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Nocardia es una bacilo grampositivo que infecta princi-
palmente a pacientes inmunodeprimidos. Su asociacién con
el lupus eritematoso sistémico se ha descrito pocas veces, y
en la bibliografia médica revisada no hemos encontrado nin-
gln caso asociado al sindrome de distrés respiratorio agudo
por una nocardiosis pulmonar. A partir de un caso clinico se
realiza una descripcion de los mecanismos de virulencia de
esta bacteria, asi como de las caracteristicas epidemiolégi-
cas, microbiolégicas, forma de presentacion clinica y proce-
dimientos diagndsticos y terapéuticos de esta entidad.
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Acute Respiratory Distress Syndrome Caused
by Pulmonary Nocardiosis in a Patient With
Systemic Lupus Erythematosus

Nocardia is a gram-positive bacillus that infects mainly
immunodepressed patients. Its association with lupus
erythematosus has been described only occasionally and we
have found no reports in the literature of an association
between lupus and acute respiratory distress syndrome due
to pulmonary nocardiosis. We present such a case and
discuss the mechanisms that make this lung infection so
virulent as well as its epidemiological and microbiological
characteristics, clinical presentation, diagnosis, and treatment.
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Introduccion

La nocardiosis es una infeccién oportunista cuya aso-
ciaciéon con el lupus eritematoso sistémico (LES) es
muy poco frecuente (0,7-2,8%)'2. Sélo se han comuni-
cado 30 casos'? desde el afio 1957 hasta la actualidad, y
en una de las bases de datos mds importante de LES,
realizada en Singapur, de un total de 786 pacientes eva-
luados durante 5 afios sélo tuvieron nocardiosis 6 enfer-
mos, 3 de ellos con afectacion pulmonar!.

Presentamos un caso de nocardiosis pulmonar (NP)
en una paciente afectada de LES de dificil control que
desarroll6 con posterioridad un episodio de sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA) complicado, con
evoluciéon térpida aunque satisfactoria. No tenemos
constancia de publicaciones previas sobre esta compli-
cacion en pacientes con LES.

Observacion clinica

Mujer de 34 aiios de edad, con antecedentes patoldgicos de
corea, vasculitis retiniana, abortos de repeticién e hiperten-
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sién arterial, trombopenia y anticoagulante lipico positivo. Se
le habia diagnosticado 3 afios antes de LES y, tras una biopsia
renal, de nefropatia ldpica. El complicado control de su enfer-
medad de base habia obligado a un tratamiento prolongado
con dosis altas de corticoides (40 mg/dia) en los 24 meses
previos.

La paciente refirié que, desde un mes antes de su ingreso,
experimentaba sensacion de astenia. La radiografia tordcica
mostraba una imagen nodular de 1 X 1 cm en el 16bulo infe-
rior derecho. Diez dias antes de su ingreso en la unidad de
cuidados intensivos comenzd una clinica de tos, expectora-
cién verdosa y febricula con sudoracién profusa, que evolu-
ciond con progresivo deterioro clinico y disnea de reposo. En
la exploracion fisica realizada en el momento de su ingreso se
apreci6 una paciente de aspecto cushingoide, con cara de luna
llena, abundante acné e hipertricosis, taquipnea de 36 respira-
ciones/min e incremento del trabajo respiratorio, temperatura
de 37,2 °C, presion arterial de 104/50 mmHg y frecuencia car-
diaca de 126 lat/min. En la auscultacién pulmonar se eviden-
ciaron una disminucién del murmullo vesicular en la base de-
recha y crepitantes en las base pulmonar izquierda. Entre las
exploraciones complementarias destacaban, en la gasometria
basal: pH de 7,47, presion arterial de anhidrido carbénico de
32 mmHg, presién arterial de oxigeno de 38 mmHg y HCO,~
de 23,3 mEq/l; en el hemograma: leucocitosis marcada
(36.000 x 10°%/ml; un 94% polimorfonucleares), hemoglobina
de 10,7 g/dl y 130.000 x 10*/ml de plaquetas; datos de insufi-
ciencia renal aguda (creatinina de 3,3 mg/dl, urea 150 mg/dl),
proteina C reactiva de 374 mg/l y albiimina de 2,9 mg/l. El
resto de los pardmetros analiticos eran normales. En la radio-
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Fig. 1. Radiografia de térax posteroanterior que muestra miltiples opaci-
dades nodulares mal delimitadas, acinares, que afectan a ambos pulmo-
nes, con lesion nodular de mayor tamaiio en el 16bulo inferior derecho
asociada a la presencia de derrame pleural.

grafia tordcica se apreciaban miuiltiples nddulos en ambos
campos pulmonares y derrame pleural derecho, hallazgos que
se confirman mediante tomograffa computarizada de térax
(figs. 1y 2).

