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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones por Nocardia spp., son infrecuentes y de dificil diagnostico.

Objetivos Describir las caracteristicas clinicas, demogréficas, microbioldgicas y los
factores prondsticos de pacientes diagnosticados de infeccidiopardia spp. durante el
periodo de Enero 2000 hasta Abril 2015, pertenecientes a cuatro hospitales de la provincia

de Alicante.

Métodos Estudio multicéntrico, observacional, descriptivo y retrospectivo. Se realiz6 una
revision de las historias clinicas de los pacientes diagnosticaddscdedia spp. segun las

bases de datos de los servicios de Microbiologia y del Servicio de Admision, de los
hospitales de la Vega Baja de Orihuela, hospital General de Alicante, hospital de San Juany

hospital Marina Baixa.

ResultadosSe incluyeron 82 pacientes en el periodo de estudio, la edad media fue 68 afios
(rango 12-92), el 68,3% (B8) eran varones. El 95% (n=78) de los pacientes tenian
enfermedades de base, las mas frecuentes fueron EPOC en el 59,8% (n=49) y
bronquiectasias en el 40,2% (n=33). El 70,3% (n=58) se consideraron inmunodeprimidos.
La comorbilidad media medida por el indice Charlson fue de 2,78. La forma clinica mas
frecuente fue infeccion respiratoria de vias bajas (n=67). El tiempo medio hasta el
diagnostico era de 20 dids. cyriacigeorgica fue la especie mas comun (n=13) entre las
que se disponia de identificacién fenotipica. Se obtuvo estudio de sensibilidad a
antimicrobianos en 53 de los 82 aislamientos, siete cepas presentaron resistencia intrinseca
a cotrimoxazolDiez pacientes fallecieron. Los factores asociados a mortalidad relacionada
con la infeccion fueron un Charlson mayor o igual a 3 OR 4,67 (IC95% 1,11-19,67)
p=0,025, procesos tumorales subyacentes OR 4,54 (IC95% 1,14-4¥(®0OP2, presentar
diseminacion hematégena OR 11,29 (IC95% 5,56-2280)001 y la de enfermedad renal
cronica OR 4,67 (IC95% 1,10-19,79) @626.

Conclusion La nocardiosis es una infeccion que afecta principalmente a individuos con
patologias subyacentes. Una proporcion notable de las cepas aisladas era resistente a
cotrimoxazol. La mortalidad fue elevada en esta serie de casos. El nUmero de casos

diagnosticados de esta enfermedad puede estar aumentando en nuestro entorno.
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ABSTRACT

Introduction: Nocardial infections are rare and difficult to diagnose.

Objetive The aim of this study was to describe demographic, clinical, microbiological
characteristics and prognostic factors of patients diagnosed of infectiblodardia spp
during a period of fithteen years, between January 2000 to April 2015 in four hospital
belonging to four hospitals of the province of Alicante.

Methods A multicentral, observacional, descriptive and retrospective study was done. We
reviwed clinical charts of patients havindNocardia spp. infections according to the
databases of Microbiology and Admission services, of the Vega Baja hospital in Orihuela,

General Gospital in Alicante, hospital of San Juan and Marina Baixa hospital.

Results 82 patients were included in the period of study. The middle age was 68 years
(range 12-92), 68,3% (n=56) were males. 95% (n=78) of the patients had underlying
diseases, most common were COPD in 59,8 % (n=49) and bronchiectasis in 40,2 % (n=33).
The 70,3 % (n=58) were considered immunodepressed, The average comorbidity measured
by the Charlson score was 2,7. The most frequent clinical presentation was low respiratory
tract infection (n=67). The mean time up to the diagnosis was 20 laggriacigeorgica

was the most common species (n=13) among which were available phenotypic
identification. Antimicrobial sensibility study was obtained in 53 of 82 isolates, seven of
them presented intrinsic resistance to cotrimoxazol. Ten patients died. Factors associated
with infection-related mortality were Charlson score greater than or equal to 3 OR 4,67
(C195% 1,11-19,67p=0,025, processes underlying tumor OR 4,54 (CI95% 1,14- 17,99)
p=0,022 , hematogenous spread OR 11,29 (CI95% 5,56-2@,89D,001 and chronic
kidney disease OR 4,67 (ClI95% 1,10-19,79) p=0,026.

Conclusion The nocardiosis is an infection that primarily affects individuals with
underlying pathology. A significant proportion of the isolates were resistant to
cotrimoxazole. Mortality was high in this case series. The number of diagnosed cases of the

disease may be increasing in our environment
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1. INTRODUCCION

La Nocardia spp. son actinomicetos aerobios grampositivos, saprofitos habituales del
suelo y el agua. Las infecciones wcardia spp. se adquieren generalmente a través
de inhalacion o inoculacion percutanea a partir de fuentes ambientales. La
manifestacion mas comun de nocardiosis adquirida por via inhalatoria es la infeccién
pulmonar. La aparicion de brotes epidémicos es rara y la transmision de persona a

persona no se ha demostrado (1,2).

Puede afectar a la poblacion sana, predominantemente a varones, pero el riesgo es
mayor en pacientes inmunodeprimidos, hasta en un 60% segun los casos reportados en
la literatura actual (3) o afectados de comorbilidad pulmonar crénica subyacente, como
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), asma, sarcoidosis cronica o
bronquiectasias(4). Frecuentemente, estos pacientes tienen una larga e intensa historia
de exposicion a corticoides. Asimismo, parece ser que los pacientes que presentan
cancer, alcoholismo, diabetes mellitus, infeccion por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) o sometidos a tratamiento con farmacos citotoxicos y/o terapias
biologicas con anti-TNF1-5 son mas vulnerables a las infecciones pulmonares o

diseminadas por Nocardia spp.(5-7).

La incidencia actual es incierta, segun algunas series espafolas, durante el periodo
2002-2006 oscilaba sobre 0,55/100.000 habitantes y 0,06/1.000 admisiones

hospitalarias. La incidencia en los pacientes trasplantados es mayor, sobre 20,1/1.000,
siendo mas frecuente en los trasplantes de corazén (3). EE.UU. estima que se

diagnostica entre 500 y 1.000 casos anualmente (1).

La mortalidad asociada con las infecciones [gocardia spp. es muy elevada, oscila
entre el 14 y el 40% (5), y aumenta hasta el 60-100% en los casos en que existe una
diseminacién al sistema nervioso central (SNC) (8,9). La diseminacion a otros érganos
se da en el 25-50% de los pacientes (10).



Es posible que la nocardiosis pulmonar sea una entidad infradiagnosticada
principalmente por dos motivos, la baja sospecha clinica en los pacientes y la
inespecificidad de las manifestaciones clinico-radiolégicas. Pero también, subyace en la
necesidad por parte del equipo de microbiologia de medios de cultivo que inhiban la

flora comensal, para un diagndstico microbiol6gico adecuado (10).

1.1. Justificacion

Existe un interés creciente por las infecciones producidabl@oardia spp. debido a

gue parece existir un aumento en el nimero de casos diagnosticados que se asocian a
una elevada morbimortalidadpor endeun elevado coste a nivel sanitario cuando la
entidad no se detecta de manera adecuada. Conlleva reingresos frecuentes por mala
evolucion de los pacientes a pesar de largas tandas de antibioterapia, uso de varias
lineas de tratamiento médico que habitualmente no resultan 6ptimas para el paciente,
pues persiste con la sintomatologia, seguimiento clinico estrecho y envio de multiples

muestras al laboratorio.

Es necesario conocer las caracteristicas epidemioldgicas asi como los factores
pronésticos de la infeccion paddocardia spp. para optimizar el diagndstico y el
tratamiento de los pacientes infectados.

Gracias a los avances recientes en las técnicas de ingeniera molecular, se puede llevar a
cabo la secuenciacién del gen 16S rDNA, que permite la identificacibn mas precisa y

mas facil de la taxonomia de Nocardia spp, con al menos 30 especies descritas (11).



