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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion: Las infecciones por Nocardia son infrecuentes y la experiencia clinica es limitada.

Recibido el 17 de septiembre de 2008 Meétodos: Se describen las caracteristicas clinicas de 22 pacientes (17 varones) con infeccién por Nocardia
Aceptado el 9 de febrero de 2009 atendidos entre 1997 y 2008.

On-line el 23 de mayo de 2009 Resultados: La edad media fue de 63,2 + 19,2 afios. Las formas clinicas mas frecuentes fueron infecciones

respiratorias (15 de 22: 8 bronquitis y 7 neumonias, el 68%) en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) (10 de 22, el 45%) y cutaneas (4 de 22, el 19%). Las infecciones fueron causadas
por 7 especies de Nocardia distintas y las predominantes fueron N. asteroides (n = 6), N. abscessus (n = 4)y
N. cyriacigeorgica (n = 4). Se obtuvo informe de sensibilidad en 16 de 22 aislamientos y en todos ellos la
7 ) especie de Nocardia era sensible a cotrimoxazol. N. cyriacigeorgica causé infecciones respiratorias, 2
Infeccion cutanea bronquitis y 2 neumonias con una tasa de mortalidad del 50%.

Conclusion: La forma clinica mas comin de infeccion por Nocardia es la infeccion del tracto respiratorio
inferior en pacientes con EPOC. Se observa un incremento de la identificacion de infecciones por N.
cyriacigeorgica.
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Epidemiology and clinical manifestations of infection due to Nocardia species
in Tarragona, 1997-2008: Nocardia cyriacigeorgica is an emerging pathogen

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Nocardia infections are uncommon, and the clinical experience with this pathogen is limited.
Nocardia Methods: We describe the clinical characteristics of a series of 22 patients (17 men) with Nocardia infection
Epidemiology seen between 1997 and 2008.

Respiratory tract infection Results: Mean age was 63.2 +19.2 years. The most common clinical forms observed were lower respiratory
Skin infection tract infection (15/22, 68%, 8 bronchitis and 7 pneumonia) mainly in patients with chronic obstructive

pulmonary disease (10/22, 45%), and skin involvement (4/22, 19%). Seven different Nocardia species were
recovered, the most common being N. asteroides (n = 6), N. abscessus (n = 4), and N. cyriacigeorgica (n = 4).
Sensitivity studies, available in 16/22 patients, showed that all Nocardia were sensitive to cotrimoxazole. N.
cyriacigeorgica caused respiratory infections (2 bronchitis and 2 pneumonia) with a mortality rate of 50%.
Conclusion: The most common clinical form of Nocardia infection is a lower respiratory tract infection in
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Infections by N. cyriacigeorgica are increasing.

© 2008 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Las nocardias son actinomicetos aerobios grampositivos,
* Autor para correspondencia, saprofitos habituales del suelo y el agua'® Las infecciones por
Correo electrénico: antoni.castro@urv.cat (A. Castro). Nocardia se adquieren generalmente a través de inhalacion o
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inoculaciéon percutanea a partir de fuentes ambientales. La
manifestacion mas comdn de nocardiosis adquirida por via
inhalatoria es la infeccién pulmonar. Ocurre frecuentemente en
pacientes inmunodeprimidos o afectados de comorbilidad pul-
monar cronica subyacente, como enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica (EPOC), asma, sarcoidosis crénica o bronquiectasias®.
Frecuentemente, estos pacientes tienen una larga e intensa
historia de exposicidn a corticoides. Asimismo, los pacientes que
presentan cancer, alcoholismo, diabetes mellitus o infeccion por
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) son mas vulnerables
a las infecciones pulmonares o diseminadas por Nocardia®>=°. Por el
contrario, la nocardiosis primaria cutanea afecta frecuentemente a
pacientes inmunocompetentes y Nocardia brasiliensis es la especie
mas frecuentemente aislada’. La incidencia de nocardiosis en EE.
UU. se ha estimado entre 500 y 1.000 nuevos casos anuales,
aunque estos datos son inciertos pues la dificultad en el
diagnoéstico y el hecho de que no es una enfermedad de
declaracion obligatoria pueden conducir a una infraestimacion
de las cifras reales'. En este articulo se presenta una serie de 22
casos de nocardiosis diagnosticados en 2 centros hospitalarios de
una misma area sanitaria entre 1997 y 2008, con el objetivo de
describir la epidemiologia y las caracteristicas clinicas.

