ORIGINALES

Nocardiosis en pacientes infectados por el VIH
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ANTECEDENTES. La nocardiosis es una enfermedad
bacteriana asociada con estados de inmunodeficiencia,
incluyendo la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

MEeTtopos. Se analizaron en forma retrospectiva las
historias clinicas de 27 pacientes con nocardiosis e
infeccion por VIH asistidos entre los anos 1993 y 2004.
Se evaluaron las caracteristicas epidemiolégicas,
clinicas, inmunoladgicas, microbioldgicas

y terapéuticas.

ResuLTADOS. Eran hombres el 81% con una mediana

de edad de 30 ainos. Un elevado porcentaje de pacientes
(89%) tenian antecedentes de enolismo, tabaquismo
(80%) y uso de drogas intravenosas (82%). El 85%
tenia diagndstico previo de infeccion por el VIH.

La mediana de linfocitos T CD4+ (n = 17) al

momento del diagnéstico de nocardiosis fue de

15 cél./pl. Predominaron las formas clinicas pulmonar
(70%), cutanea (11%) y diseminada (11%).

Los materiales mas frecuentes para el diagnostico
incluyeron muestras de esputo (52%),
puncién-aspiracion de piel y partes blandas (22%) y
lavado broncoalveolar (19%). El patron radiolégico
pulmonar predominante fue alveolar: 74%, seguido

de cavidades pulmonares en el 32%. La especie se
pudo identificar en 13 pacientes (48%); la mas
frecuente fue el complejo Nocardia asteroides en el 84%
(n = 11). Los antimicrobianos mas utilizados fueron
cotrimoxazol (78%), amikacina (59%)

y ciprofloxacino (33%). En el 78% de los casos el
tratamiento fue combinado y la asociacion mas
frecuente fue cotrimoxazol-amikacina. La mortalidad
global fue del 37%.

CoNncLUSIONES. La nocardiosis es una enfermedad

poco frecuente en pacientes infectados por el VIH.

Su diagnéstico deberia considerarse en sujetos con
inmunodepresion grave (linfocitos T CD4+ < 50 cél./pl)
y compromiso pulmonar o pericardico.
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Nocardiosis in patients with human immunodeficiency
virus infection

BackGRoOUND. Nocardiosis is a bacterial disease that

occurs in immunocompromised patients, including

those infected by the human immunodeficiency virus
(HIV).

MeTHODS. We retrospectively analyzed the clinical records
of 27 HIV-positive patients with nocardiosis seen during
the period of 1993 to 2004. Clinical presentations,
diagnostic methods, predominant species, antimicrobial
therapy and outcome were analyzed.

ResuLTs. Among the total, 81% were males and the median
age was 30 years. There was an elevated percentage of
alcoholism (89%), smoking (80%) and intravenous drug use
(82%). A previous positive serology for HIV infection was
present in 85% of the patients. Plasma CD4+ T cell count at
the time of diagnosis in 15 of 17 patients (88%) was below
50 cells/pl (median 15 cells/pl). The most frequent clinical
onset was pulmonary in 70%, followed by cutaneous in
11% and disseminated in 11%. The main specimens for
diagnostic bacterial isolation were sputum (54%), skin and
soft tissues (22%) and bronchoalveolar lavage (19%). The
predominant pulmonary radiological pattern was alveolar
infiltration (74%), followed by cavitations (32%). The
species was identified in 13 patients (48%);

Nocardia asteroides was isolated in 84% (n = 11). The main
antimicrobial drugs prescribed were cotrimoxazole (78%),
amikacin (59%) and ciprofloxacin (33%). Dual therapy was
used in 78% of the cases, with cotrimoxazole-amikacin
being the most frequent. Overall mortality was 37%.
ConcLusions. Nocardiosis is an unusual infection among
HIV-infected patients. The diagnosis should be considered
in patients with CD4+ T cell counts below 50/p.L and lung
or pericardial involvement.
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Introduccion

