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Abstract

Nocardiosis is an infection that can manifest in a localized or disseminated form, caused by bacteria of the genus
Nocardia spp. These bacteria act as opportunistic organisms and tend to cause disease in immunosuppressed
patients such as those suffering from ulcerative colitis (UC). With the increase in the prescription of biological
therapy and the widespread use of immunosuppression to control UC, there has been a rise in cases of opportunis-
tic infections, including nocardiosis caused by Nocardia cyriacigeorgica. We present below a severe case of pul-
monary infection due to Nocardia cyriacigeorgica in a Colombian patient with UC, who was receiving treatment
with infliximab, corticosteroids, and azathioprine.
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Resumen

La nocardiosis es una infeccion que puede manifestarse de forma localizada o diseminada, causada por bacterias
del género Nocardia spp. Estas bacterias actian como organismos oportunistas y suelen generar enfermedad
en pacientes con inmunosupresion como aquellos que padecen colitis ulcerativa (CU). Con el incremento en la
prescripcion de terapia biologica y el uso extendido de la inmunosupresion para controlar la CU, se ha observado
un aumento en los casos de infecciones oportunistas, incluyendo la nocardiosis por Nocardia cyriacigeorgica.
Presentamos a continuacion un caso grave de infeccion pulmonar por Nocardia cyriacigeorgica en un paciente
colombiano con CU, quien estaba recibiendo tratamiento con infliximab, corticoides y azatioprina.
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factor de necrosis tumoral.
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Introduccion

Las infecciones oportunistas en pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal (EII) estan en aumento como
consecuencia de la inmunosupresion por corticoesteroides,
inmunosupresores no esteroideos tipo tiopurinas y la in-
clusion temprana de la terapia biologica al manejo de la
enfermedad[1].

La nocardiosis es usualmente una enfermedad oportunista
que afecta principalmente a pacientes inmunocomprometi-
dos, en especial infectados por Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) en etapa SIDA, neoplasias malignas, some-
tidos a trasplante de 6rganos sélidos y en pacientes con uso
cronico de corticosteroides, tiopurinas y otros inmunosupre-
sores[2]. Estos medicamentos, al igual que los anticuerpos
contra el factor de necrosis tumoral (Anti TNF), pueden
reducir la funcion de macréfagos y de células T, favoreciendo
infecciones oportunistas. También puede afectar en menor
proporcion a pacientes inmunocompetentes|2,3].

Su presentacion clinica es heterogénea, desde infeccion
subclinica hasta enfermedad aguda con posterior disemi-
nacion hematodgena potencialmente fatal[2,8]. A pesar de
que su incidencia es baja, la morbimortalidad asociada es
importante[6,7].

A continuacién se presenta un caso grave de infeccion
pulmonar por Nocardia cyriacigeorgica en un paciente
colombiano con CU tratado con infliximab, esteroides y
azatioprina.

Caso clinico

Hombre de 49 afios, vigilante de ocupacion, con diagnds-
tico de CU realizado cuatro afios atras, acudio a consulta por
3 semanas de disnea progresiva hasta aparecer en reposo,
acompanada de fiebre, tos seca y malestar general.

El paciente habia recibido dos dosis de Infliximab (5 mg/
kg IV cada una), tomaba azatioprina (100 mg/dia) y pred-
nisolona (30 mg al dia en proceso de desmonte). Este trata-
miento se ajusto en el mes previo, tras un ingreso hospitalario
debido a una crisis aguda severa de la enfermedad, que en el
momento de la consulta estaba en remision clinica. No habia
otro antecedente relevante en su historial médico.

Al examen fisico tenia aspecto tdxico, con fiebre (39°C),
adenomegalias supurativas en el cuello, taquipnea, estertores
crepitantes en el hemitorax derecho y broncofonia. Se sospe-
cho6 neumonia adquirida en comunidad.

Los estudios iniciales evidenciaron pancitopenia y neu-
tropenia leve (1.400 PMN/mm?), que se atribuyeron al uso
de azatioprina, por lo que se suspendid. En la tomografia
de torax se evidencid consolidacion en el 16bulo superior
derecho con bronquiectasias cilindricas y arbol en gemacion
(Figura 1), lo que motivo la realizacion de una fibrobroncos-
copia con lavado broncoalveolar. La microbiologia de este
estudio documento la presencia de Nocardia Cyriacigeorgica
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y se descartd Mycobacterium tuberculosis, hongos y otros
gérmenes comunes.

