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Nocardiosis pulmonar en una
paciente con transplante renal

Informe de un caso y vevision de la litevatura
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Alejandro Londoifo 2

RESUMEN

Se presenta un caso de nocardiosis pulmonar en una paciente de 62 afios, trasplantada
renal, en tratamiento inmunosupresor con ciclosporina, azatioprina y prednisolona, quien
presentaba manifestaciones clinicas inespecificas. En los estudios radiolégicos se observo
un nédulo en el I6bulo superior derecho que progreso a la cavitacion, del cual se tomé
una biopsia guiada por TAC, la cual revel6 inflamacion crénica granulomatosa con células
gigantes multinucleadas. Posteriormente se realizé toracotomia asistida con video y se
realizé reseccion segmentaria del lébulo superior y medio derechos, observindose ademas
de la inflamacién granulomatosa, necrosis y acimulos de polimorfonucleares neutréfilos;
las coloraciones especiales para bacilos dcido alcohol resistente y para hongos fueron
negativas.
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Se inicid tratamiento antituberculoso, el que fue suspendido al obtenerse crecimiento de
estructuras filamentosas tipo Nocardia en el cultivo del tejido pulmonar; lo enterior fue
confirmado al hacer coloracién de Gram a las muestras histopatoldgicas, en las cuales se
observaron bacterias filamentosas Gram positivas en medio de los abscesos. La paciente
fue tratada de manera exitosa con trimetroprim-sulfametoxazole. Este caso ilustra las
manifestaciones inespecificas de la nocardiosis pulmonar tanto a nivel clinico, radiol6gico
como histopatoldgico y la necesidad de considerar esta entidad en todos los pacientes
inmunosuprimidos con sintomatologfa respiratoria y en el diagndstico diferencial de

otras enfermedades en las que se piensa con mayor frecuencia, como la tuberculosis y las
MICOSIS.
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ABSTRACT

We present a case of pulmonary nocardiosis in a 62 years old renal-transplanted-female
patient undergoing immunosuppressive treatment (cyclosporin, azathrioprine and
prednisolone) with nonspecific clinical manifestations. Chest radiographs showed a nodule
in the right upper lobe that then developed a cavitation. A CT-guided biopsy performed
to the cavitation revealed chronic granulomatous inflammation with giant cells. Then, a
video-assisted-thoracotomy was performed, during which the right upper and central
lobe where removed. In addition to the granulomatous inflammation, necrosis and
accumulation of polymorphonuclear cells. Special stains for acid-fast bacilli and fungi
were negatives.

Anti-TB treatment was initiated but suspended when the lung-biopsy cultures yielded
Nocardia-type filaments. This was confirmed by the Gram-stained tissue sections revealing
Gram positive filaments in the center of the abscesses.

The patient was successfully treated with Trimethoprim-Sulfamethoxazole.

This case illustrates the non-specific manifestations of Pulmonary Nocardiosis in the clinical,
radiological and histopathological aspects. It also emphasizes the need to consider
nocardiosis in all immunosupressed patients with respiratory symptoms, an in the
differential diagnosis of other infectious diseases more frequently seen in our patients like
tuberculosis, mycosis.

Key words: Nocardia infections, Immunosupression; Kidney Transplantation;
Tuberculosis ; Mycosis

162 MED UPB 23(2): 161-169 DIC 2004



VICTORIA EUGENIA MURILLO E., ALEJANDRO LONDONO

INTRODUCCION

La nocardiosis sistémica es una infeccion
oportunista que afecta a pacientes
inmunosuprimidos, ya sea por neoplasias
malignas, uso prolongado de esteroides y/
0 agentes citostdticos o ambos, con lupus
eritematoso, transplantados o con una
enfermedad predisponente como asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
y proteinosis alveolar, entre otras. El
compromiso pulmonar es la manifestacién
mas frecuente, siendo rara la afeccién de
hueso, piel, tejidos blandos y cerebro. Esta
infeccién fue poco comin hasta la década
de los 70, pero cada vez se ve con mayor
frecuencia, debido al auge, en los tltimos
anos, de los trasplantes de érganos y a la
infeccién por VIH. La mortalidad puede
llegar hasta el 80% en los pacientes con una
evolucién aguda asi como en los que han
recibido tratamiento por largos periodos
con esteroides o citostdticos y en los que
presentan formas diseminadas con
compromiso de dos o mas érganos (1-6).