Los microorganismos incluidos en el género Nocardia, or-
den Actinomycetales, son bacterias filamentosas, aerobias,
saprobias de la naturaleza y responsables de un amplio
espectro de infecciones humanas. Las especies iden-
tificadas con maés frecuencia son Nocardia asteroides,
N. brasiliensis, N. otitidiscaviarum, N. farcinica. N. nova
y N. transvalensis. N. asteroides es responsable de la ma-
yoria de los casos. El ingreso al ser humano se suele pro-
ducir habitualmente a través del tracto respiratorio, pu-
diendo producir enfermedad pulmonar de curso agudo o
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crénico. La colonizacién asintomatica del tracto respirato-
rio es comun en pacientes con afecciones pulmonares cré-
nicas subyacentes como enfermedad broncopulmonar
obstructiva crénica (EBOC) o silicosis, aunque en estos
también pueden generar infecciones respiratorias agudas o
crénicas que simulan a la tuberculosis!. El aislamiento de
Nocardia spp. a partir de muestras de esputo tiene valor
diagnéstico cuando el examen microscépico directo ha sido
positivo o en aquellos casos en que se han obtenido reite-
rados cultivos positivos a partir de diferentes muestras?.
N. brasiliensis es la segunda especie en frecuencia. Su in-
greso se produce habitualmente a través de la piel por ino-
culacién traumatica, dando origen a infecciones localizadas
de piel y tejido celular subcutdneo, micetomas de granos
blancos o formas linfocutdaneas similares a la esporotrico-
sis. La diseminaciéon hematégena de los microorganismos,
habitualmente hacia el SNC y los tejidos blandos, esta por
lo general precedida por una infeccién pulmonar. Si bien es
rara en sujetos inmunocompetentes, se ha descrito amplia-
mente en pacientes con diversas condiciones de depresién
de la inmunidad humoral y celular como trasplante de mé-
dula 6sea, neoplasias hematolégicas, lupus eritematoso sis-
témico, tumores sélidos, tratamiento prolongado con corti-
coides, y trasplante de 6rganos sélidos como rifién, corazén
e higado?*. Adem4s, durante los ultimos afios se ha reco-
nocido la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) como un factor de riesgo para nocardiosis?8,
En el presente trabajo se describen las caracteristicas epi-
demiolégicas, clinicas, inmunolégicas, radioldgicas, la evo-
lucién y la respuesta al tratamiento de 27 pacientes con
diagnéstico de infeccién por el VIH y nocardiosis.

Métodos

Se analizaron de manera retrospectiva las historias clinicas perte-
necientes a pacientes con aislados de Nocardia spp. a partir de mues-
tras clinicas y serologia positiva para VIH, previa o al momento del
diagnéstico de nocardiosis, asistidos en el Hospital de Enfermedades
Infecciosas Francisco Javier Muiiiz de Buenos Aires, Argentina, en-
tre los afos 1993 y 2004. Sélo se incluyeron en la evaluacién aquellos
cultivos pertenecientes a pacientes en los que Nocardia spp. se consi-
deré como causa de enfermedad. Se consider6 infecciéon por Nocardia
spp. en aquellos casos en los que el microorganismo fue identificado a
partir de al menos una muestra extrapulmonar; o cuando la identifi-
cacion se efectué a partir del lavado broncoalveolar (LBA) o en dos o
ma&s muestras de esputo, con una muestra positiva con la tincién de
Kinyoun, asociado con manifestaciones clinicas y radiolégicas compa-
tibles con el diagnéstico, y en los cuales no fue posible identificar otro
patégeno como responsable del cuadro. En aquellos pacientes que no
cumplieron estos criterios, aun con respuesta clinica favorable al tra-
tamiento, no pudo asegurarse que Nocardia spp. fuera la causa de
enfermedad y sélo se consideré colonizacién por este microorganismo.