1.1.1. Arbol filogenético segin secuenciacion del gen 16S rDNA (12,13).

Excharictsa cod (ATCC 11775)

| - [0 ooeooos rabar (X5M 4333ET)

-

M, corprebscipriakiog (ATCE 1449aT)

M. oarnca (ATCC BE4TT)
—— M. serivias (ATCG 428837

N, erassosdrass (ATCC TO0498T)

W, psewdobrasiionsis [ATCE 51512T)
M. winsces (JEW 10900T)

M. bresiarsis JATCE 19296T)
_[H. asterovoes Drug Group Y (ATCE 45872]

M. ransvalensis [(ATGE GBEET)
| (=N paveieovans [ATCC BAA-ZTHT)
N, cfitolscaviarum (AT 146237
M. rava (ATEC 33726T)

. watevrama [JCM 11307T)

N, africarms (ATCC BAA-ZBOT|

_[H' cpracTorics [ATOC 14758)
N. farcindca [ATCC 3318T)

N, asterondos (& TCC 19247T)
N, shpcesaws (ATCC 23824

- N bojirgeasss [JCM 10EEET)
N. bravicatens (ATCE 153537

comunicado que las infecciones po\.
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Otros aspectos, que se pretenden estudiar en el presente proyecto, es la especie mas
comunmente aislada en nuestro entorno en relacién con el foco infeccioso. Segun la
bibliografia actual, la mayor parte de las infecciones por nocardia en humanos se
atribuyen al complejo deéN. asteroides integrado porN.asteroides sensu stricto,
N.farcinicay N.nova(10,14). No obstante, debe destacarse el impacto de la especie
caracterizada recientemeiNecyriacigeorgica cuya incidencia real podria ser mayor de

la descrita, en parte debido a que los algoritmos habituales para la identificacion
fenotipica de las especies de nocardia son todavia limitados en la practica (15). Se ha
cyriacigeorgica tienen un prondstico

desfavorable y algunos autores sugieren tratar las infecciones por esta especie de



nocardiacon una combinacién de un carbapenémico y amikacina, que se comporta

como sinérgica in vitro (16).

Por otra parte, se pretende estimar el porcentaje de pacientes que presentan infeccion
diseminada en el momento del diagnéstico y en los 30 dias después. Segun, la literatura
cientifica actual desde el inicio de la infeccion plmcardia spp., sobre todo cuando

hay afectacion pulmonar, ésta ya debe ser considerada como infeccion diseminada (por
diseminacién hematégena) y los pacientes deben ser subsidiarios de realizacion de TAC
craneal (17).

Es relevante revisar el tratamiento de esta entidad y el periodo de tiempo que se
mantiene, para determinar asi tasas de erradicacion y de efectividad del tratamiento
meédico. El trimetroprim-sulfametoxazol es el farmaco de eleccion, los periodos de

tiempo de tratamiento oscilan sobre los 3-12 meses segun el foco de infeccién y la
respuesta clinica del paciente. Otros farmacos también empleados son la amikacina, el

imipenem, linezolid y las cefalosporinas de espectro extendido (14,17).

Con los resultados obtenidos, se aporta a la comunidad cientifica una aproximacion de
cual puede ser la situacion en nuestro entorno y si ha habido un cambio en el espectro

de infeccion por Nocardia spp. en los ultimos afios.
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2. HIPOTESIS

El incremento de la esperanza de vida de las personas paralelamente conlleva un
aumento de las enfermedades cronicas como es la EPOC que llega a afectar al 10% de
la poblacion (18), junto con una mayor utilizacién de terapias inmunosupresoras hace
que el porcentaje de pacientes inmunodeprimidos sea cada vez mayor (19). Estos grupos
de poblacién son los mas susceptibles a infeccionebl@cardia spp. Podria estar en
incremento el nimero de casos diagnosticados de infecciones por este microorganismo

que ademas podrian ser producidas por subespecies poco habituales.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal

El objetivo principal es describir las caracteristicas demogréficas, clinicas,
microbioldgicas y los factores de riesgo mas frecuentes de las infeccioméscpodia
spp. en hospitales de la provincia de Alicante en los ultimos 15 afios a partir de cultivos

de microbiologia positivos.

3.2. Objetivos secundarios

Entre los objetivos secundarios se analizara:

3.2.1. Describir las enfermedades de base de los pacientes que presentan infeccion por
Nocardia spp.

3.2.2. Determinar el tipo de infeccion mas frecuente [gocardia spp. en la provincia

de Alicante. Sintomatologia e inicio de la misma.

3.2.3. Determinar si se ha producido un incremento en el numero de casos

diagnosticados en estos quince afios.

3.2.4. Describir el porcentaje de pacientes que han estado previamente en tratamiento
con corticoterapia y/o cualquier otro inmunosupresor durante mas de tres

semanas de manera ininterrumpida.

12



3.2.5. Describir el porcentaje de pacientes que han estado previamente en tratamiento
antibiotico durante al menos una semana durante los seis meses previos al

diagndstico de la infeccion.
3.2.6. Ambito asistencial de diagnéstico (consultas externas u hospital).

3.2.7. Determinar qué patrén radiografico (radiografia de térax y/o TAC toracico) se

asocia a nocardiosis con/sin afectacion pulmonar.

3.2.8. Valorar el porcentaje de pacientes a los que se le realiza TAC craneal; y en caso

de llevarse a cabo, el patron radiografico obtenido.

3.2.9. Determinar la especie y subespeciédNdeardia spp., estudio de sensibilidad y

coinfeccidn con otras especies.

3.2.10.Valorar qué tratamiento antibidtico empirico se emplea y posteriormente qué

tratamiento antibiético dirigido una vez conocida la infeccion por Nocardia spp.

3.2.11. Describir si se produce adquisicion de resistencias al tratamiento antibiético.

4. METODOLOGIA DE TRABAJO

4.1. Métodos

Es un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y multicéntrico de pacientes que
presenten aislamientos positivos paimcardia spp. Los datos han sido recogidos de
forma retrospectiva, analizando las historias clinicas de los pacientes adultos con
infeccidén por Nocardia spp. de acuerdo a la base de datos del servicio de Microbiologia
y al Servicio de Admisién a partir los diagnésticos CIE-10. El periodo de estudio abarca
desde Enero 2000 hasta Abril de 2015.

El estudio se desarrolla principalmente en los servicios de Medicina Interna, Unidad de
Enfermedades Infecciosas, Neumologia y Microbiologia de cuatro hospitales docentes
de la provincia de Alicante: Hospital Marina Baixa, Hospital Universitario San Juan de

Alicante, Hospital de la Vega Baja y Hospital General Universitario de Alicante.
13



4.1.1. Marco Geografico

El Hospital Marina Baixa es un centro de segundo nivel, con 300 camas, siendo el Unico
centro hospitalario del Departamento de Salud de la Marina Baixa (area sanitaria del
departamento 16), con una poblacion de 190.000 habitantes de ambito

fundamentalmente rural.

El Hospital Universitario de San Juan, posee 350 camas, pertenece al area de salud del
Departamento 17, atiende a una poblacién de 224.100 habitantes. Su ambito es rural y
también urbano ya que proporciona cobertura sanitaria a la mitad de la ciudad de

Alicante.

El Hospital General Universitario de Alicante, es el mayor centro de los cuatro, es el
centro sanitario de referencia de la provincia. Corresponde al area sanitaria 18. Presta

asistencia sanitaria a una poblacién de 274.271 habitantes, con un total de 825 camas.

El Hospital de la Vega Baja en Orihuela es el centro asistencial de atencion
especializada del Departamento de Salud Vega Baja Orihuela, cuenta 350 camas

asistenciales y atiende a una poblacién cercana a los 175.000 habitantes.
4.2. Definiciones

4.2.1 Procedencia de otros servicios

Otros: Incluye servicios de Dermatologia, Oncologia, Traumatologia,

Otorrinolaringologia, Hematologia, Atencion Primaria.