Tras un intento inicial de ventilacién espontdnea con pre-
sién positiva continua de la via aérea, seguia en situacién cli-
nica y gasométrica de insuficiencia respiratoria parcial grave
(presién positiva continua de la via aérea con presién positi-
va al final de la espiracién de 5 cmH,O y fraccién inspirato-
ria de oxigeno de 0,65: pH de 7,35; presion arterial de oxige-
no de 71 mmHg; presion arterial de anhidrido carbénico de
34 mmHg; HCO,™ de 19,6 mEq/l; exceso de bases de —4,5;
relacién presion arterial de oxigeno/fraccién inspiratoria de
oxigeno de 110), por lo que requiri6 finalmente intubacién
orotraqueal y ventilacién mecanica. Se inicié de forma empi-
rica tratamiento con imipenem, quinolonas y anfotericina li-
posémica, y se mantuvo el tratamiento corticoide pautado
por su enfermedad de base. En la vision directa del hemocul-
tivo se observaron bacilos grampositivos, con crecimiento a
los 7 dias de Nocardia asteroides, que también se identific
en el liquido pleural, con caracteristicas de empiema (pH de
7,0), que precisé drenaje pleural junto con tratamiento trom-
bolitico con urocinasa intrapleural. En el broncoaspirado co-
menzaron a crecer bacilos ramificados dcido-alcohol resis-
tentes indicativos de Nocardia. El antibiograma mostraba
resistencia de la bacteria a cotrimoxazol y sensibilidad a imi-
penem, por lo que se mantuvo este tratamiento y se retiré el
farmaco antiftingico. Se realizé una tomografia computariza-
da cerebral que result6 ser negativa. La radiografia tordcica
evoluciond a un patrén intersticioalveolar bilateral, que junto
a la situacién gasométrica de la paciente, y tras descartar la
existencia de insuficiencia ventricular izquierda, configuraba
una situacién de SDRA, por lo que recibié tratamiento con
ventilacién mecdnica protectora pulmonar. Requirié el uso
prolongado de ventilacién mecénica (30 dias) y la realizacién
de traqueostomia para conseguir su destete del ventilador. Fi-
nalmente se procedié a la decanulacién y se le dio de alta
hospitalaria con buen estado clinico. No se observaron recai-
das de la infeccion por Nocardia tras un periodo de segui-
miento de 18 meses.
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Fig. 2. A: tomografia computarizada de térax con contraste intravenoso.
Corte con ventana de pulmén a través de la carina que muestra miltiples
nédulos pulmonares bilaterales de distinto tamafio. B: corte de 16bulos in-
feriores con ventana de mediastino donde se observa extensa consolidacion
derecha, heterogénea, con areas de baja atenuacion y colecciones liquidas,
compatible con neumonia necrosante, asi como derrame pleural.

Discusién

Nocardia sp. se encuentra ampliamente distribuida en
el medio ambiente y llega a estar en el aire contenida
en particulas de polvo. Se considera que la inhalacién
es el principal mecanismo de entrada, por lo que se
afecta mds frecuentemente el pulmén?®, sin que existan
pruebas de la transmisién de persona a persona’.

Nocardia sp. son bacterias patégenas intracelulares
que muestran su virulencia en pacientes con alteracio-
nes de la inmunidad mediadas por linfocitos T, como es
el caso de los afectados de LES y las personas en trata-
miento con corticoides a dosis altas®, que parece ser un
factor independiente de riesgo para la aparicién de no-
cardiosis.