Se evaluaron las siguientes variables epidemiolégicas: sexo, edad,
tabaquismo crénico, alcoholismo crénico, adiccién a drogas por via in-
travenosa (ADIV) y uso previo de antimicrobianos con reconocida ac-
tividad frente al género Nocardia. También se consideraron las en-
fermedades comérbidas como diabetes mellitus, EBOC, hepatopatia
crénica, insuficiencia renal e insuficiencia cardiaca congestiva, como
también tratamiento con corticoides (prednisona > 20 mg/dia o equi-
valente, durante 14 dias o més) o uso de citostaticos. Con respecto al
estadio de la infeccién por el VIH, se consider6 el recuento de linfocitos
T CD4+ en sangre periférica, al igual que los eventos pertenecientes
a las categorias clinicas B y C de la clasificacion de los centros de pre-
vencién y control de enfermedades del afio 1993, previos o al momen-
to del diagnéstico de nocardiosis.
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La metodologia de identificaciéon del microorganismo incluyé la rea-
lizacién de tincién de Kinyoun y Gram en todos los materiales. El ais-
lado primario se llev6 a cabo en medios de Thayer-Martin y agar gli-
cerinado o agar sangre y agar chocolate, incubdndose en estufa a
35-37 °C hasta 21 dias. En los cultivos positivos se realizé nuevamen-
te tincién de Kinyoun y Gram. Las pruebas realizadas para la identi-
ficacién de los aislados fueron: hidrdlisis de caseina; licuacién de cris-
tales de xantina, tirosina e hipoxantina; produccién de ureasa;
crecimiento en medio de gelatina al 0,4% y susceptibilidad a los si-
guientes antimicrobianos (método de Kirby-Bauer): ciprofloxacino, ce-
fotaxima, gentamicina, tobramicina, imipenem, cotrimoxazol, mino-
ciclina, eritromicina, amikacina, ampicilina y ampicilina-sulbactam,
que permiten el reconocimiento de N. brasiliensis, N. otitidiscaviarum
y complejo N. asteroides.

Las formas clinicas de presentacién se dividieron en pulmonar,
neuroldgica, de piel y tejido celular subcutdneo y diseminada. Para
cada forma clinica se consignaron los signos o sintomas predominan-
tes, a saber: tos, expectoracién mucopurulenta, dolor toracico, he-
moptisis y disnea para la presentacién pulmonar; cefalea, convulsio-
nes, sindrome meningeo, déficit motor focal, sindrome de hipertensién
intracraneal, déficit de pares craneales y alteracion del sensorio para
la forma neurolégica; y abscesos subcutdneos, sindrome linfocutédneo,
micetoma y adenopatias para el compromiso de piel y tejido celular
subcutaneo. Los patrones radiolégicos pulmonares se clasificaron en
infiltrados intersticiales, broncoalveolares, cavidades, adenopatias hi-
liomediastinales y derrame pleural. También se consideraron en la
metodologia los procedimientos quirirgicos efectuados con fines diag-
nésticos y/o terapéuticos.

Debido a la caracteristica retrospectiva del estudio no pudieron es-
tablecerse parametros objetivos de evolucidon clinica; s6lo se establecio
la mortalidad global de la serie.

Los datos se almacenaron y procesaron en el programa Statistix.

Resultados

Durante el periodo 1993-2004 sobre 17.500 pacientes in-
fectados por el VIH asistidos en el Hospital de Enfermeda-
des Infecciosas Francisco Javier Muiiz de Buenos Aires,
29 (0,17%) presentaron aislamiento de Nocardia spp. a
partir de materiales clinicos. En el an4lisis final se inclu-
yeron 27 pacientes con diagnéstico de infecciéon por No-
cardia spp., de acuerdo con los criterios enunciados. Dos
pacientes fueron excluidos del anélisis por considerarse
que soélo se trataba de colonizacién pulmonar. Veintidés
pacientes (81%) fueron de sexo masculino y cinco (19%) de
sexo femenino. La mediana de edad en el momento del
diagnéstico fue de 30 afos. De los casos de los que se dis-
puso de informacién, el 80% de los pacientes tenia antece-
dentes de tabaquismo, el 89% de etilismo croénico y el 82%
de ADIV. Ningtn paciente se encontraba recibiendo trata-
miento antirretroviral al momento del diagnéstico ni lo re-
cibi6 durante la internacion. Sélo el 11% de los pacientes
recibia cotrimoxazol como profilaxis de la neumonia por
Pneumocystis jiroveci. Ningun paciente presentaba ante-
cedentes de diabetes mellitus, insuficiencia renal, insufi-
ciencia cardiaca congestiva, tratamiento con corticoides o
uso de citostaticos. En 2 enfermos se encontraron hallaz-
gos bioquimicos y ultrasonograficos indicativos de hepato-
patia crénica.