4.2.2. Enfermedad de base

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se define como una enfermedad
caracterizada esencialmente por limitacion cronica al flujo aéreo no totalmente
reversible. Se asocia a una respuesta inflamatoria anormal a particulas nocivas y gases
(tabaco). Se manifiesta como disnea generalmente progresiva y tos que puede ser
productiva, en su historia natural acontecen agudizaciones y con frecuencia

comorbilidades.
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Criterios diagnésticos son Estadio 0: Riesgo de EPOC, Espirometria normal, Tos,
produccion de esputo. Estadio I: EPOC leve, FEV 1 /FVC < 70%, FEV 1 > 80%
predeterminado, con/sin sintomas (tos, esputo). Estadio Il. EPOC moderada, FEV 1
/IFVC < 70%, 50% < FEV 1 < 80% predeterminado, con/sin sintomas (tos, esputo,
disnea). Estadio Ill: EPOC grave, FEV 1 /FVC < 70%, 30% < FEV 1 < 50% predicho,
con/sin sintomas (tos, esputo, disnea) y aparicion de exacerbaciones. Estadio IV: EPOC
muy grave FEV 1 /FVC < 70%, 30% < FEV 1 predeterminado 0 < 50% predeterminado
mas presencia de insuficiencia respiratoria ¢ sintomas clinicos de fallo cardiaco(20)
(ANEXO 12.2.)

Obesidad:En caso de que la historia clinica lo especifique.

Enolismo cronico:ingestion diaria de alcohol superior a 50 gr./dia en la mujer y 70

gr/dia en el hombre o 240 gr. por semana (21).
Enfermedad renal cronica:

a) Dafo renal por mantenido mas de 3 meses, definido como anomalias
estructurales o funcionales del rifidn con o sin disminucion del filtrado
glomerular que se manifiestan por: anomalias patolégicas (biopsia) y/o
marcadores de dafio renal. Incluyen anomalias en sangre u orina, y/o

anomalias en las pruebas de imagen.

b) Filtrado glomerular menor de 60 ml/min, 1.73 m2 durante mas de 3 meses

con o sin evidencia de dafio renal (22,23).

Tabaquismo:Expresado mediante la formula: (nimero de cigarrillos fumados al dia)
x(nimero de afios de consumo)/20, donde un indice de un paquete/afio equivale a fumar

un paquete de cigarrillos cada dia durante un afio(24).

Corticoterapia sistémicaAdministracion de 10 mg de prednisona diarios en las ultimas

dos semanas o0 30 mg de prednisona diarios en la Ultima semana.
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Corticoterapia inhalada: Cualquier familia de los corticoides empleados para

inhalacion, administrados las dos ultimas semanas.

Terapia bioldgica: Cualquier familia de agentes biolégicos empleados en las dltimas

dos semanas.

Tratamiento antibiético.Empleo de antibioterapia durante al menos una semana, los

seis meses previos al ingreso hospitalario.

4.2.3. Forma clinica

Neumonia:Presencia de fiebre > 38°C y/o condensacion pulmonar objetivada en la

radiografia o TAC de torax.

Diseminada: Afectacion de otros organos y/o tejido celular subcutaneo, ademas del

pulmén con presencia de al menos un hemocultivo positivo.

Colonizacion respiratoria: aislamiento deNocardia spp. sin cambios clinico-

radiologicos acompafantes y sin sintomatologia asociada.

4.2.4. Sintomatologia

Febricula: Temperatura axilar entre 37-38°C con termdmetro de mercurio 0 zona

frontal con termdémetro digital.

Fiebre: Temperatura axilar > 38°C con termdémetro de mercurio o zona frontal con

termometro digital.

Expectoracién:Cambios en las caracteristicas de la misma (aumento en la cantidad y/o

cambio de coloracion con respecto a la expectoracion habitual y/o hemoptisis)

Tiempo de duracion de los sintomas hasta el diagnddEictiempo que trascurre desde

el inicio de los sintomas hasta la obtencion del diagnéstico microbiologitocdedia

spp.

16



4.2.5. indice de Charlson (ANEXO 12.3.)

Sistema de evaluacion de la esperanza de vida a los diez afios y de las comorbilidades
del sujeto. Consta de 19 items, que si estan presentes, se ha comprobado que influyen de
una forma concreta en la esperanza de vida del sujeto. Inicialmente adaptado para
evaluar la supervivencia al afo, se adapté finalmente en su forma definitiva para
supervivencia a los 10 afos. (16,25). Se ha empleado este indice, sin considerar la edad

del individuo.

4.2.6. indice de MacCabe Jackson (ANEXO 12.4.)

La gravedad de la enfermedad de base se establecio en base a los criterios de McCabe y
Jackson englobando como la rapidamente mortal aquellas con una expectativa de vida
de menos de 2 meses, Ultimamente mortal todas aquellas con una expectativa inferior a

5 afios, y no fatal el resto (26).

4.2.7. Evolucion

En relacion con la evolucion se distinguio: curacion, muerte directamente relacionada
con la infeccion poNocardia spp., muerte no relacionada con la misma (mortalidad

cruda) y desconocida.

Curacion: Se defini6 como la ausencia de signos clinicos de infeccion y cultivos
microbiolégicos negativos recogidos del foco de infeccion inicial valorados a los 30

dias.

Muerte directamente relacionada con la infecci@a: producida en la primera semana
posterior al ingreso hospitalario o durante el ingreso hospitalario del paciente cuando

los datos clinicos y microbiologicos asi lo apoyen.

Muerte no relacionadafallecimiento producido por cualquier otro proceso a los 30

dias del diagnéstico.
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4.3. Poblacion de estudio

Los criterios de inclusion en el presente estudio:

- Cultivo microbiolégico positivo pardlocardia spp. independientemente de la
muestra de la que proceda, de pacientes pertenecientes a las areas sanitarias
anteriormente mencionadas y que dispongan de identificacibn (nombre,

apellidos y fecha de nacimiento).
Los criterios de exclusion:
- Pacientes no concernientes a las areas sanitarias mencionadas.

- Pacientes de los que no se dispone informacion clinica suficiente en las historias

clinicas.

4.4. Variables

Se elaboré una hoja de recogida de datos en la que se recogieron las siguientes

variables:

Demograficas: Edad, sexo, fecha de ingreso, ambito asistencial (procedente de

consultas externas o area de hospitalizacion) y servicio en el momento del diagnostico.

Datos clinicos y comorbilidades en el momento del diagnostdeOC (clase
funcional), bronquiectasias, fibrosis quistica, asma, fibrosis pulmonar/ bronquiolitis
obliterante no organizativa, tuberculosis pulmonar o lesiones residuales, silicosis
pulmonar, sarcoidosis, asbestosis, sindrome de apena-hipoapnea del suefio, diabetes
mellitus, obesidad, insuficiencia renal, cardiopatia, demencia, enfermedad hepatica,
enolismo crénico, fumador, portador de oxigenoterapia cronica domiciliaria, accidente
cerebrovascular, neoplasia oncohematolégica, neoplasia soélida, tumor metastasico, VIH
positivo, adictos a drogas por via parenteral, en tratamiento con corticoterapia+/-
cualquier otro inmunosupresor/terapia bioldgica durante el diagndstico del proceso
infeccioso, miastenia gravis, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,

enfermedad inflamatoria intestinal, estar sometido a tratamiento quimioterapico o
18



radioterapia concomitante o tres semanas antes del diagndstico, tratamiento los seis

meses previos con tandas prolongadas de antibioterapia mas de una semana.

Se recogio el indice de comorbilidad de Charlson (ANEXO 12.3.) y la gravedad de la
enfermedad de base se establecié en base a los criterios de McCabe y Jackson (ANEXO
12.4)

Formas clinicas:Bronquitis, neumonia, cutanea/muscular, 6sea/articular, renal, ocular,

SNC, hematdgena/diseminada.

Sintomatologia de inicio: Se ha valorado la presencia de febricula (T° 37-38°) y fiebre
(T°> 389), tos con cambios en la expectoracién (aumento en la cantidad y/o distinta
coloracién), dolor toracico, disnea, cefalea, focalidad neuroldgica y lesiones cutaneas.

Patron radiologico: Segun hallazgos en radiografia de torax y el TAC toracico
(convencional o alta resolucion): condensacion pulmonar unilateral o bilateral,
infiltrados alveolares, cavitacion, absceso pulmonar, derrame pleural, atelectasias,
bronquiectasias o normal. En caso de presentar derrame pleural: Realizacion o no de
toracentesis, insercion o no de tubo endotoracico y caracteristicas del liquido pleural. Se

determiné ademas, a qué pacientes se les realiz6 TAC craneal y el patron radiografico.

Caracteristicas de la infeccion y tratamient8i era polimicrobiana, el foco de la
infeccidn, sensibilidad antibidtica, tratamiento antibiético empirico y adecuacion del
mismo, modificacion o no del tratamiento al conocer el aislamientdodardia spp.,

asi como la duracion.