No existen imadgenes radioldgicas patognomonicas de
NP, aunque se ha descrito la presencia de nddulos tni-
cos o miltiples®, masas pulmonares (a menudo cavita-
das), infiltrados reticulonodulares e intersticiales y de-
rrames’. En algunos casos el diagndstico diferencial se
llega a plantear con enfermedades metastdsicas pulmo-
nares'’. Las imdgenes radioldgicas y el contexto clinico
de nuestra paciente apuntaban como primera posibili-
dad diagnéstica a la tuberculosis pulmonar, o a una in-
feccidn fingica, aunque la vision directa en el hemocul-
tivo de bacilos grampositivos apoyaba la continuacién
del tratamiento antibiético empirico inicial.
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El curso de la NP puede ser agudo, subagudo o inclu-
so imitar otros procesos cronicos tales como tuberculo-
sis, infecciones flingicas o cédncer, por sus caracteristi-
cas clinicas inespecificas: fiebre, sudores nocturnos,
fatiga, anorexia, pérdida de peso, disnea, tos, hemopti-
sis y dolor torécico pleuritico’. El diagnéstico de pre-
suncioén se hace mediante la visién directa de bacilos
grampositivos filamentosos y ramificados. La rentabili-
dad diagnéstica de los cultivos se incrementa al mante-
nerlos aproximadamente 4 semanas, ya que se trata de
bacterias de crecimiento lento’. En el presente caso, se
obtuvo la confirmacién diagndstica al cabo de 7 dias a
partir de los hemocultivos, identificacién que fue relati-
vamente rdpida (en una serie se informé de un periodo
medio de 12 meses desde que se desarrollaron los sinto-
mas clinicos hasta que tuvo lugar el crecimiento micro-
bioldgico)!!. Cuando se emplean métodos diagndsticos
invasivos, los cultivos son positivos hasta en un 85-90%
de los casos'?, mientras que los hemocultivos sélo tie-
nen una rentabilidad del 25%".

El sistema nervioso central (SNC) es el érgano con
mayor tropismo para este germen (hasta en un 20% de
los casos), extension que puede descartarse mediante la
realizacién de una tomografia computarizada cerebral,
como se hizo en esta enferma. Otra caracteristica de es-
tos patégenos es que recidivan con mucha facilidad, por
lo que el tratamiento debe ser prolongado para evitar re-
caidas. La mortalidad global debida a infecciones por
N. asteroides en el LES es alta (35%), y se duplica si
hay compromiso del SNC (75%)>.

El tratamiento considerado de primera eleccién, aun-
que no esté basado en estudios aleatorizados, es el tri-
metropim-sulfametoxazol (15 mg/kg/dia)', dado su bajo
coste y excelente penetracién tisular. Algunos autores
recomiendan iniciar en enfermos graves e inmunodepri-
midos tratamiento con antibiéticos de mayor poder bac-
tericida, como el imipenem y la amikacina, ya que han
mostrado mejor actividad in vitro y mayor sinergia en
modelos animales'*. En el caso que nos ocupa, el estu-
dio de sensibilidad mostrd resistencia a cotrimoxazol,
por lo que se optd por el tratamiento con imipenem, que
no se asocié con amikacina debido al deterioro de la
funcidn renal. La duracién optima del tratamiento no se
ha determinado, pero las actuales recomendaciones
aconsejan su prolongacién para evitar las frecuentes re-
cidivas. En pacientes con NP o nocardiosis sistémica
sin afectacion del SNC el tratamiento tiene una dura-
cién de 6 a 12 meses, aunque los pacientes inmunode-
primidos o con infeccién del SNC deben ser tratados al
menos durante un afio’.

Se considera que los procesos sépticos graves son la
causa principal de SDRA. Por ello se supone que, en
una enfermedad con alta mortalidad como es la inmu-
nodepresién con NP, probablemente muchos de los pa-
cientes fallecidos desarrollaron un SDRA en el contexto
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de un fracaso multiorganico que les condujo finalmente
a la muerte. No obstante, encontramos escasas referen-
cias bibliogrificas de SDRA asociado a nocardiosis'*!'6,
y ninguna en relacién con NP y LES. Para evitar el de-
sarrollo de la reaccién inflamatoria que conduce al
SDRA se ha de aplicar un tratamiento antibiético enér-
gico, sobre todo en pacientes inmunodeprimidos, a fin
de erradicar los posibles focos sépticos para intentar
evitar la perpetuacion y descontrol del proceso infeccio-
so. Si el SDRA ya estd instaurado, se recomienda apli-
car medidas de ventilacién mecénica protectora con vo-
Iimenes corrientes bajos y elevada presion positiva al
final de la espiracién'”!3,
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