En el 85% de los 27 pacientes evaluados el diagnéstico
de infeccion por el retrovirus fue previo al de nocardiosis,
mientras que en el 15% restante el diagnéstico de infec-
cion por el VIH coincidi6 con el de nocardiosis. Para los pa-
cientes con serologia reactiva para el VIH previa, la me-
diana de tiempo hasta el diagnéstico de nocardiosis fue de
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un afio (limites: 1-10 anos). Del total de pacientes, 11 (41%)
no habian presentado enfermedades incluidas en las cate-
gorias B o C de los Centers of Disease Control and Preven-
tion (CDC) antes del diagnéstico de nocardiosis, mientras
que los 16 restantes (59%) tenian diagnéstico de al menos
una enfermedad marcadora de sida. De estos, 12 habian
presentado un solo acontecimiento B o C, 2 pacientes ha-
bian presentado 2 eventos, y 2 pacientes habian presenta-
do tres. El recuento de linfocitos T CD4+ estuvo disponible
para 17 pacientes, con una mediana de 15 cél./ul (limites:
0-144 cél./nl); en 15 pacientes el recuento fue inferior a
50 cél./ul. En 10 de los 27 pacientes (37%) se diagnostic6 si-
multaneamente con la nocardiosis una complicacién inclui-
da en las categorias clinicas B o C de los CDC. Las carac-
teristicas demogriéficas de los pacientes y el detalle de los
acontecimientos B o C se presentan en la tabla 1.

Con relacién a las formas clinicas de presentacion, el
70% de los pacientes tuvo compromiso respiratorio aisla-
do, 11% compromiso de piel y tejido celular subcutdneo
aislado, 8% compromiso pericardico aislado y el 11% res-
tante desarrollé formas diseminadas (tabla 2). En 22 pa-
cientes con compromiso pulmonar, las manifestaciones cli-
nicas mas frecuentes fueron tos (91%), expectoracion
mucopurulenta (77%), dolor toracico (43%), hemoptisis
(23%) y disnea (23%). De 6 pacientes con compromiso de
piel y tejido celular subcutdaneo, la manifestacién mas fre-
cuente fueron los abscesos subcutdneos (4 pacientes),
mientras que los restantes presentaron adenitis supura-
das. En uno de estos casos con adenopatias localizadas a
nivel inguinal se identificé N. otitidiscaviarum. El com-
promiso pericardico se manifesté por la presencia de de-
rrame purulento con taponamiento cardiaco. Los pacien-
tes con enfermedad diseminada tuvieron compromiso
respiratorio y cutdneo y un caso debido a la recientemen-
te descrita N. abscessus, también presenté afectacion del
SNC en forma de abscesos multiples. Dos pacientes de
esta casuistica presentaron simultdaneamente compromiso
respiratorio y deterioro del sensorio. Las imdgenes de TC
de cerebro mostraron lesiones compatibles con abscesos,
pero debido a que la etiologia de estos abscesos no pudo
confirmarse mediante biopsia y cultivos, estos pacientes
no se incluyeron en la categoria de enfermedad disemina-
da con compromiso del SNC.