Evolucion: curacion, muerte directamente relacionada con la infeccion, muerte no
relacionada con la misma y desconocida. En los casos, de no curacion por presencia de
cultivos sucesivos positivos pakcardia spp. se recogido nuevamente la especie y el

antibiograma, con objeto de determinar si existe adquisicion de nuevas resistencias.
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4.5. Estudio microbiolégico

El diagnodstico de infeccibn pomMocardia spp. se estableci6 cuando este

microorganismo se identificé en una muestra clinica de un paciente sintomatico.

Se considerd cultivo puro de microorganismoNeardia spp., cuando se aislé como
anico microorganismo o acompafado de flora sapréfita en el caso de las vias
respiratorias altas; y cultivo mixto o polimicrobiano cuando se aislé junto a otros
microorganismos potencialmente patdégenos, en los que el microbidlogo especifica la

especie y/o realiza antibiograma.

Las muestran de esputo y aspirado traqueobronquial se cultivaron sélo si en la tincién
de Gram se observan mas de 25 leucocitos polimorfonucleares y menos de 10 células de
descamacion epitelial por campo a 100 aumentos (27), seguido de un examen

microscopico de los microorganismos con objetivo de 1.000 aumentos.

El cultivo de esputo se realizé de forma convencional en agar sangre, agar chocolate,
agar Mc Conkey, agar glucosado de Sabouraud (segun diagndstico clinico y/o
resultados del examen microscopico); ademas se realiza cultivo cuantitativo de las
muestras de lavado broncoalveolar y de catéter telescopado. ElI medio B@Y)E-

(BBL Becton Dickinson, EE.UU., suplementado con 0,4 g/l de L-cisteina, 80 mg/l de
cicloheximida, 11 mg/I de polimixina B, 1 mg/l de vancomicina y 10 mg/l de fluconazol

se utiliz6 sistematicamente en el Hospital Universitario San Juan de Alicante en
muestras obtenidas por lavado broncoalveolar, cepillado bronquial, biopsia pulmonar y
liquido pleural. También se sembraron en medio BGY(&) todas las muestras de
esputo y aspirado traqueobronquial, aunque el niumero de células de descamacion
epitelial fuera superior a 10 por campo a 100 aumentos y en caso de neumonia para la
investigacion delLegionella spp., cuando se observaron bacilos grampositivos
ramificados en la tincion de Gram o si existia sospecha clinica de nocardiosis. Todos los
medios se incubaron a 37° en atmoésfera aerobia, excepto el agar sangre, el agar

chocolate y el BCYEx (m), que fueron a incubados en atmdsfera con udé#oxido
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de carbono, durante 48-72 horas, excepto el medio de BC{R); que se incubd

durante 12 dias y el agar glucosado de Sabouraud durante un mes.

Los esputos y las muestras broncoscopicas, que cumplian los criterios de calidad y bajo
la solicitud del clinico, se cultivaban en el medio Léwenstein-Jensen, destinado al

aislamiento, cultivo y diferenciacion de micobacterias. Los nutrientes de este medio

basal, mas los aportados por el agregado de la mezcla de huevos, constituyen un rico
soporte para el crecimiento de una gran variedad de micobacterias. Se lleva a cabo una
descontaminacion previa de la muestra y posteriormente durante 7 dias de incubacion a
35-37°C, se observa por primera vez si hubo crecimiento. Luego, se observa cada

semana, hasta un total de 6-8 semanas.(28)

Los exudados de muestras muco-cutaneas, han sido cultivados en medios
convencionales. El liquido articular, en medios convencionales y ademas frasco de

hemocultivo.

En el Hospital Marina Baixa, las muestras de esputo procesadas que en la tincion de
Gram se identificaba una disposicion de microorganismos compatibles con nocardiosis,
empleaban para su crecimiento el medio de cultivo Middlebrook 7H10 Agar en lugar
del BCYE«a (m). El medio de Middlebrook 7H10 Agar es uno o edios de agar
estandar para el aislamiento y cultivo de micobacterias a partir de muestras clinicas. Se
incuba a una temperatura de 35 + 2 °C , en una atmésfera aerobia o en una atmosfera
aerobia suplementada con diéxido de carbono, los cultivos se leen a los 5-7 dias después

de la inoculacion (29).
El resto de las muestras se cultivan, como se ha expuesto anteriomente.

En el Hospital de la Vega Baja de Orihuela, las muestras de esputo, que en la tincion de
Gram se detectan microorganismos sugerentégodardia spp. se cultivan en medios

convencionales. En los casos en que en el esputo no se observa ningln microorganismo
y en el resto de muestras broncoscopicas, también en medios convencionales y en el

medio Léwenstein-Jensen, a peticion del clinico.
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La identificacién presuntiva del género se realiza segun la tincién de Gram, morfologia

de la colonia y el tiempo de crecimiento. Posteriormente, las muestras positivas para
Nocardia spp. se remitieron a un laboratorio de referencia (Hospital Carlos Ill) para su

identificacion final con las técnicas convencionales fenotipicas: pruebas bioquimicas y
de sensibilidad antibidtica (30,31) o secuenciacion del 16S acido desoxirribonucleico

ribosdmico (13). Sin embargo, en el Hospital General de Alicante emplean el analisis de
espectrometria de masas (MALDI-TOF)®.

El estudio de sensibilidad antibidtica se realizO mediante la técnica de Etest (AB
Biodisk) en placas de agar Mueller Hinton suplementado con sangre el 5% de sangre de
cabello, y se interpretdé la concentracion minima inhibitoria a las 48 h de incubacion

segun los criterios suministrados por el proveedor (AB Biodisk)®.

Se recogié la sensibilidad de los siguientes antimicrobianos: Ciprofloxacino,
Levofloxacino, Ceftazidima, Ceftriaxona, Cefuroxima, Cefotaxima, Cefalotina,
Meropenem, Imipenem, Ampicilina, Amoxicilina/Clavulanico,  Trimetoprim-

Sulfametoxazol, Amikacina, Gentamicina, Tobramicina, Clindamicina, Claritromicina,

Eritromicina, Metronidazo, Linezolid, Tetraciciclinas (Doxiciclina y Minociclina).

4.6. Estudio estadistico

Las variables se recogieron en soporte papel y posteriormente se introdujeron en una
base de datos (ANEXO 12.1.)

Las variables continuas que se distribuyen segun la ley Normal, se expresan como
media, desviacion estandar y rango. Las variables continuas que no se distribuyen segun
la ley Normal se expresan como mediana, rango intercuartilico, primer (p25) y tercer

cuartil (p75). Las variables categéricas se definieron utilizando porcentajes.

La fuerza de la asociacion entre variables y el desenlace se calculddmaeatio
(OR) y sus intervalos de confianza del 95% mediante el test de Chi-cuadrado. Las
variables prondsticas independientes se identificaron mediante analisis de regresion

logistica.
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Un valor de p < 0.05 se consider6 significativo. El andlisis se realizé con el programa
estadistico SPSS 20.0 (IBM, SPSS, Chicago, IL).

5. PLAN DE TRABAJO

5.1. Inicio del proyecto de trabajo

Se inicia enEnero de 2015, la elaboraciéon y la planificacion del proyecto de
investigacion sobreEpidemiologia y factores prondsticos de la infeccion por Nocardia

spp.

Febrero de 2015Presentacion del proyecto al Comité de Etica e Investigacion Clinica
del Hospital Marina Baixa y aprobacion del mismo para su realizacion en dicho centro

y en los distintos centros sanitarios que deseen participar.

Marzo de 2015Envio de una carta de presentacion del estudio y de sus objetivos a las
Unidades de Enfermedades Infecciosas/Medicina Interna de los diferentes centros

sanitarios de la provincia de Alicante, invitandoles a participar en el proyecto.

Marzo-Abril de 2015Notifican la conformidad de colaborar en el proyecto el Hospital
Universitario San Juan de Alicante, Hospital General Universitario de Alicante y
Hospital la Vega Baja de Orihuela. La recogida de datos del Hospital Marina Salud de

Denia y Hospital Del Vinalopd, se postpone para una segunda fase.