Pacientes y métodos

Se presenta un estudio observacional descriptivo retrospectivo
de una serie de pacientes afectados de infeccion por Nocardia. Se
diagnostico y tratd a los pacientes en el Hospital Universitari de
Tarragona Joan XXIII y en el Hospital Universitari de Sant Joan de
Reus. Se trata de 2 hospitales docentes de 350 y 270 camas
respectivamente, que proporcionan atencion a una poblacion
aproximada de 300.000 habitantes como hospitales generales
basicos y de 700.000 habitantes como hospitales de referencia.
Ambos hospitales disponen de cohortes de pacientes infectados
por VIH (unos 800 pacientes en total) y en uno de ellos se efectiian
trasplantes de progenitores hematopoyéticos (unos 10 anuales).
Se incluy6 a los pacientes mayores de 14 afios diagnosticados de
infeccién por Nocardia en el periodo comprendido entre enero de
1997 y junio de 2008.

Las cepas de Nocardia se aislaron a partir de medios de cultivo
no selectivos para bacterias aerobias. Las colonias sospechosas por
su crecimiento tipico en micelio aéreo, se identificaron presunti-
vamente mediante tinciones de Gram y de Kinyoun modificada’.
Posteriormente, se remitieron a un laboratorio de referencia para
su identificacién final con las técnicas convencionales fenotipicas
(pruebas bioquimicas y de sensibilidad antibiética)’™® o secuen-
ciaciébn del 16S acido desoxirribonucleico ribosémico!®!. El
estudio de sensibilidad antibiotica se realiz6 mediante la técnica
de Etest (AB Biodisk) en placas de agar Mueller Hinton
suplementado con sangre, y se interpretdé la concentracion
minima inhibitoria a las 48 h de incubacion segiin los criterios
suministrados por el proveedor (AB Biodisk).

El diagnostico de infeccion por Nocardia se establecié cuando
este microorganismo se identifico en una muestra clinica de un
paciente sintomatico. Para las definiciones de las distintas
variables y categorias analizadas se usaron los criterios clinicos
habituales'?. Para el calculo de la gravedad de las enfermedades
de base se utilizd el indice de comorbilidad de Charlson, sin
considerar la edad®. En aquellos pacientes en los que la infeccién
por Nocardia fue la causa principal de muerte, la mortalidad se
consider6 directamente relacionada.

La descripcion de las variables se efectu6 mediante media y
desviacion estandar (DE) para variables continuas, y mediante
frecuencias absolutas y relativas para variables categoricas. Se
calcul6 la incidencia de infecciones por Nocardia por periodos de 6

meses (enero de 1997 a junio de 2008) en la poblaciéon de
referencia (niimero de infectados en el afio x 10° sobre el ntimero
de habitantes) y de aislamientos (nimero de pacientes con cultivo
positivo a nocardia sobre el total de pacientes con cultivo). Para
evaluar la variacién intersemestral en la incidencia, se utilizo la
distribuci6n de Poisson para estudio de episodios raros. El grado
de significacion estadistica aceptado fue p < 0,05. Las variables y
datos se trataron mediante el paquete estadistico SPSS PC 11.5.

Resultados

Durante el periodo de estudio se aislé Nocardia en muestras
clinicas de 22 pacientes. Las principales caracteristicas demogra-
ficas y clinicas se describen en la tabla 1. Durante el periodo de
estudio se observaron notables variaciones anuales en la inciden-
cia y el nimero de pacientes diagnosticados de infeccion por
Nocardia (datos no mostrados, disponibles si se solicitan). Al
menos 7 especies de Nocardia distintas fueron causantes de las
infecciones de los pacientes de esta serie, y las mas comunes
fueron N. asteroides (n = 6), N. abscessus (n = 4) y N. cyriacigeor-
gica (n = 4). No se observo ninguna correlacion entre las especies
de Nocardia y la forma de presentaciéon clinica. Las 2 formas
clinicas mas comunes fueron infeccion de vias respiratorias bajas
(15 pacientes: 8 bronquitis y 7 neumonias) e infeccion de piel y
tejidos blandos (4 pacientes). Todos los pacientes con infeccion
respiratoria presentaban una o mas comorbilidades asociadas y
las mas frecuentes fueron EPOC, corticoterapia y neoplasia activa.
Globalmente, 19 pacientes (86%) presentaban comorbilidades que

Tabla 1
Caracteristicas demogréficas y clinicas de infeccién por Nocardia en 22 pacientes

Caracteristicas demograéficas y clinicas

Namero de pacientes Varon/mujer 17 (77%)[5 (23%)

Edad media afios (+ desviacion estandar) 63,2 (+ 19,2)
Procedencia urbana/rural 18 (82%)/4 (18%)
Comorbilidad 19 (86%)