Las manifestaciones radiolégicas se registraron en
19 pacientes. Los patrones mas frecuentes fueron los infil-
trados alveolares, unilaterales o bilaterales (74%; n = 14),
las cavidades pulmonares (32%; n = 6), el derrame pleural
(26%; n = 5) y los infiltrados intersticiales unilaterales o
bilaterales (26%; n = 5). Las adenopatias hiliares y me-
diastinales (16%; n = 3) y el derrame pericardico (11%;
n = 2) fueron menos comunes. En un caso que presento si-
multdneamente un patrén alveolar con cavitacién pulmo-
nar, la presencia de nivel hidroaéreo dentro de la cavidad
sugiri6 el diagnéstico de absceso pulmonar.

Los materiales clinicos disponibles para el diagnéstico
incluyeron muestras de esputo (52%; n = 14), puncién-as-
piracién con aguja fina (PAAF) de lesiones de piel y par-
tes blandas (22%; n = 6), muestras obtenidas a partir de
LBA (19%; n = 5), pericardiocentesis (7%; n = 2), toraco-
centesis (7%; n = 2) y biopsia estereotaxica de cerebro (4%;
n = 1). En un paciente con enfermedad diseminada se ais-
16 el microorganismo de tres sitios diferentes (LBA, abs-
ceso subcutédneo y absceso cerebral).
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas
Edad (anos) (n = 27)

Promedio 30

Rango 24-39
Sexo (n2[%]) (n=27)

Masculino 22 (81)

Femenino 5(19)
Condiciones subyacentes (n? [%])

Alcoholismo crénico (n = 18) 16 (89)

Tabaquismo crénico (n = 15) 12 (80)

ADIV (n=22) 18 (82)

Hepatopatia crénica (n = 27)2 2(7)
Momento del diagnéstico de VIH

(n?[%]) (n=27)

Previo a la nocardiosis 23 (85)

Concurrente a la nocardiosis 4(15)
Tiempo desde el diagnéstico de VIH

(afios) (n =27)

Mediana 1

Rango 1-10
Acontecimientos clinicos B y/o C

previos (n? [%]) (n = 27)

Si 16 (59)°

No 11 (41)
Acontecimientos clinicos B y/o C

concurrentes (n? [%]) (n = 27)

Si 10 (37)¢

No 17 (63)
Recuento de linfocitos T CD4+4 (cél./pl) (n = 17)

Mediana 15

Rango 0-144
Profilaxis con cotrimoxazol® (n? [%]) (n = 27)

Si 3(11)

No 24 (89)

aHepatitis crénica por virus B, 1 caso; hepatitis crénica por virus C,

1 caso.

’Incluye tuberculosis pulmonar o diseminada, enfermedad diseminada
por Mycobacterium avium-intracellulare, histoplasmosis diseminada
progresiva, candidiasis esofagica, wasting syndrome, candidiasis
orofaringea, herpes zdster de repeticién, neumonia bacteriana de
repeticion, retinitis por citomegalovirus y neumonia por

Pneumocystis jiroveci.

Incluye candidiasis esofagica, diarrea crénica por Isospora belli,
tuberculosis pulmonar, neumonia por P. jiroveci, histoplasmosis
diseminada, meningitis por Cryptococcus neoformans, diarrea crénica por
Cryptosporidium spp., candidiasis orofaringea y angiomatosis bacilar.
dLinfocitos T CD4+ en sangre periférica.

¢Profilaxis de neumonia por P. jiroveci.

ADIV: adiccién a drogas por via intravenosa; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

TABLA 2. Formas clinicas (n = 27)

Forma clinica |

Numero (%)

Respiratoria 19 (70)
De piel y tejido celular subcutaneo 3(11)*
Diseminada 3 (11)**
Pericarditis 2(8)

*Incluye abscesos subcutdneos (n = 1) y adenopatias supuradas (n = 2).
**Incluye compromiso respiratorio y de piel y tejido celular subcutaneo
(n = 2), y compromiso respiratorio, de piel y tejido celular subcutaneo

y del SNC (n=1).