5.2. Recogida de datos. Cronograma de trabajo

Marzo-Abril de 2015Recogida de datos en Hospital Marina Baixa de Villajoyosa.

Mayo-Junio de 2015:Recogida de datos en Hospital Universitario San Juan de

Alicante.
Junio 2015:Recogida de datos en Hospital de la Vega Baja en Orihuela.

Julio 2015:Recogida de datos en Hospital General Universitario de Alicante.
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Agosto 2015interpretacion de los resultados estadisticos obtenidos y elaboracién de las

conclusiones.

Septiembre 2015Presentacion y defensa del informe de trabajo de investigacion
llevado a cabo en los distintos centros sanitarios como Trabajo Final de Méaster (Master

en Investigacion en Medicina Clinica).
5.3. Distribucion de tareas

5.3.1. Investigadores clinicos

Dra. Ana Isabel Pujades Téarraga, la Dra. Ana Maria Garijo Saiz (Médicos Internos
Residentes de Medicina Interna del Hospital Marina Baixa) y la Dra. Concepcion Gil
Anguita (Médico Adjunto de la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital
Marina Baixa) se encargaran del muestreo de pacientes, la recogida de datos y la
colaboracion en su posterior andlisis. Ademas, de la elaboracion de comunicaciones y

presentaciones cientificas.

Dra. Concepcion Amador Prous (responsable de la Unidad de Enfermedades
Infecciosas y Médico Adjunto de Medicina Interna del Hospital Marina Baixa), en

encargara de contactar y enviar la carta de presentacion del proyecto a las distintas
unidades de enfermedades infecciosas de la provincia de Alicante. Coordinara el flujo
de informacion de los hospitales implicados en el presente estudio. Supervisara la
correcta interpretacion de los resultados estadisticos y colaborara en la elaboracion de

comunicaciones y su publicacion.

5.3.2. Investigador principal

Dra. Ana Isabel Pujades Tarraga se encargara de dirigir el proyecto de investigacion,
supervisara la correcta cumplimentacion de las tablas expuestas en los anexos y el
analisis de los resultados. Coordinara la informacién entre los investigadores clinicos

mencionados.
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5.4. Responsabilidad de los centros sanitarios participantes

Tras el envio de la carta de presentacion en el presente proyecto, los centros que den su

conformidad en participar, deben llevar a cabo:

- Obtencion del listado de pacientes con cultivos positivosacardia spp. en
el periodo de tiempo estipulado (Enero 2000 hasta Abril de 2015), via tanto

Admision como Microbiologia.

- Solicitud de las historias clinicas.

5.5. Grupo de trabajo

Hospital Marina Baixa

- Dra. Ana Isabel Pujades Tarraga: Médico Interno Residente de 3° afio de

Medicina Interna.

- Dra. Concepcion Amador Prous: Jefe de la Unidad de Enfermedades Infecciosas

y Facultativo Especialista de Medicina Interna.

- Dra. Ana Maria Garijo Saiz: Médico Interno Residente de 4° afio de Medicina

Interna.

- Dra. Concepcion Gil Anguita: Facultativo especialista de la Unidad de
Enfermedades Infecciosas.

Hospital Universitario San Juan de Alicante

- Dra. Victoria Ortiz de la Tabla Ducasse: Jefe de Seccion de Microbiologia
Clinica.

- Dr. Francisco Jover Diaz: Facultativo especialista Unidad de Enfermedades

Infecciosas.

Hospital General Universitario de Alicante
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- Dr. Juan Carlos Rodriguez Diaz: Jefe de Seccién de Microbiologia.

- Dra. Esperanza Merino de Lucas: Jefe de la Unidad de Enfermedades

Infecciosas.

- Livia Giner: Coordinadora de ensayos clinicos en Hospital General Universitario
Alicante.

Hospital de la Vega Baja de Orihuela
- Dr. Joan Gregori Colome: Jefe de Seccion de Medicina Interna.

- Dra. Belén Martinez Lépez: Facultativo Especialista de Medicina Interna.

6. ASPECTOS ETICOS

El presento proyecto de investigacion ha sido aprobado por el Comité de Etica e

Investigacion Clinica del Hospital Marina Baixa, para su realizacion.

Garantizando la calidad y confidencialidad de la informacién obtenida en los analisis de

los resultados.

7. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio desde Enero 2000 hasta Abril del 2015 $¢oamidia
spp. en muestras clinicas de 82 pacientes. Las principales caracteristicas demograficas y

clinicas se describen en la tabla 1.

La edad media de los 82 pacientes incluidos en el estudio fue de 68 afos (rango 12-92)
y el 68,3% (56/82) eran de sexo masculino. El ambito asistencial donde se realiz6 el
diagnédstico, fue mayoritariamente hospitalario 65,9% (54/82) en los servicios de
Neumologia 53,7% y Medicina Interna 20,7%. En 4 enfermos (4,9%) no se identifico
ninguna enfermedad de base, el resto de los pacientes con infecchocpadia spp.
presentaban una o mas comorbilidades asociadas y las mas frecuentes fueron EPOC 49
pacientes (59,8%), bronquiectasias 33 pacientes (40,2%), corticoterapia oral 34

pacientes (41,5%) y 58 pacientes (70,3%) se consideraron inmunodeprimidos: 22
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pacientes (26,8%) eran diabéticos, 3 pacientes (3,7%) tenian alguna neoplasia
hematoldgica, 15 pacientes (18,3%) estaban diagnosticados de neoplasia sélida, siendo
el cancer de pulmon la mas frecuente (7/15), 11 pacientes (13,4%) recibian
quimioterapia y/o radioterapia concomitante, 2 pacientes (2,4%) tenian infeccidon por
virus de la inmunodeficiencia humana, 11 pacientes (13,4%) estaban sometidos a
terapia biolégica/inmunosupresores, 5 pacientes (6,1%) eran portadores de
inmunodeficiencia variable comun. Referente a los habitos toxicos, la mediana de
cantidad de tabaco consumido en la muestra de estudio fue 40 paquetes/afio (4-130),

(p25-p75:29,5 p/a-60 p/a), eran fumadores o exfumadores 47 pacientes (57,3%).

En 42 pacientes se disponia de espirometria, siendo el patron funcional espirométrico

mas frecuente el obstructivo 57,1% (24/42).

La media (desviacion tipica) del indice de comorbilidad de Charlson fue 2,87 (2,76) y
los limites fueron de 0 a 11. De acuerdo con la clasificacion de MacCabe y Jackson, la
gravedad de la enfermedad se consider6 como ultimamente fatal en 27 pacientes

(32,9%) y rapidamente fatal en 8 (9,8%) de los pacientes.

Las dos formas clinicas mas comunes fueron infeccion de vias respiratorias bajas en el
81,7% (34 bronquitis y 33 neumonias) e infeccion de piel y tejidos blandos en el 13,4%
(11 pacientes). Unicamente en 3 casos se documentd diseminacion hematégena por
crecimiento en hemocultivos, en dos el foco era infeccion respiratoria de vias bajas (1

bronquitis y 1 neumonia) y el otro caso el foco cutaneo.

Los 82 pacientes presentaban sintomatologia en el momento del diagndstico, los
sintomas mas frecuentes: tos (70,7%), expectoracion (62,2%), disnea (59,8%) y fiebre >
38°C (23,2%). Alteraciones en piel y partes blandas (17,1%). Ningun paciente

presentaba focalidad neurolégica en el momento del diagnostico. La mediana de
duracién de los sintomas hasta el diagnostico es de 20 dias (5-180), (p25-p75:12dias-30

dias).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y microbiolégicas de infeccién pdocardia spp.en

82 pacientes.