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 10

Neoplasia activa 6
Quimioterapia/radioterapia concomitante 3
Corticoterapia habitual 6
Tuberculosis pulmonar previa y lesiones residuales 4
Diabetes mellitus 3
Hepatopatia crénica 3
Usuario de drogas por via parenteral 3
Infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana 2
Enolismo cronico 1
Silicosis pulmonar 1
Polimialgia reumatica 1
Fibrosis quistica 1
Lupus eritematoso sistémico 1
Clinica
Respiratoria: 15 (68%)
Bronquitis/neumonia 8 (53%)|7 (47%)
Cutanea 4 (18%)
Osealarticular 1 (4,5%)
Diseminada 2 (9%)
Especies aisladas
Nocardia asteroides 6 (27%)
Nocardia abscessus 4 (18%)
Nocardia cyriacigeorgica 4 (18%)
Nocardia transvalensis 1(4,5%)
Nocardia farcinica 1 (4,5%)
Nocardia veterana 1(4,5%)
Nocardia otitidiscaviarum 1(4,5%)
Nocardia sp. 4 (18%)

Evolucion clinica

Curaciéon/mortalidad 15 (68,5%)/7 (31,5%)
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Tabla 2
Caracteristicas generales de los 4 pacientes infectados por Nocardia cyriacigeorgica

Forma clinica Edad Sexo Ccl Comorbilidad Evolucion
Neumonia™ 52 \ 6 Neoplasia activa (oat cell pulmonar) 2
Corticoterapia habitual
Diabetes mellitus
Neumonia 81 \Y 2 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 1
Diabetes mellitus
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Bronquitis™ 78 M 4 Corticoterapia habitual 2
Lesiones residuales por TBC pulmonar
Diabetes mellitus
Bronquitis 63 \% 6 Neoplasia activa (carcinoma timico metastasico) 1

Quimioterapia paliativa

CCI: indice de comorbilidad de Charlson; V: varén; M: mujer; TBC: tuberculosis. Evolucién: 1, curacion; 2, muerte.

* Colonizacion por Aspergillus spp.

comportaban inmunosupresién y coexistia mas de una comorbi-
lidad en 16 pacientes (72%). La media (desviacion tipica) del indice
de comorbilidad Charlson fue de 2,95 (2.95) y los limites fueron de
0 a 11. Se dispuso de estudios de sensibilidad en 16 de 22
aislamientos de Nocardia (73%) y todas las cepas aisladas fueron
sensibles a cotrimoxazol. Ninguno de estos pacientes habia
recibido cotrimoxazol en los Gltimos meses. Siete de los 22
pacientes estudiados fallecieron (31,5%), 6 estaban afectados de
infeccion respiratoria (2 de neumonia y 4 de bronquitis bacte-
riana) y uno con nocardiosis diseminada.

Discusion

Los datos corroboran que las infecciones por Nocardia, con la
excepcion de las que afectan a la piel, se producen generalmente
en personas con enfermedades de base predisponentes®~®, pues
mas del 80% de los pacientes presentaba un indice de comorbi-
lidad de Charlson elevado. La bronquitis, la neumonia y la
infeccion de piel y anexos, esta Gltima usualmente con el
antecedente de un traumatismo local previo, resultaron las formas
de presentacion clinica mas comunes.

La especie de Nocardia mas frecuente en esta serie fue N.
asteroides seguida de N. abscessus y N. cyriacigeorgica. Debe
destacarse el impacto emergente de las infecciones por N.
cyriacigeorgica, especie de nocardia categorizada recientemente!*
y que se ha asociado en la mayoria de los casos a enfermedades
pulmonares, infeccion por VIH o inmunosupresion yatrogena,
cuya incidencia ha aumentado en los dltimos afios!®. Se ha
indicado que la incidencia real de esta especie podria ser mayor de
la descrita, en parte debido a que los algoritmos habituales para la
identificacion fenotipica de las especies de nocardia son limitados
en la practica’®. En esta serie, los pacientes presentaban
infecciones respiratorias (2 bronquitis y 2 neumonias), y tenian
una importante comorbilidad asociada (tabla 2). Adicionalmente,
2 de los pacientes estaban colonizados por Aspergillus, y en ambos
casos se descartaron formas invasivas. Se ha comunicado que las
infecciones por N. cyriacigeorgica tienen un prondstico desfavora-
ble y algunos autores sugieren tratar las infecciones por esta
especie de Nocardia con una combinacién de un carbapenémico y
amikacina, que se comporta como sinérgica in vitro'>. En relacién
con el tratamiento, los datos de este estudio indican que
cotrimoxazol sigue siendo una opcion valida para el tratamiento
empirico cuando se sospecha una nocardiosis, pues todas las
cepas de Nocardia de las que se dispone antibiograma se
mostraron sensibles in vitro a este farmaco. Debe tenerse en

cuenta que ninguno de estos pacientes habia recibido tratamiento
con cotrimoxazol durante los Gltimos meses.
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