La identificacion de especie se pudo efectuar en 13 pa-
cientes (48%). La mas frecuente fue el complejo N. aste-
roides (84%; n = 11), seguida de N. otitidiscaviarum (8%;
n=1)y N. abscessus (8%; n =1). No se realizé identifi-
cacién en 14 casos (52%), debido a la imposibilidad de con-
tar con cultivos puros; en estos pacientes, el diagnéstico
se realiz6 mediante la observacién directa de filamen-
tos ramificados Kinyoun positivos compatibles con Nocar-
dia spp.
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En relacion con los tratamientos empleados, los antimi-
crobianos indicados con mas frecuencia fueron cotrimoxa-
zol (78%; n = 22), amikacina (59%; n = 16), ciprofloxacino
(33%; n =9) y ceftriaxona (18,5%; n = 5). También se utiliza-
ron sulfadiazina, minociclina e imipenem (22%j; n = 6). En
22 pacientes (78%) el tratamiento fue combinado, y la aso-
ciacion mas utilizada fue cotrimoxazol-amikacina. La dura-
cion de los tratamientos durante la internacion oscil6 entre
3 y 6 semanas. Fue necesario algun tipo de procedimiento
quirdrgico en 7 pacientes (26%); cuatro intervenciones se
realizaron con criterio diagnéstico y terapéutico (colocacién
de tubo de drenaje pleural y pericardiocentesis, cada una en
2 pacientes). Ademas, se llevé a cabo una biopsia estereota-
xica de cerebro con fines de diagnéstico y un drenaje de un
absceso subcutaneo profundo con criterio terapéutico.

Diez pacientes fallecieron durante la internacién lo que
constituy6 una mortalidad global del 37%.

Discusion

Durante los tltimos afios, diversas publicaciones han
sefialado a la infeccién por el VIH como un factor de ries-
go para la adquisicién de nocardiosis>®®. Sin embargo, a
pesar del creciente nimero de comunicaciones de enfer-
medad por Nocardia spp. en pacientes infectados por el
VIH, son escasas las descripciones de las formas clinicas
y radiolégicas de presentacion, como asi también la evolu-
cién y el prondstico de la enfermedad en este grupo de
pacientes. Por otro lado, la mayoria de los trabajos publi-
cados hasta el momento sobre el tema han incluido un es-
caso namero de pacientes.

Varios autores coinciden en afirmar que la frecuencia de
esta coinfeccién es baja, con prevalencias que oscilan entre el
0,2y el 1,8%"8. Sin embargo, un estudio de autopsias revelo
que la frecuencia puede ser mayor, de alrededor del 4%°. Es-
tas diferencias pueden no sélo reflejar una mayor deteccién
de la enfermedad, sino también una diferencia en la preva-
lencia de nocardiosis entre distintas dreas geogréficas.

Varios aspectos de la presente serie merecen ser desta-
cados. La elevada frecuencia de tabaquismo y alcoholismo
créonicos y de ADIV entre los pacientes puede poner de ma-
nifiesto el papel coadyuvante de estas condiciones para la
adquisicién de nocardiosis. La ADIV fue sefialada en va-
rios estudios como un factor de riesgo de la enfermedad”1°.
En algunos casos, 1a venopuntura ha sido presumiblemen-
te el sitio de ingreso de Nocardia spp. al organismo, y la
causa de abscesos subcutdaneos!12 En nuestra serie, un
caso de adenopatias inguinales supuradas en el que se
identificé N. otitidiscaviarum fue atribuido a la inyeccion
de drogas de abuso en las venas dorsales del pie.

En esta serie la nocardiosis se diagnosticé principal-
mente en sujetos con enfermedad por el VIH/sida avanza-
da, hecho reflejado por el elevado porcentaje de pacientes
con diagnéstico previo o concurrente de acontecimientos
clinicos B o C (CDC, 1993), y por los bajos recuentos de lin-
focitos T CD4+ en sangre periférica al momento del diag-
noésticol12,