Caracteristicas

N (%)

SexcVaron
Mujer

56 (68,3%)
26 (31,7%)

Edad media afios (rango)

68,13 (12-92)

Ambito asistencial
Consultas externas
Hospitalizacion

28 (34,1%)
54 (65,9%)

Comorbilidad
Enfermedad pulmonar crénica
Bronquiectasias
Antibioterapia previa
Corticoterapia oral
Corticoterapia inhalada
Cardiopatia
Diabetes mellitus
Neoplasia sélida
Insuficiencia Renal
Terapia Biolégica/Inmunosupresién
Quimioterapia/Radioterapia
Tuberculosis previa o lesiones residuales
Asma
Neoplasia metastasica
Enolismo crénico
Bronquiolitis obliterante no organizativa
Inmunodeficiencia variable comun
Enfermedad inflamatoria intestinal
Neoplasia hematolégica
Hepatopatia
Artritis reumatoide
Miastenia gravis
Infeccion por virus de la inmunodeficiencia
humana
Fibrosis pulmonar
Fibrosis quistica
Proteinosis Alveolar
Asbestosis
Adictos a drogas por via parenteral

78 (95,1%)
49 (59,8%)
33 (40,2%)
53 (64,6%)
34 (41,5%)
27 (32,9%)
26 (31,7%)
22 (26,8%)
15 (18,3%)
13 (15,9%)
11 (13,4%)
11 (13, 4%)
10 (12,2%)
7 (8,5%)
7 (8,5%)
6 (7,3%)
5 (6,1%)
5 (6,1%)
4 (2,4%)
3 (3,7%)
3 (3,7%)
2 (2,4%)
2 (2,4%)
2 (2,4%)
2 (2,4%)
1 (1,2%)
1 (1,2%)
1 (1,2%)
1 (1,2%)
1 (1,2%)

Presentacion Clinica
Bronquitis
Neumonia
Cutanea/muscular

34 (41,4%)
33 (40,2%)
11 (13,4%)

Oseal/articular 3 (3,7%)
Ocular 1 (1,2%)
Diseminada 3 (3,7%)
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Durante el periodo de estudio se observaron notables variaciones anuales en el nUmero

de pacientes diagnosticados de infeccion por Nocardia spp (Figura 1).

Figura 1. Namero de infecciones por afio producidas poNocardia spp entre Enero 2000 hasta

Abril del 2015 en cuatro hospitales de la provincia de Alicante.
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Los hallazgos radiolégicos mas frecuentes, se exponen en la (Figura 2).

Figura 2. Hallazgos radiologicos en las infecciones pblocardia sppen 82 pacientes
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Se realiz6 radiografia de térax en 87,8% (72/82) de los pacientes y TAC térax en 53,7%

(44/82), las hallazgos radiograficos habituales en ambas técnicas fueron la condensacion

pulmonar unilateral, bronquiectasias y en menor frecuencia los infiltrados alveolares. En
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algunos casos pueden coexistir varios patrones radiogréaficos en el mismo paciente. No
se detectO ningun hallazgo en la radiografia de torax en 10 pacientes y en 1 paciente en
el caso del TAC torax.

Respecto al TAC craneal, se realizé en 18 pacientes (22%), de ellos fue normal en 14 y
patologico en 4 pacientes, pero en ninguno de los casos se encontraron lesiones
sugestivas de infeccion pdYocardia spp. con diseminacién al SNC, 3 de ellos

presentaban macroadenomas hipofisarios y 1 paciente con lesion ocupante de espacio

metastasica.

Al menos 11 especies docardia spp. distintas fueron causantes de las infecciones de
los pacientes de esta serie (Figura 3). De los casos, en los que se ha tipificado la
subespecie, las mas comunes fudaxoeyriacigeorgica (n=13)N. asteroides complex

(n=8) formado poN asteroides sensu stricto (n=2),farcinica (n=2),N.nova (n=4) y

N. otitidiscaviarum(n=3) junto con N.brasiliensi=3).

Figura 3. EspecieNocardia spp aisladas en 82 pacientes.
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El 41,5% (34/82) de las muestras donde se asléardia spp. y que cumplian los
criterios microbiolégicos nombrados anteriormente fueron polimicrobianas, se
excluyeron 8 muestras porque los microorganismos que se aislaron se consideraron

contaminantes.

Las especies mas frecuentemente aisladas fuesendomona sppen 12 pacientes
(14,6%),Aspergillus spp. en 9 pacientes (10,9%andida spp. en 8 pacientes (9,7%).

Se dispuso de estudios de sensibilidad en 53 de 82 aislamientdscdedia spp.
(64,6%). Todas las cepas fueron sensibles a cotrimoxazol, excepto 7; de las cuales 3
cepas pertenecian al gén@&oasteroides compled N. nova, IN. rhamnosiphila y 2
cepasNocardia spp. Ninguno de estos pacientes habia recibido cotrimoxazol en los

meses previos (Tabla 2).

32



Tabla 2. Susceptibilidad antimicrobiana de 53 islotes dsocardia spp.

ANTIMICROBIANO

SENSIBLE | RESISTENTE

INTERMEDIA

Betalactamicos

Amoxicilina-Clavulanico (42/53) 24 (57%) 14 (33,3%) 4 (9,5%
Cefalosporinas 1° G. (Cefalotina) (15/53) 3 (20%) 12 (80%) -
Cefalospotinas 3° G. (Cefotaxima) (28/53) 27 (96,4%) - 1 (3,6%)
Carbapenémicos (Imipenem) (32/53) 21 (65,6%) 8 (25%) 3 (9,4%)
Quinolonas

Ciprofloxacino (39/53) 13 (33,3%) 25 (64%) 1 (2,6p0)
Macrdlidos

Eritromicina (20/53) 3 (15%) 15 (75%) 2 (10%)
Aminoglucésidos

Amikacina (25/53) 22 (88%) 3 (12%) -
Lincosamidas

Clindamicina (23/53) 8 (34,7%) 15 (65,2%) -
Sulfonamidas

Trimetoprim-Sulfametoxazol (52/53) 45 (86,5%) 7 (13,5%) -
Tetraciclinas

Doxiciclina (20/53) 9 (45%) 4 (20%) 7 (35%)

Del total de 82 pacientes, 3 no recibieron tratamiento antibiético (uno de ellos fue

tratado con lobectomia). La mediana de tratamiento fue de 30 dias (4-480), (p25-
p75:15dias-115dias). ElI 96,3% (79/82) de los pacientes recibieron tratamiento

antimicrobiano, siendo mayoritariamente tratamientos combinados con cefalosporinas

de espectro extendido y monoterapia con amoxicilina-clavulanico, quinolonas y

carbapenémicos. Solamente 2 pacientes fueron tratados inicialmente con cotrimoxazol.
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Un pequeiio porcentaje, fue tratado de entrada con vancomicina (n=1) o con piperazilina
tazobactam (n=2) (Tabla 3).

Tabla 3. Tratamiento empirico inicial en los 79 pacientes tratados.

TTO COMBINADO MONOTERAPIA
Betalactamicos
Amoxicilina-Clavulanico (17/79) 7 (8,9%) 10 (12,6%)
Cefalosporinas 1° Generacion* (2/79) 2 (2,5%) -
Cefalosporinas 3° Generacion** (21/79) 18 (22,8%) 3 (3,8%)
Carbapenémicos*** (8/79) 1(1,3%) 7 (8,7%)
Quinolonas
Ciprofloxacino (42/79) 19 (24%) 23 (29%)
Macrdlidos
Eritromicina o Azitromicina (5/79) 1(1,3%) 4 (5%)
Aminoglucdsidos
Amikacina (2/79) 1(1,3%) 1(1,3%)
Lincosamidas
Clindamicina (3/79) 1(1,3%) 2 (2,5%)
Sulfonamidas
Trimetoprim-Sulfametoxazol (2/79) 1(1,3%) (1,3%])
Tetraciclinas
Doxiciclina (4/79) 3 (3,8%) -

*Cefalotina. ** Cefotaxima, Ceftriaxona, ***Imipenem, Meropenem

Se modifico el tratamiento al conocer el diagnostico de infecciON@oardia spp. en

53 pacientes (64,6%) y se cambia por cotrimoxazol en monoterapia en 30 pacientes
(56,6%) y combinado en 11 pacientes (20,7%); las asociaciones antibidticas mas
frecuentes en estos casos fueron por orden de frecuencia con carbapenémicos,
cefalosporinas de espectro extendido y amikacina. La mediana de duracion del

tratamiento dirigido son 60 dias (4-480) (p25-p75:30dias-180dias).
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Con respecto a la evolucion, se consideraron curados de la enfermedad, 45 (54,9%) del
total de los 82 pacientes, 28 (34,1%) pacientes no curados, de los cuales 10 pacientes
fallecieron por causas directamente relacionada con la infecciohNquardia spp.

