cuales, las especies patdgenas importantes incluyen N. brasiliensis, N. cyriaci-
georgica, N. farcinica, N. pseudobrasiliensis, N. transvalensis y N. otitidiscavia-
rum. La Nocardia es un microorganismo gram positivo, aerdbico estricto, cata-
lasa positiva, sin motilidad y parcialmente acidorresistente. Es de crecimiento
lento y en el entorno de cultivo y tejido a menudo forma filamentos que se convierten facilmente
en cocos Y bacilos (3).
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Presentacion de caso clinico

Paciente masculino de 36 afios de edad, tabaquista de jerarquia y consumidor de drogas ilicitas
(cocaina). Antecedentes de adenocarcinoma pulmonar moderadamente diferenciado de patrén
acinar (estadio IV) de reciente diagndstico, con metastasis hepatica y en sistema nervioso central
en tratamiento con osimertinib. Consulta en guardia por cuadro de 7 dias de evolucién carac-
terizado por fiebre, disnea (sin utilizacion de musculos accesorios) y tos con expectoracidon muco-
purulenta, presentando regular estado de salud. Al examen fisico se constata hipoventilacion,
roncus bilaterales y rales crepitantes en base de pulmon izquierdo. Se decide su internaciéon
para la realizacion de estudios complementarios y tratamiento. Se interpreta inicialmente como
neumonia adquirida en la comunidad, se toman 2 muestras de hemocultivos, muestra de espu-
to para cultivo bacterioldgico para gérmenes comunes y para bacilos acidos alcohol resistentes
(BAAR), muestras para examenes de laboratorio y se realiza una tomografia axial computada
(TAC). Se instaura tratamiento antimicrobiano empirico con amoxicilina clavulanico y claritromicina.
Se obtiene como resultados: 8000 glébulos blancos/mm? con 83% de neutroéfilos, hematocrito
de 40.3 %, hemoglobina de 13.3 g/dL, proteina c reactiva de 89 mg/L y saturacion de oxigeno
84% aire ambiente (muestra arterial).

Se realiza el estudio de infecciones para hepatitis B (AgsHB), hepatitis C, HIV y sifilis (VDRL) re-
sultando negativas. En la TAC se evidencian multiples imagenes hiperdensas bilaterales espicu-
ladas, varias de ellas cavitadas (Figura 1) con lo cual se plantea el diagnéstico diferencial entre
tumores abscedados versus neumonia necrotizante.

Los hemocultivos resultan negativos luego de 5 dias de incubacion en el sistema automatizado
Bact Alert. La muestra de esputo se considera una muestra representativa observandose en la
coloracién de gram bacilos largos y ramificados gram variables entrecortados. En la coloracion
de Ziehl Neelsen no se observan bacilos acido alcohol resistentes. Dada las caracteristicas de las
estructuras visualizadas en la coloracién de Gram se decide la coloracién de Kinyoun en la que se
observan bacilos acido alcohol resistentes de morfologia compatible con Nocardia spp (Figura
2). La muestra de esputo fue cultivada en agar sangre ovina y agar chocolate en presencia de
5% de diéxido de carbono, desarrollando de manera significativa a las 72 hs una colonia blanca,
seca y rugosa (Figura 3). Se repica para aislarla y observar mejor sus caracteristicas culturales.
La colonia es catalasa positiva, ureasa positiva y coloracion de Kinyoun positiva variable y como
particularidad no presenta el olor a humedad tipico de este género.
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Se realiza un informe preliminar identificando la cepa como bacilos gram posi-
tivos de morfologia compatible con Nocardia spp. A partir de este hallazgo se
decide suspender tratamiento empirico inicial y rotar a trimetoprima-sulfame-
toxazol y ceftriaxona con una evolucion clinica y tomagrafica del paciente fa-
vorable. Dado que no se cuentan con las pruebas bioquimicas para realizar la
identificacion de la cepa aislada se deriva al centro de referencia “Instituto AN-
LIS MALBRAN”, para que la misma sea estudiada por espectroscopia de masas
MALDITOF. El resultado arroja una Nocardia cyriacigeorgica, sensible a trimeto-
prima-sulfametoxazol, minociclina y ceftriaxona (metodologia ETEST — CLSI M62
Ed1 2018, M24 Ed3 2018). Con dicho resultado se confirma a N. cyriacigeorgica
como agente etioldgico de la neumonia y el paciente continua con el tratamiento
establecido con el informe preliminar.