El cultivo de las adenomegalias en el cuello aislo bacterias
grampositivas con resultado positivo en la técnica de Ziehl-
Neelsen y se confirmo la presencia de Nocardia Cyriacigeor-
gica por técnicas de reaccion en cadena de polimerasa. No se
encontro diseminacion a otros organos.

Se inici6 en conjunto con infectologia tratamiento con
amikacina intravenosa durante 14 dias, seguido de trimeto-
prim/sulfametoxazol (TMP/SMX) via oral durante 6 meses.

Durante el curso de la nocardiosis, el paciente permanecio
en remision clinica de la CU. Para evitar recaidas o persis-
tencia de la enfermedad, se suspendieron el infliximab y la
azatioprina, reemplazando su manejo con vedolizumab a
dosis usuales de induccion y mantenimiento.

En revision por consulta externa cuatro meses después,
el paciente coment6 sintomas de actividad clinica, con de-
posiciones liquidas con sangrado de 2 a 4 veces al dia. Una
colonoscopia revel6 actividad moderada de la CU (Puntaje de
Mayo endoscoépico: 2). Se aument6 la dosis de vedolizumab
a 300 mg cada 4 semanas. En los siguientes controles, el pa-
ciente no tenia sintomas de actividad clinica (Puntaje Mayo
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Figura 1. Tomografia de térax con consolidacién, bronquiectasias cilindricas
y arbol en gemacion en lébulo superior derecho en paciente con nocardiosis
pulmonar.
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clinico 1), la calprotectina fecal estaba en metas (50 ug/dl) y
no tenia comprometida su calidad de vida.

En la actualidad, el paciente se encuentra vivo, en remi-
sion clinica, bioquimica y endoscopica.

Discusion del caso

La nocardiosis es una infeccion granulomatosa y oportu-
nista que ocurre en pacientes con inmunosupresion, como es
el caso de pacientes con EIl que reciben prolongadamente
esteroides, inmunosupresores como tiopurinas y terapia
biologica, en especial anti TNF, que aumenta el riesgo de
infecciones bacterianas, fingicas y virales[10]. La inmunidad
celular es esencial contra Nocardia spp.[11].

Las bacterias del género Nocardia spp., pertenecen al
grupo Actinomycetes, que también incluye Mycobacterium,
Corynebacterium, Gordona 'y Tsukamurella[4].

Son bacilos aerobicos, gram-positivos y parcialmente
acido alcohol-resistentes. De las 80 especies conocidas, solo
33 son patdgenas y las principales aisladas en diferentes re-
portes globales son Nocardia cyriacigeorgica (Anteriormente
denominada asteroides) que suele causar infeccion pulmonar,
como el paciente comentado, y Nocardia brasiliensis que se
asocia con infeccion cutanea[5,7,12].

N. cyriacigeorgica fue descrita por primera vez en 2001
y el primer caso de infeccion invasiva en humanos fue en un
paciente inmunocomprometido con diagnostico de multiples
abscesos cerebrales[11].

A pesar que se han informado casos de Nocardia spp
aislados y en coinfeccion con otros microorganismos como
SARS-CoV-2, citomegalovirus, aspergillus, Mycobacterium
tuberculosis en pacientes con EIlI, estos casos son informes
aislados y la verdadera probabilidad de nocardiosis no esta
bien caracterizada en este grupo de pacientes[13].

Los principales sistemas comprometidos son el respirato-
rio, cutaneo, sistema nervioso central, rifion y ojos, pudiendo
alcanzar la diseminacion sistémica, cuando se comprometen
dos o0 mas organos[8]. Aproximadamente dos tercios de los
pacientes tienen el pulmoén como sitio primario de infeccion
como consecuencia de la inhalacién como método de ad-
quisicion, situacion de nuestro caso, que tuvo sitio primario
de infeccion a nivel pulmonar[2]. Sin embargo, también
puede adquirirse por contacto directo con el suelo, el agua,
animales, polvo doméstico, jardines, entre otros ambientes y
fomites[10,12].