(Tabla 4) y 9 pacientes murieron por otras causas. Por otra parte, de los pacientes no
curados, 9 continuaron con resultados positivos del foco inicial de infeccion y en 4 de
los casos se objetivd adquisicion de resistencias (Tabla 5), en tres de los casos el
tratamiento dirigido fue con cotrimoxazol y uno con amoxicilina-clavulanico, y la
duracion fue inferior a 60 dias. Finalmente, 9 (11%) pacientes se perdieron en el

seguimiento posterior.
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Tabla 4. Caracteristicas generales de los 10 fallecidos por muerte directamente relacionada con la

infeccién por Nocardia spp

Pte | Forma | Edad | Sexo Tpo CCl | M Especie Tto Exitus**
clinica sintomas* empirico**
1 [N 42 Varén 20 11 UF Nocardia spp. I 4
2 |B 59 Varén 30 1 RF | N.cyriacigeorgica A 10
3 [N 62 Varén 10 10 RF | N.cyriacigeorgica A 10
4 |[N+D 79 Varén 5 4 UF | N.otitidiscaviarum A 5
5 |B 84 Varén 21 6 UF N.asteroides I 2
complex
6 |N 52 Varén 27 1 UF N.asteroides I 10
complex
7 | N 68 Varén 15 9 RF Nocardia spp. A 3
8 | N 81 Varén 25 8 RF Nocardia spp. A 2
9 [C+D 68 Mujer 40 1 UF Nocardia spp. A 11
10 [ N+D 50 Mujer 21 5 RF Nocardia spp. A 5

Pte= Paciente. Forma clinica: N=neumonia, B=bronquitis, C=cutanea, D=diseminada. CCl:indice de
comorbilidad de Charlson. M: indice de gravedad MacCabe Jackson, UF=lltimamente fatal,
RF=rapidamente fatal. *Dias que pasan desde inicio de los sintomas hasta obtener cultivo positivo para
Nocardia spp**Se considera el tratamiento empirico como A=adecuado, I=inadecuado. *** Exitus: Dias
gue tarda en fallecer desde el momento del diagnéstico inicial.
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Tabla 5. Antibiograma de las cepas que han adquirido resistencias.

AC | C3G | CAR | QuUI MA (6{0)

Paciente 1 | 1° aislamientdN.veterana R NT NT S S S
2° aislamientdN.veterana R NT NT R S R

Paciente 2 | 1° aislamiento Ncyriacigeorgica S NT NT R R S
2° aislamiento Ncyriacigeorgica R NT NT R R R

Paciente 3 | 1° aislamiento N.veterana R NT NT R R S
2° aislamiento N.veterana R NT NT R R R

Paciente 4 | 1° aislamiento Ncyriacigeorgica S NT NT R S S

2° aislamiento Ncyriacigeorgica R NT NT R S I

AC:Amoxicilina-Clavulanico.

C3G:Cefalosporinas

3°Generacion.

CO:Cotrimoxazol. S:Sensible. R:Resistente. |: Intermedia. NT: No testado

CAR:Carbapenémicos.

MA:Macrélidos.

De los pacientes a los que se les cambia el tratamiento antibiético al conocer la

infeccion por Nocardia spp. (n=53), 11 de ellos son éxitus, 6 pacientes (11,3%)

relacionados directamente con la propia infeccionNmrardia spp. y 5 (9,3%) muerte

por otras causas.

Los factores de riesgo asociados a mortalidad relacionada con la infeccion, durante el

ingreso hospitalario o la semana posterior al mismo, se exponen en la (Tabla 6).
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Tabla 6. Factores asociados a mortalidad en la infeccion pblocardia spp Analisis univariable.

Caracteristicas Vivos** Exitus Odds ratio 1C95% p
(N=63) (N=10)
Charlson mayor o igual 3 16 (25,4%) 7 (70%) 4,67 (1,11-19,67) 0,025
Tumores* 8 (12,7%) 5 (50%) 4,54 (1,14-17,99) 0,022
Diseminada 0 3 (30%) 11,29 (5,56-22,89) <0.001
Enfermedad renal crénica 8 (12,7%) 4 (40%) 4,67 (1,10-19,79) 0,026
EPOC 41 (65%) 3 (30%) 4,13 (0,98-17,34) 0,041
Bronquitis 28 (44,4%) 1 (10%) 0,125 (0,025-0,635) 0,005

*Se incluye: Neoplasia sdlida con o sin metastasis asociada, Neoplasia Hematoldgica. ** Se han excluido los fallecidos

directamente por la infeccion pNocardia sppy los fallecidos por otras causas no relacionadas con la infeccién

El andlisis de otras variables (edad, patologia pulmonar subyacente, cardiopatia,
diabetes mellitus, demencia, hepatopatia, enolismo crénico, tabaquismo, VIH, ADVP,
antibioterapia previa, inmunosupresion, corticoterapia oral y/o inhalada, tratamiento
empirico inadecuado, forma clinica: neumonia, cutdnea/muscular, 6sea/articular,
especies), no mostrd asociacion estadisticamente significativa con mortalidad,

posiblemente por el reducido nimero de casos.

Asi, los pacientes con EPOC presentan un mayor riesgo de muerte directamente
relacionada con la infeccion pbdlocardia spp. aunque no se alcanzo la significacion
estadistica OR 4,13 (IC95% 0,98-19,p4 0,041.

En el analisis univariante se encontr6 ademas, que los pacientes con infeccion por
Noacardia spp. cuya manifestacion clinica era bronquitis, se comporta como un factor
protector en cuanto a mortalidad OR 0,125 (1C95% 0,02-0,63) p=0,005.
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Posteriormente, en el analisis multivariable (regresion logistica), Unicamente la variable
definida como indice de Charlson igual o mayor de 3, se asocid de manera
independiente a mortalidad directamente relacionada con la infeccion OR 4,80
(1C95%1,83-12,58) p&,001.

8. DISCUSION

En este estudio descriptivo, retrospectivo, multicéntrico llevado a cabo en cuatro
hospitales de la provincia de Alicante se han descrito las caracteristicas clinicas,
epidemiolégicas, microbiologicas y los posibles factores de riesgo asociados a

mortalidad relacionada con la infeccion por Nocardia spp.

Los datos sugieren, que las infeccionesocardia spp. pueden tener un incremento
progresivo en los proximos afios si esta tendencia se mantiene. Queda pendiente llevar a
cabo el andlisis de incidencia por habitante y por cada 1.000 ingresos, cuando se
disponga de la poblacion de referencia de las distintas areas sanitarias incluidas en el

presente trabajo.

El tipo de paciente mas habitual es el de un varon, con enfermedad subyacente y
elevada comorbilidad, fundamentalmente EPOC. Efectivamente, la patologia pulmonar,
sobretodo EPOC es una de las enfermedades que con mas frecuencia se asocia con
infecciones poNocardia spp. tal como se menciona en la literatura (4). No obstante en
nuestro estudio, este hecho no se demuestra, EPOC OR 4,13 (IC95% 0,98-17,34

p= 0,041, quiza por el tamafo de la poblacion estudiada.

Por otra parte, un gran numero de pacientes habian recibido previamente tandas
prolongadas de antibioterapia 64,6% (n=53) y/o corticoterapia oral 41,5% (n=34). Este

hecho apunta a que las alteraciones que han podido producirse en la microflora del
paciente, hayan favorecido la infeccion plarcardia spp. que se comportaria como un

microorganismo oportunista.

La bronquitis, la neumonia y la infeccion cutanea a partir de lesiones traumaticas locales
previas, resultaron las formas de presentacion clinica mas comunes. Los pacientes con
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infeccion porNoacardia spp. cuya manifestacion clinica era bronquitis, se comporta
como un factor protector en cuanto a mortalidad OR 0,125 (IC95% 0,02p663)05.

Los sintomas mas constantes fueron tos, expectoracion y disnea sin ningun otro dato
mas especifico. La mediana de duracién de los sintomas hasta el diagnostico son 20
dias, lo cual coincide con lo referido en la literatura en cuanto a que se produce un
retraso en el diagndstico de la infeccion (10). Ningun paciente presentd afectacion del

SNC ni en el momento del diagndstico, ni durante la evolucidon posterior.