El compromiso pulmonar aislado (70%), con tos y expec-
toraciéon mucopurulenta como sintomas asociados, resul-
t6 la forma clinica més frecuente en esta serie. El com-
promiso aislado de piel y tejido celular subcutdaneo se
ubicé en segundo lugar (11%). Este orden de frecuencias
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comprobado en nuestra serie coincide con la mayoria
de los estudios previos”!3. Sin embargo, la enfermedad
diseminada result6 menos comin que en otras series
(11%)'%14, Un hecho a priori sorprendente fue la frecuen-
cia de pericarditis aislada (8%; n = 2). Sin embargo, exis-
ten en la literatura médica numerosas comunicaciones de
taponamiento cardiaco como tdnica manifestacién de no-
cardiosis en pacientes infectados por el VIH, por lo que
podria tratarse de una manifestacién méas comun de lo
pensado, pero poco diagnosticada'®1%16, Creemos, al igual
que otros autores, que el diagnéstico de nocardiosis debe-
ria ser considerado en todo paciente infectado por el VIH
que desarrolla un derrame pericardico®1517,

Las manifestaciones radiol6gicas maés frecuentes en
esta serie han sido los infiltrados alveolares aislados o
en asociacion (74%) y las cavitaciones pulmonares (32%), en
ocasiones con una distribucién claramente indicativa de
tuberculosis. Gallant y Ko'® han sefialado que las cavi-
dades pulmonares son especialmente comunes en los pa-
cientes infectados por el VIH con neumonia por N. as-
teroides. En otros estudios la presencia de cavidades
pulmonares result6é ain més frecuente que en nuestra se-
rie'®20, Es de notar que, en ocasiones, la sospecha de tu-
berculosis ha demorado significativamente el diagnésti-
co de nocardiosis, y reiteradamente se ha sefialado a la
tuberculosis pulmonar como una condicién que con fre-
cuencia se confunde con la nocardiosis!321:22, Por lo tanto,
la nocardiosis pulmonar deberia sospecharse en todo pa-
ciente infectado por el VIH con un cuadro sugestivo de
tuberculosis pulmonar y esputos repetidamente negati-
vos con la tincién de Ziehl-Neelsen, asi como en aquellos
que no responden adecuadamente a un tratamiento an-
tituberculoso apropiado®%2l. En este contexto, el esputo
deberia ser también examinado con la tincién de Gram y
Kinyoun para la detecciéon de Nocardia spp.° Por otro
lado, Greenberg et al?? han sefialado a la tuberculosis
pulmonar como un factor de riesgo para el desarrollo
de nocardiosis pulmonar. En esta revision, la presencia de
derrame pleural, adenopatias hiliares y mediastinales e
infiltrados intersticiales como manifestacién de una no-
cardiosis ha sido mas frecuente que en la mayoria de las
series consultadas.

Todos los trabajos, incluyendo el presente, coinciden en
senalar al complejo N. asteroides como la especie implica-
da con mas frecuencia en la enfermedad de los sujetos in-
fectados por el VIH213, También se han publicado casos de
enfermedad producida por N. otitidiscaviarum, N. brasi-
liensis, N. nova, N. farcinica y N. transvalensis en sujetos
infectados por el retrovirus. Debido a la susceptibilidad
de Nocardia spp. a numerosos antimicrobianos, la utiliza-
cién previa de estos farmacos imposibilita su aislamiento
en cultivo, basandose el diagnéstico en la visualizacién di-
recta de filamentos Kinyoun positivos compatibles con No-
cardia spp. El caso de enfermedad diseminada por N. abs-
cessus comunicado en nuestra serie seria el primer caso
comunicado de enfermedad por este microorganismo en
sujetos infectados por el VIH?4.