@ articulos

Figura 1.
En la TAC se evidencian multiples imagenes hiperdensas bilaterales

Figura 2. Figura 3.
Coloracién de Kinyoun Colonia en agar sangre

Discusion y Conclusiones

El género Nocardia ha tenido una historia taxondmica conflictiva y confusa. Durante muchos
afos, N. asteroides fue implicada como la causa de numerosas infecciones humanas y se con-
siderd que era la especie de Nocardia mas comunmente aislada. Sin embargo, en el transcurrir
de los afios, se observo que N. asteroides mostraba una amplia variabilidad en patrones de
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susceptibilidad a los antimicrobianos, por lo que se clasifico a N. asteroides
en seis grupos dependientes del patrén de susceptibilidad. Con el advenimien-
to de la biologia molecular se logré dividir el grupo N. asteroides en N. abscessus
(patrén de farmaco 1), Nocardia brevicatena/N. paucivorans (patrén de farmaco
1), complejo Nocardia nova (patrén de farmaco lll), complejo Nocardia transva-
lensis (patron de farmaco IV), N. farcinica (patron de farmaco V) y N. cyriacigeor-
gica (patrén de farmaco VI). Debido a que estas especies pueden discriminarse
mediante pruebas moleculares, el uso del término complejo N. asteroides no es
valido. (4)

Segun datos nacionales, la prevalencia de las diferentes especies de Nocardia es
N. brasiliensis 22%, principalmente asociada a infecciones de piel y partes blan-
das. El resto de las especies se distribuyd: N. cyriacigeorgica 20% ; N. farcinica
19%; complejo N. exalbida/gamkensis 11% ; N. abscesus 9% ; N. asiatica 5% ; N.
beijingensis 3% ; N. otitidiscaviarum 2% ; Complejo N. transvalensis 2% : El 7 % restante corres-
pondio a N. arthritidis (2/192), N. brevicatena (2/192), complejo N. nova (2/192), N. pseudobra-
siliensis (2/192), N. africana (1/192), N. higoensis (1/192), N. niwae (1/192), N.puris (1/192) y 3
aislamientos a los cuales no fue posible asignar especie (5).

Las vias respiratorias son la principal puerta de entrada de Nocardia spp.; como consecuen-
cia, alrededor del 50 al 70 % de los pacientes con nocardiosis tienen afectacién pulmonar. La
nocardiosis pulmonar cominmente afecta a pacientes con condiciones predisponentes como
hemos mencionado, y la mayoria de los casos reportados incluyen pacientes con deficiencia
de linfocitos (HIV, sindrome linfoproliferativo). En el caso presentado el paciente tiene 3 factores
predisponentes para una nocardiosis pulmonar, el primero es el proceso neoplasico activo per
se, en el que el sistema inmunoldgico estd comprometido en la vigilancia tumoral. En segunda
instancia el fendmeno obstructivo dado por el tumor y al que probablemente se suma un gra-
do de obstruccion por ser fumador de jerarquia por mas de 20 afios. En ultimo lugar, el uso de
sustancias ilicitas de consumo inhalatorio, considerando que Nocardia ingresa a las vias respi-
ratorias por inhalacién y que ésta se encuentra ampliamente distribuida en el ambiente. Por lo
mencionado, la nocardiosis pulmonar debe ser uno de los diagnésticos diferenciales en el caso
clinico en estudio.

En el presente caso fue posible obtener la especie de Nocardia en cuestién, lo que es de suma
importancia ya que las especies difieren en la susceptibilidad a los antimicrobianos y en la posi-
bilidad de producir una nocardiosis diseminada. N. cyriacigeorgica es una especie relacionada
particularmente con nocardiosis pulmonar capaz diseminarse e impactar en otros érganos, prin-
cipalmente en cerebro y asociada a baja resistencia a farmacos. (4)

Destacamos la importancia de una fluida comunicacién entre el grupo médico y el laboratorio
de microbiologia, actuando como un equipo interdisciplinario para lograr asi una busqueda di-
reccionada del agente causal, como ocurrié en el caso presentado, lo cual llevo a un cambio de
conducta terapéutica con una buena evolucidn clinica.

Es necesario informar al microbiélogo los antecedentes de inmunosupresion y comorbilidades
del paciente para que se realicen coloraciones especiales y se aumente el tiempo de incubaciéon
de las muestras, logrando un mayor rédito en la recuperacién de Nocardia spp. (6)

Como conclusién remarcamos que el laboratorio debe realizar el mayor de sus esfuerzos para
identificar las cepas no habitualmente aisladas en la practica clinica, logrando informar como
minimo a nivel de género ya que esto puede ocasionar un cambio radical del tratamiento. Sin
embargo, destacamos que es importante continuar en la identificacion a nivel de especie y de
no disponer de las herramientas para realizarlo hay que recurrir a laboratorios de mayor com-
plejidad. En el caso de Nocardia esto es particularmente necesario, ya que no solamente
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marca la epidemiologia local y en consecuencia el tratamiento empirico inicial
para este género, sino también para el ajuste de tratamiento dada las diferencias
de susceptibilidades entre especies. Como la bibliografia evidencia N. brasiliensis
es susceptible a minociclina, amoxicilina-acido clavulanico, carbenicilina y sul-
fametoxazol; resistente a kanamicina, cefamandol, ampicilina, ciprofloxacina y
claritromicina (7), y si bien esta mayormente relacionada a infecciones de piel y
partes blandas en nuestra institucion la hemos aislado de muestras respiratorias
en varias ocasiones. Por dicho motivo el tratamiento empirico del género en la
institucién debe contemplar la posibilidad de N. brasiliensis como agente causal
de nocardiosis pulmonar pese a que la bibliografia demuestra que el agente etio-
logia principal es N. cyriacigeorgica.
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