Se presenta un caso de nocardiosis pul-
monar en una paciente transplantada renal.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 62 anos residente en Villa-
vicencio (Meta), ama de casa, transplantada
renal por rifiones poliquisticos en 1.999
con donante cadavérico; actualmente en
tratamiento con ciclosporina, azatioprina
y prednisolona, quien consult6 por llevar
cuatro meses de disnea relacionada con el
esfuerzo, malestar general, anorexia,
pérdida de peso con tos escasa y fiebre
subjetiva. Como antecedentes personales y
ademds del transplante renal, fue
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tiroidectomizada y se encuentra en
tratamiento con Eltroxin. Nunca habia
fiimado ni cocinado con lefia.

Al examen fisico se encontré una paciente
de 41 kilos de peso, con una presién arterial
de 120/80, pulso de 84 por minuto, con
ruidos card{acos ritmicos, pulmén derecho
con hipoventilacién y sin visceromegalias.

La paciente fue remitida de Villavicencio
con algunos exdmenes. Hemoleucograma:
Hb de 9.3 gr/dl, Hto de 33, leucocitos de
3.300 con 85% de neutrdfilos, 10% de
linfocitos, monocitos 4%; plaquetas
288.000%mma3, creatinina de 1.0 mg/dL.,
glicemia de 85 , nitrégeno uréico 22 mg/
dl. En la radiografia de térax se observé
nédulo solitario en el I6bulo superior
derecho, lo cual fue corroborado por TAC
y Resonancia Magnética; estas ultimas
reportaron imagen lobulada de 32x31mms
con sustentacion subpleural, homogénea,
que infiltra la pared del térax y sin
adenopatias mediastinales (figuras 1,2,3).
La ecografia abdominal mostré un cilculo
de 6 mms en la vesicula y el rifién
transplantado con minima pielocaliectasia

Figura 1. Rx de térax. Nodulo solitario,
I6bulo superior derecho
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Figura 2. Resonancia magnética. Masa
de aspecto lobulado de 32x31mms.

Figura 3. TAC. La masa presenta
cavitacion

y con una corteza de 2 mms. En el
citoquimico de orina se encontraron
proteinas de 10 mg%, leucocitos 2 a 4 por
campo y bacterias escasas. Se hizo
fibrobroncoscopia pulmonar con lavado
broncoalveolar, en el cual no se detectaron
células malignas y las muestras para
andlisis de hongos y micobacterias
presentaron contaminacioén, por lo que no
ofrecieron un diagndstico. Es remitida al
Hospital Pablo Tobén Uribe para
continuar con sus estudios; alli se le realizd
una nueva radiografia de térax,
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observindose que la lesién nodular
anteriormente descrita habia sufrido
cavitacion (ver figura 3); se decidio realizar
puncioén y aspiracién del nédulo pulmonar
guiado por TAC, encontrando, en el escaso
material obtenido, una reaccién granulo-
matosa crdnica con células gigantes
multinucleadas tipo Langhans, con
coloraciones especiales para microorga-
nismos negativas. Se decidié llevar a
toracotomia asistida por video obser-
vandose una paquipleuritis que compro-
metia el tercio superior de la cavidad. Se
realizé resecciéon segmentaria del 16bulo
superior y medio derechos, con biopsia por
congelacién intraoperatoria, la cual fue
negativa para malignidad. En los estudios
definitivos del tejido se observaron dreas
extensas de necrosis con numerosas células
gigantes multinucleadas con abscesos de
polimorfonucleares neutréfilos (figuras 4
y 5); las coloraciones de Zielh- Nielsen y
de auramina para bacilos dcido alcohol
resistentes, y de plata metenamina para
hongos, fueron negativas; las serologias
para hongos fueron negativas. La PPD
(Booster) fue negativa. Se decidié iniciar
tratamiento antituberculoso con Pirazina-
mida, Etambutol, Isoniazida, Rifampicina
y Piridoxina, con aparicién, una semana
mds tarde, de ictericia y alteracién de las
pruebas hepdticas; simultineamente se
reportd la presencia de abundantes
colonias de bacilos filamentosos no 4cido
alcohol resistentes tipo Nocardia spp en el
cultivo para micobacterias en Lowenstein-
Jensen de la biopsia pulmonar. Se realizé
coloracién de Gram en el tejido y se
observaron en medio de los acimulos de
polimorfonucleares neutrdfilos, estructuras
filamentosas Gram positivas (figura 6). Se
decidié suspender el tratamiento
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Figura 4. Acamulos de células gigantes
multinucleadas y necrosis (Hematoxilina-
eosina. 100x)