El tratamiento se instaura ante la visualizacién de es-
tructuras compatibles en la observacién directa de los ma-
teriales de estudio, en pacientes con criterios de infeccion.
La terapia de eleccién para la nocardiosis requiere el uso
de combinaciones de antibidticos y, en ocasiones, el dre-
naje quirurgico de algunas lesiones!?. Si bien las diferen-
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tes especies de Nocardia son sensibles a numerosos anti-
microbianos, las sulfas constituyen el tratamiento de elec-
cién ya que son activas frente a N. brasiliensis y complejo
N. asteroides que se aislan en la mayoria de los pacientes.
En casos de enfermedad diseminada o abscesos cerebra-
les el tratamiento debe iniciarse con altas dosis de sulfas y
por via intravenosa'?. Generalmente se asocian a otro an-
timicrobiano (un aminoglucésido, una quinolona o un be-
talactamico). En caso de obtenerse desarrollo en cultivo y
tipificacion, el esquema terapéutico se adecua a la especie,
dado que la susceptibilidad antibiética no es uniforme en-
tre las mismas. La duracién 6ptima de tratamiento para
cada forma clinica, no esta establecida mediante estudios
clinicos aleatorios; suelen ser necesarios varios meses de
terapia antimicrobiana!?. Las formas cutdneas deben tra-
tarse durante 3 a 6 meses (mds tiempo en caso de mice-
tomas) en tanto los pacientes con formas pulmonares y
diseminadas deben recibir entre 6 y 12 meses de trata-
miento. En pacientes con sida debera mantenerse un es-
quema de profilaxis secundaria con bajas dosis de trimeto-
prima sulfametoxazol hasta alcanzar la reconstituciéon
inmunoldgica con la terapia antirretroviral.

En nuestra serie, todos los pacientes recibieron entre 3 y
6 semanas de tratamiento intravenoso, continuiandolo en
forma ambulatoria y por via oral en los casos de evolucion
favorable. No se indic6 tratamiento antirretroviral duran-
te la internacién a ningun paciente, debido a que se deci-
di6 diferirlo hasta la mejoria clinica significativa del epi-
sodio agudo.

La mortalidad global en nuestra serie fue del 37%. No
se cont6 con estudios necrépsicos que pudieran aclarar si
los decesos se debieron a la nocardiosis o a otra infeccién
concurrente. Sin embargo, algunos de los pacientes que
murieron, presentaron una respuesta clinica favorable a
su nocardiosis en forma inicial, sin poder precisarse si el
deceso obedecié a la nocardiosis o a otra complicacién in-
fecciosa oportunista concomitante. A pesar del grave de-
terioro inmunolégico de los pacientes incluidos en esta
evaluacion, esta respuesta favorable al tratamiento inicial
también ha sido comprobada por otros autores'®?325, Sin
embargo, creemos que, como sucede con otras enfermeda-
des bacterianas, y en particular con la tuberculosis, la
nocardiosis podria ser en parte responsable de la evolu-
cién desfavorable de otras complicaciones observadas en
pacientes con sidal®2?5. Creemos que la practica de aso-
ciar dos 0 més antimicrobianos es esencial para optimi-
zar las posibilidades de éxito terapéutico, especialmente
en situaciones de enfermedad grave y/o diseminada®!2. La
colocacién de un tubo de drenaje pleural y la pericardio-
centesis pueden haber contribuido significativamente
para la recuperacién de los pacientes con derrame pleu-
ral y pericardico, si bien uno de estos tltimos evolucioné
de manera desfavorable y fallecié. Es de resaltar que el
paciente con enfermedad diseminada por N. abscessus con
afectacion del SNC en forma de abscesos encefdlicos mul-
tiples, mostré una excelente respuesta y se logré la cura-
cién tnicamente con tratamiento médico basado en cotri-
moxazol y ceftriaxona, sin que hubiera necesidad de
recurrir a procedimientos neuroquirirgicos como trata-
miento.

Teniendo en cuenta la rareza de esta enfermedad, nues-
tra serie presenta un nimero importante de casos diag-
nosticados y tratados en un tnico centro de referencia. Las
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caracteristicas retrospectivas del estudio, realizado en una
poblacién homogénea de pacientes (infectados por el VIH
con grave inmunodeficiencia) no permitieron establecer
criterios prondésticos o andlisis de riesgo. El establecimien-
to de dichos criterios requerird series con un mayor nu-
mero de pacientes, para lo cual, probablemente, se requie-
ra la colaboracién entre numerosos centros.
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