No existen signos o sintomas patognomonicos de la infec-
cion, sin embargo, el inicio de la enfermedad es subagudo o
cronico, muy similar a infecciones por micobacterias o inclu-
so0, puede simular exacerbacion de enfermedades pulmonares
cronicas y sarcoidosis pulmonar por eso es importante el
estudio histopatoldgico con técnicas de reaccion en cadena
de polimerasa, ya que Nocardia spp. Son débilmente acido-
alcohol resistente y es dificil su aislamiento con métodos
convencionales por su similitud con bacterias del grupo Ac-
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tinomycetes, a donde pertenecen Mycobacterium spp.[2,12].

Los hallazgos radiolégicos a nivel pulmonar pueden
incluir nédulos unicos o multiples, masas pulmonares, ca-
vitaciones, infiltrados reticulo-nodulares, infiltrados inters-
ticial, arbol en gemacion e incluso, consolidacion lobar!?,
El paciente comentado en el caso clinico presentd varios de
estos hallazgos radiologicos, muy similar a otros informes de
casos reportados en otras latitudes[2,3,7]. La tuberculosis es
el principal diagndstico diferencial de esta enfermedad por su
semejanza clinica e histopatologica en nuestro medio, siendo
también una enfermedad granulomatosa y localizada en pul-
moén como el sitio primario de infeccion mas frecuente[8,9].

El infliximab puede tener mayor efecto inmunomodulador
en comparacion con otros medicamentos de la misma clase.
Esto se debe a su alta capacidad de fijacion al TNF alfa y en
otros escenarios de infecciones oportunistas, es el que mayor
riesgo tiene[12,14].

Nocardia cyriacigeorgica es sensible al tratamiento con
trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) y aminoglucosi-
dos. Similar a nuestro caso, diferentes autores describieron
el éxito del tratamiento con estas dos lineas antibioticas en
nocardiosis pulmonar asociado a ElI[11,15]. El tratamiento
debe durar de 2 a 4 semanas intravenoso con aminoglucosido
y al menos completar 6 meses por via oral con TMP/SMX.
Incluso, pacientes muy inmunocomprometidos pueden pro-
longar hasta 12 meses la terapia oral[16].

En general, el tratamiento tiene buena respuesta clinica
y los casos reportados en la literatura con falla terapéutica,
son en coinfeccion con Aspergillus[1]. Por las caracteristicas
de nuestro paciente, quien present6 infeccion por bacterias
oportunistas en presencia de anti TNF, se cambi6 el manejo
a Vedolizumab, que a pesar que no hay estudios de seguridad
en estos escenarios, permite un efecto local a nivel intes-
tinal sin notorios efectos sistémicos[1]. El mecanismo de
accion de este anticuerpo monoclonal se dirige a bloquear
la integrina a4p7, que reduce infiltracion de leucocitos en la
mucosa intestinal, teniendo un efecto selectivo en la mucosa
del intestino y no sistémico. Esto es probable que reduzca el
riesgo de recaidas y nuevas infecciones oportunistas[17,18].
Sin embargo, se requieren estudios aleatorizados que evaluen
la seguridad de este medicamento en este escenario. Los
factores de mal pronoéstico de la nocardiosis conocidos y de
mas importancia son la presencia de enfermedad pulmonar
preexistente, diabetes mellitus, tratamiento a dosis altas de
corticoides, uso de inmunosupresores y de terapia biologica,
en especial anti TNF[9].

En general, la mortalidad es variable, pero en pacientes
con enfermedad diseminada (2 o mas 6rganos) y/o con com-
promiso de sistema nervioso central, es mas del 40%[11,13].

Conclusion

La nocardiosis es una enfermedad poco comun que puede
afectar a los pacientes con EII que reciben anti TNF ¢ his-
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torial de inmunosupresion con tiopurinas y esteroides. Este
tipo de infecciones oportunistas requieren un alto nivel de
sospecha clinica para realizar diagnostico y manejo temprano
que reduzca la morbimortalidad asociada con la enfermedad
diseminada.

Una vez controlada la infeccion, se debe reanudar el trata-
miento de la EIl para mantener la remision clinica y endos-
copica. No se dispone de informacion suficiente para guiar
una terapia optima en estos casos o definir la posibilidad de
reiniciar o continuar anti TNF o la necesidad de cambiar a
medicamentos con otros mecanismos de accion. Por lo tanto,
las decisiones deben tomarse con juicio clinico en conjunto
con especialistas en enfermedades infecciosas.
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