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RESUMEN

La nocardiosis estd producida por diversas
especies de Nocardia, un microorganismo
grampositivo filamentoso, acido alcohol
resistente débil, ubicuo de la naturaleza. Es
un patogeno oportunista frecuente entre los
pacientes inmunosuprimidos, especialmente
en los que tienen alterada la inmunidad
celular: trasplantados, con neoplasias
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solidas y hematoldgicas, asi como pacientes
tratados con anticuerpos que inhiben al
factor de necrosis tumoral alfa como el
adalimumab. Su forma clinica mas frecuente
es la pulmonar, aungue la cutanea primaria
se observa en el 25% de los casos. Esta
forma cutdnea es mas frecuente en
inmunocompetentes.

Se presenta el caso de un paciente con
psoriasis cutanea y articular en tratamiento
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Nocardiosis linfocutanea asociada a terapia anti-TNF-a en un paciente con psoriasis

con metotrexato y adalimumab que
desarroll6 un nédulo en pierna derecha,
eritematoso, doloroso, acompafado de
linfangitis y fiebre. El cultivo fue positivo
para Nocardia. Recibié antibioticoterapia
dirigida con trimetoprim/sulfametoxazol por
9 meses con resolucion del cuadro. El
interés del caso es el uso frecuente de los
anticuerpos monoclonales en diferentes
patologias, lo que conlleva a mayor
probabilidad de infecciones cutaneas
asociadas a microorganismos poco
frecuentes como la Nocardia, por lo que se
debe considerar este diagndstico ante
infecciones de piel y partes blandas con
escasa respuesta a antibidticos conven-
cionales.

Palabras claves: Nocardia, adalimumab,
nocardiosis, inhibidores del factor de
necrosis tumoral, psoriasis

ABSTRACT

Nocardiosis is caused by various species of
Nocardia, a Gram-positive weakly acid-
alcohol resistant, filamentous micro-
organism ubiquitous in nature. It is a
frequent opportunistic pathogen among
immunosuppressed patients, especially
those with impaired cellular immunity:
transplant recipients, patients with solid and
hematologic malignancies, as well as
patients treated with antibodies that inhibit
tumor necrosis factor alpha, such as
adalimumab. The most common clinical
form is pulmonary, although primary
cutaneous nocardiosis is observed in 25% of
cases. This cutaneous form is more common
in immunocompetent individuals.

We present the case of a patient with
cutaneous and joint psoriasis being treated
with methotrexate and adalimumab who
developed a right leg nodule, erythematous
accompanied by lymphangitis and fever.
Culture was positive for Nocardia. He
received targeted antibiotic therapy with
trimethoprim/sulfamethoxazole for 9
months with resolution of the condition. The
significance of this case lies in the frequent
use of monoclonal antibodies for various
conditions, which leads to a higher
probability of cutaneous infections
associated with uncommon microorganisms

such as Nocardia. Therefore, this diagnosis
should be considered in skin and soft tissue
infections with poor response to
conventional antibiotics.

Keywords: Nocardia, adalimumab,
nocardiosis, tumor necrosis factor inhibitors,
psoriasis

INTRODUCCION

La nocardiosis es una infeccion que esta
causada por una bacteria gram positiva,
acido-alcohol resistente débil, filamentosa,
aerobia, pertenece al orden de los
Actinomycetales y estd ampliamente
distribuido en el medio ambiente (). Se
conocen mas de 80 especies que pueden
producir enfermedad en el humano, pero
esto es poco frecuente y suele afectar
principalmente a pacientes con alteraciones
de la inmunidad celular (>3, Existe un
aumento en el reporte de casos asociados a

terapias anti factor de necrosis tumoral alfa
(4)

El modo de transmision mas frecuente es
por inhalacién, aunque también puede
transmitirse por ingestién e inoculacién a
través de algun evento traumatico (*), El
80% de los <casos de nocardiosis
corresponde a la forma pulmonar, cerebral
o0 diseminada. Entre el 8-20% de los casos
corresponde a la forma cutdnea, que se
clasifica en cutanea superficial, linfocutanea
o esporotricoide, manifestaciones cutaneas
de la forma diseminada y micetoma (7). El
diagndstico se realiza a través del cultivo
mediante biopsia cutanea o aspirado de
secrecion purulenta (Y, Este cultivo suele ser
lento y los agentes mas frecuentemente
aislados son Nocardia asteroides y Nocardia
brasiliensis (®),