Figura 5. Acumulos de polimorfonucleares
neutrdfilos (hematoxilina-eosina. 100x)

Figura 6. Coloracion de Gram.
Estructuras filamentosas
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antituberculoso y se inicié trimetoprim
sulfametoxazole, tres tabletas en el primer
mes, dos tabletas durante el primer afo y
como profilaxis, una tableta diaria. Un mes
después los cultivos para hongos y
micobacterias fueron negativos. La
paciente evolucioné satisfactoriamente.

DISCUSION

La nocardiosis es causada por
microorganismos del género Nocardia, del
cual existen varias especies, siendo las mds
comunes la N. asteroides, N. brasiliensi y N.
otitidis caviarum (caviae). Se caracterizan
por ser bacilos gram positivos con
morfologfa filamentosa, parte habitual de
la microflora del suelo ¥ su distribucién es
mundial. La enfermedad fue descrita en
bovinos por Nocard en 1.888 con el
nombre de farcinosis; Trevisand en 1.889
describié el agente causal como un
actinomiceto acrobio débilmente dcido
resistente y propuso para clasificarlo el
género Nocardia; en 1.891 Eppinger
publicé el primer caso en un hombre de
52 anos con enfermedad pulmonar y
muiltiples abscesos en el cerebro; en 1.939
Gordon y Hagan aislaron por primera vez
cepas virulentas de Nocardia asteroides (1,2,)

La nocardiosis puede considerarse como
una infeccién oportunista, principalmente
en el caso de la N. Asteroides; el mayor factor
de riesgo es la inmunodeficiencia,
especialmente asociada a malignidades
linforreticulares, enfermedad de Cushing,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), terapia con esteroides, enfer-
medad granulomatosa crénica y en
transplantados. Se ha descrito ademds en
pacientes con tuberculosis, cirrosis hepdtica,
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disgamaglobulinemias, desnutricién crénica,
asma y proteinosis alveolar ( 1,4,5-8). Sin
embargo, hay que tener en cuenta que en
10 a 25% de los pacientes con infecciones
por Nocardia, no se encuentra enfermedad
subyacente o defectos en la inmunidad
celular (1,4). Su presentacion clinica es
variable.