El patron radiografico que mas se repetia era la condensacion pulmonar unilateral y las
bronquiectasias tanto en la radiografia de térax como en el TAC de térax. En esta ultima
técnica, también era muy frecuente las atelectasias. Respecto al TAC craneal, a pesar de
que se recomienda la realizacion del mismo en todos los pacientes que presentan
nocardiosis (17), en nuestra serie solamente 18 lo tenian realizado y en ningun caso se

objetivé hallazgos radiograficos sugestivos de diseminacion al SNC.

La especie mas comun, fuerdiocardia spp.(n=42), N.cyriacigeorgica (n=13)N.
asteroides complexn=8) formado poMN asteroides sensu stricto (n=2y,farcinica

(n=2), N.nova (n=4) yN. otitidiscaviarum(n=3) junto conN.brasiliensis(n=3). Es

posible que la incidencia real de alguna de estas especies pueda ser mayor de la descrita,
ya que la identificacion fenotipica ha sido limitada en la practica clinica.
Adicionalmente, un elevado nimero de muestras 41,5% fueron polimicrobianas (34/82),
los microorganismos mas frecuentemente aislados fuétseudomona spp. ,

Aspergillus spp. y Candida spp.(10).

En referencia a la susceptibilidad antimicrobiana, las cepadoc&rdia spp. aisladas

en esta serie, presentaban un porcentaje elevado de resistencias a: cefalosporinas de
primera generacion (80%), eritromicina (75%), clindamicina (65,2%), ciprofloxacino
(64%) y amoxicilina-clavulanico (33,3%). De ahi la importancia de emplear farmacos
como son el cotrimoxazol, amikacina, el imipenem, linezolid y las cefalosporinas de

espectro extendido (14,17).
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En relacion, con el tratamiento antibidtico, los datos de este estudio indican que
cotrimoxazol en tanda prolongada sigue siendo una opcion valida para el tratamiento
empirico cuando se sospecha nocardiosis (14,17). Sin embargo, llama la atencion que
en nuestra serie 7 pacientes presentaron cepas con resistencia intrinseca a cotrimoxazol
(ninguno habia estado previamente con este tratamiento). En estos casos, la opcion de
carbapenémico junto con amikacina, puede ser util (32). Es importante resaltar, que 4 de
los pacientes, que recibieron tandas de tratamiento antibiotico dirigido inferiores a 60
dias (3 con contrimoxazol y 1 amoxicilina-clavulanico), adquirieron resistencias a

dichos farmacos.

Los factores asociados a mortalidad relacionada con la infeccion en el analisis
univariable fueron un Charlson mayor o igual a 3 OR 4,67 (IC95% 1,11-19,67)
p=0,025, procesos tumorales subyacentes OR 4,54 (IC95% 1,14-pZ99P22,
presentar diseminaciéon hematégena OR 11,29 (IC95% 5,56-2289)01 y la de
enfermedad renal crénica OR 4,67 (IC95% 1,10-19pA9),026. Sin embargo, en el
analisis multivariente posterior, solo la comorbilidad subyacente del paciente definida
como un Charlson mayor o igual a 3 OR 4,80 (IC95%1,83-1%»58)001 se obtuvo

como factor de riesgo independiente asociado a mortalidad relacionada con la infeccion

por Nocardia spp.

Los resultados expuestos en el presente trabajo, son preliminares, pues quedan
pendientes de incluir dos hospitales de la provincia de Alicante (Hospital Marina Salud
de Denia y Hospital del Vinalop0).
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9. PRESUPUESTO

El estudio no ha precisado presupuesto econémico, ni ha recibido financiacion. Sin
embargo, si se ha recurrido a gastos de viajes, para visitar a los distintos centros
sanitarios (Hospital Universitario San Juan de Alicante, Hospital General Universitario

de Alicante y Hospital Vega Baja).

10.LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las limitaciones que ha presentado el estudio son sobre todo, la mayor dificultad en la
recogida de datos y disponibilidad de la informacién al tratarse de un estudio

retrospectivo, asi como los cambios en los sistemas de registro informatico y en los
procedimientos microbioldgicos a lo largo del periodo de estudio. Destacar también el

posible sesgo de recuerdo y que se haya infraestimado la recogida de ciertos datos.
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12. ANEXOS
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Agar Sangre, Agar Chocolote, 3. MIDDLEBROCK, 4. LOWENSTEIN, 5.BCYE,

B T i i b

. Nodarndia asoevoides .. Mocarda caenea MoCardia wlted ana

L Onigbeal _ Mocarda tecinica Mocardia seallacsd

_ Morzrdia astesmides . Hocanda grerais Mocardia spp.
Mocsrdia africans _ Mocanda nowva o i T kS Pl i
Hosrdia abson i _ Hocan®a ot vianan distne no saeohcada

_ Nozardia Edard koo s _ Hocarnda poescamng | R S S| |

_ Hooadia Drakiensis .. Hocardia trarcalensin
ST TR g e Fat=] e -] _ Nocanda rmmnasiphiia

FOUMMCROBLEANA : 1.5] Z2ZMNO|especificar microorganizmo, subespecie)
__Céandida spp

A ﬁsp-l:rg-’m [Tat]

__ Poeudomaonas spo

S e e s ——

SENSIBILIDAD :

Antibiograma 1.51 2.NO

Liproflomacino..... Levoflcaacine. . Ceffandima.... Ceftrismona..... Meroperem..
Impenem . Amioel Tl ... Cotrimaszrod.... Amikacina.__ Gentamicna_
Tabramicma....Oindamidra_ Clartromiona.. Metroeadazol..... Lireerotid . Tetracicsclinas_

{45 frmilia antibSteca na testadas WT)

TRATAMIENTO ANTEBIOTICO EMPIRICD - .
SE CAMEBLA TRATARMIENTO AL DOMCDCER MOCARDLA: 151 Z2ND

DURACION TRATAMIENTO oo e =

EWOLLUCHON -
CURACION: 1.5 2 WO 3. Desconoddo
EXITUS { especilicar dias tras Hagndstioo| 1.51 2. MO o LT s o
EXITUS O BELACHIMNADD 1.51 Z. MO i .
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12.2. GRADOS DE GRAVEDAD DE LA EPOC ESTABLECIDOS POR EL
COMITE DE CONSENSO GOLD

Estadio 0 Espirometria normal .f M?‘?‘b
S’
Riesgo de EPOC Tos, produccion de esputo GOLD, 2005
Estadio | FEV,/FVC <70%
>
EPOC Jeve FEV, > 80% predeterminado

Con/sin sintomas (tos, esputo)
Estadio I FEV,/FVC < 70%
EPOC moderada 50% < FEV,< 80% predeterminade
Con/sin sintomas (tos, esputo, disnea)

Estadio Ill FEV,/FVC < 70%
30% < FEV, < 50% predicho

EPOC grave K )
Con/sin sintomas (tos, esputo, disnea)
Aparicion de exacerbaciones
LY
Estadio IV FEV,/FVC < 70%

30% < FEV, predeterminado o < 50% predeterminado + presencia

EPOC muy grave 4, ;. suficiencia respiratoria o sintomas clinicos de fallo cardiaco

12.3. INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

PUNTUACION
Infarto de miocardio 1
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Enfermedad vascular periférica 1
Enfermedad cerebrovascular 1
Demencia 1
Enfermedad pulmonar crénica 1
Patologia del tejido conectivo 1
Enfermedad ulcerosa 1
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Patologia hepatica ligera

Patologia hepéatica moderada o grave

Diabetes

Diabetes con lesién organica

Hemiplejia

Patologia renal (moderada o grave

Neoplasias

Leucemias

Linfomas malignos

Metastasis solidas

SIDA

CLASIFICACION

Bajo: 0 puntos

Medio: 1 a 2 puntos

Alto: 3 a 4 puntos

Muy alto: 5 >= puntos

49




12.4. CRITERIOS DE MACCABE Y JACKSON

1. Enfermedad rapidamente mortal: la muerte es muy probable en el plazo de los dos

meses siguientes.

2. Enfermedad uUltimamente mortal: la severidad de la enfermedad hace probable la

muerte en los proximos cinco anos.

3. Enfermedad no fatal: pacientes cuya enfermedad de base es improbable que

evolucione hacia el fallecimiento en los proximos cinco afios.
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