La forma cutdnea suele adquirirse por
trauma, directamente desde el medio
ambiente; no obstante, la piel y el tejido
celular subcutineo pueden verse afectados
como consecuencia de la diseminacién
hematdgena, a partir de una infeccién
pulmonar o directamente por extension a
la pared toricica desde una lesién pul-
monar. Cuando afecta la piel se manifiesta
como ndédulos, tlceras y celulitis, con
adenopatias regionales, similar a una
esporotricosis; inicialmente se presenta con
compromiso de los miembros inferiores,
caracterizada por masas induradas,
granulomatosas, que invaden profunda-
mente los tejidos, alcanzando el hueso y con
multiples fistulas, tal como sucede en los
eumicetomas . El compromiso cutineo
debe diferenciarse de otras enfermedades
como la esporotricosis, actinomicosis,
ecumicetomas, botriomicosis, y otras
infecciones estafilocéccicas (10,11). La
infeccién pulmonar es usualmente
adquirida por la inhalacién del microor-
ganismo que estd en su habitat exégeno;
el macréfago alveolar actia como la
primera célula defensora, pero la bacteria
puede sobrevivir a la ingestién por ésta
célula ya que produce las enzimas
superdxido dismutasa y catalasa que le
permite resistir la accién de los metabolitos
producidos en el estallido oxidativo en el
interior de las células fagociticas (4).
Ademds, parte de su virulencia se debe a la
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presencia de dcido micélico en su pared,
por lo que la nocardia actda como un
parasito intracelular capaz de establecer un
foco infeccioso y una reaccién orgdnica
caracterizada por necrosis tisular con
formacién de abscesos (1,4,17). Rara-
mente los microorganismos alcanzan el
pu'mén por diseminacion sanguinea, desde
otros sitios, por catéteres contaminados. El
80% de las neumonias y formas disemi-
nadas son causadas por N. asteroides; N.
brasiliensis, N. farcinica y N. transvalensis casi
nunca producen enfermedad pulmonar
(1). La nocardiosis pulmonar es mds
frecuente en adultos que en nifios, hay
predominio del sexo masculino, el cuadro
clinico es inespecifico y usualmente tiene
una presentacion subaguda, con una
sintomatologia poco llamativa, como enel
caso de nuestra paciente. Hay fatiga, febri-
cula, pérdida de peso, tos con expectoracién
mucosa escasa y diaforesis nocturna. Me-
nos frecuentemente se presenta con disnea,
dolor pleuritico o hemoptisis, pueden
existir periodos de remisiones y exacer-
baciones, lo que retarda en ocasiones el
diagndstico; en las formas mds severas o
agudas hay hipertermia, expectoracién
purulenta abundante, hemoptisis masiva y
compromiso del estado general. En cerca
de 50% de las nocardiosis pulmonares hay
diseminacién a otros érganos, principal-
mente cerebro, piel, rifiones, ganglios
linfiticos, higado y hueso (1,2,3,4). Los
hallazgos radiolégicos son variados, se
pueden observar consolidaciones paren-
quimatosas homogéneas y no segmentarias
que llegan a involucrar grandes dreas,
usualmente son periféricas y adyacentes a
la pleura. Se han descrito infiltrados
micronodulares semejantes a los de la
tuberculosis miliar, cavitaciones de
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diferentes tamanos, nodulos solitarios o
multiples, abscesos, masas con cavitacién
central, derrame pleural, empiema y
compromiso de la pared toricica. La
enfermedad crénica puede extenderse a la
pared tordcica y mediastino. Algunos
pacientes inmunocomprometidos presen-
tan un progreso rapido de las anorma-
lidades radiolégicas (13,14).

Al estudio macroscépico, los pulmones
muestran multiples abscesos, los cuales
puede ser confluentes y contener material
purulento de un color verdoso. Histologi-
camente, hay acimulos de neutrdfilos que
forman abscesos asociados con macréfagos
y necrosis tisular. En los casos crénicos se
observan células epitelioides y células
gigantes multinucleadas, observindose los
organismos en medio de las dreas
necroticas y supuradas (15,16,17); sin
embargo, en las coloraciones de rutina con
hematoxilina-eosina, pueden pasar
desapercibidos, por lo que es necesario
sospechar su presencia para efectuar la
realizacion de coloraciones especiales, tales
como la coloracion de Gram y plata
metenamina; ésta tltima debe realizarse con
un tiempo mayor que lo habitual y, debido
a que €stos MmICroorganismos son
débilmente dcidos, requieren el uso de
tinciones como Fite-Faraco, Coates- Fite o
Kinyoun en las cuales se usa menos
decoloracidn que en las coloraciones de
rutina para micobacterias dcido alcohol
resistentes (1,2,4,17) La nocardiosis se
comprueba en el laboratorio con los
exdmenes directos de esputo, lavado y
cepillados bronquiales (en fresco, Gram y
ZN modificado); sin embargo, el
diagndstico definitivo es establecido por el
cultivo de estas muestras y del material
obtenido por biopsia, requiriéndose entre
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48 a 72 horas de incubacién y hasta dos
semanas para su crecimiento; en pacientes
que reciban terapia inmunosupresora,
puede aislarse la Nocardia de la sangre en
medios convencionales para hemocultivos
(1,18).

El género Nocardia estd constituido por
bacterias filamentosas que miden apro-
ximadamente 1 micra de espesor, que se
ramifican en multiples ramas dispuestas en
ingulo recto, dando la apariencia de
caracteres chinos; pueden ser confundidos
con Actinomyces, pero estos ultimos
producen microcolonias llamadas granulos
de azufre y no se tifien con la coloracion
de Zielh Nielsen modificado; las
micobacterias son usualmente mds cortas
y no muestran verdaderas ramas y tinen
con tinciones para bacilos dcido alcohol
resistentes. A pesar de sus caracteristicas, la
identificacién de estas bacterias requiere la
utilizacion de pruebas en el laboratorio para
diferenciar las especies, tales como la
descomposicidn de la casefna, xantina,
tirosina, almidén, gelatina y urea, la
resistencia a la lisozima y su capacidad de
formar 4cido al urilizar algunos carbohi-
dratos (1,4); actualmente se estin
utilizando técnicas de biologfa molecular;
la serologia atn estd en fase de
experimentacién (1). La nocardiosis
pulmonar puede confundirse con
tuberculosis, otras micobacteriosis, micosis
profundas, neumonias de diversa etiologfa
y necoplasias. Es recomendable un
tratamiento temprano ya que la terapia con
antibidticos adecuados puede llevar a la
remision de la infeccidn; las sulfas son
actualmente las drogas de eleccién pero
deben ser utilizadas por periodos
prologados para evitar recaidas. En
pacientes inmunosuprimidos se aconseja la
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terapia por 12 meses; se han ensayado
otros antibidticos adicionales como
minociclina, amikacina, ceftriaxona,
ciprofloxacina, cefotaxime e imipenen. El
drenaje quirtrgico de las lesiones es
necesario en ocasiones (1,12).

Se desconoce la frecuencia de la nocardiosis
pulmonar en Colombia; los primeros casos
publicados fueron diagnosticados
postmorten (19,20); hay una publicacién
de una serie de diez casos todos con algtin
tipo de enfermedad inmunosupresora,
corroborando que la nocardiosis pulmonar
es una enfermedad generalmente opor-
tunista (2); sin embargo, su frecuencia
puede ser mayor, principalmente en los
ultimos afios con el incremento de pacientes
con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, el uso de agentes quimioterd-
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picos, la inmunosupresién en los trans-
plantes de drganos y el aumento en la
incidencia de procesos de evolucién crénica,
teniendo en cuenta que en muchos casos
estas infecciones no se diagnostican o se
diagnostican errénea o tardiamente.
Ademds, se ha comprobado la infeccién
concomitante con Otros Microorganismos
tales como Aspergillus y Mycobacterium
tuberculosis, por lo que muchas de las
infecciones se pueden enmascarar (21,22);
por esto se considera necesario sospecharla
y buscarla activamente en todo paciente con
una enfermedad de base o en tratamiento
inmunosupresor que desarrolle sintoma-
tologia respiratoria. Su comprobacién es
ficil si se piensa especificamente enella y se
llevan a cabo los procedimientos adecuados
para confirmarla. g
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