Se presenta el caso de un paciente de sexo
masculino con psoriasis en placas y artritis
psoridsica en tratamiento con metotrexato y
adalimumab que desarrolla un nddulo en
zona con antecedente traumatico vy
linfangitis en pierna derecha, con cultivo
compatible con infeccidn por Nocardia. Este
reporte es de interés por los limitados casos
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de nocardiosis linfocutanea asociado a
terapia anti TNF, y ante el aumento del uso
de estas terapias, se debe sospechar esta
infeccidon en el contexto clinico adecuado.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente de sexo masculino,
de 41 afos, con psoriasis en placas estable,
en tratamiento con metotrexato 12,5
mg/semana desde hace 4 afios vy
adalimumab 40 mg cada 2 semanas desde
hace 2 afios. Consulta por un cuadro de 5
dias de evolucion de lesién traumatica en
pierna derecha ocasionada por una espina.
La lesion inicia como nodulo eritematoso y
doloroso, por lo que recibié tratamiento
ambulatorio con trimetoprim/sulfa-
metoxazol y cefuroxima. Posteriormente
presentd salida de secrecion purulenta y
aumento de tamafio de la lesién, con
compromiso de la pierna derecha, ademas
fiebre 38 °C. Al examen fisico se observa
nodulo eritematovioldceo, ulcerado, de
bordes regulares y limites netos, de 1,2 cm
de diametro, con placa lineal eritematosa,
ascendente, que sigue trayecto linfatico en
la cara interna de la pierna derecha hasta la
rodilla (figura 1).

El laboratorio informa: leucocitos. 5.600
cel/uL, neutroéfilos 65%, linfocitos 34%, PCR
10 mg/L. El perfil bioquimico se hallaba en
rango. Ante la clinica y la escasa respuesta
al tratamiento oral, se decidié internaciéon y
se inicid antibioticoterapia endovenosa
empirica con ceftriaxona y clindamicina,
previa toma de cultivos. Ademads, se
solicitaron estudios de imagen
complementarios. Los hemocultivos
retornaron negativos. Se realizd cultivo de
secrecion purulenta, el cual retorna
Nocardia sp. sensible a trimetoprim/sulfa-
metoxazol.

La ecografia de partes blandas informé
inflamacion del tejido celular subcutaneo
compatible con celulitis en region de pierna
derecha. La tomografia computarizada
simple de pierna derecha reveld
densificacién edematosa-inflamatoria difusa
en plano de dermis e hipodermis de la cara

anterior y lateral interna de la pierna, con
ldmina de liquido de 7 mm de espesor
maximo en una extension de 15 cm en tercio
medio de pierna derecha. No se observé una
franca coleccion.

Se habia suspendido el adalimumab al inicio
del cuadro infeccioso. Se observé mejoria
clinica tras tres dias de antibioticoterapia
endovenosa empirica y se decididé continuar
hasta completar 7 dias y prosigui6 el
tratamiento de forma ambulatoria con
antibioticoterapia dirigida con trimetoprim/
sulfametoxazol, el cual continué por 9
meses, con resolucién del cuadro infeccioso.
Se reinicié adalimumab luego del mes de la
suspensién, sin rebrote de lesiones cutaneas
de psoriasis o artritis (figura 2).

Figura 1. Nodulo eritematoviolaceo, ulcerado,
de bordes regulares, limites netos, de 1,2 cm de
didmetro, que asienta en la cara interna, tercio
distal, de pierna derecha, con placa eritematosa
ascendente que sigue trayecto lineal desde el
ndédulo hasta la rodilla de la pierna derecha.
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Figura 2. Macula hiperpigmentada residual en
pierna derecha, con leve descamacion fina, en
paciente con nocardiosis linfocutdanea en el
sexto mes de tratamiento con trimetoprim/
sulfametoxazol.

DISCUSION

El 60-70% de los casos de nocardiosis esta
asociado a algun estado de
inmunodepresion celular ), El factor de
necrosis tumoral alfa es un mediador
inflamatorio que activa la inmunidad contra
bacterias intracelulares como la Nocardia,
por lo que el uso de inhibidores de TNF-a
aumenta la incidencia de estas infecciones
(68), La incidencia es desconocida, pero
hasta el 2018 se habian reportado 11 casos
de nocardiosis asociadas a los anti TNF, de
los cuales 3 eran cutaneos (9, Ciertos
estudios han observado que el infliximab y
el adalimumab estan asociados a mayor
riesgo de infecciones por bacterias
oportunistas cuando se compara con otros
anti TNF ®), Gil R et al. ) describié un caso
de nocardiosis cutdnea asociada a
certolizumab, y Garra W et al. (19 describid
un caso de nocardiosis cutdnea asociada a
golimumab en paciente con artritis

psoriasica. En Paraguay se reportd un caso
de nocardiosis cutanea en paciente con
inmunodepresiéon celular por cancer de
prostata ), En la serie colombiana de
Alvarez-Rodriguez et al.(t), de 14 pacientes
con nocardiosis, 11 casos tenian
inmunodepresion por cancer o
quimioterapia asociada y 3 casos sin un
factor predisponente. No hay reportes
nacionales asociados al adalimumab.

Si bien la presentacién pulmonar es la mas
frecuente, Ila forma cutdnea suele
producirse tras una inoculacion traumatica
por una picadura de insecto, arafazo de
animal, herida punzante o trabajar en el
jardin ®, En este caso, la inoculacién
probable fue por el traumatismo con espina
que presenté el paciente. Esta forma
cutédnea es mas frecuente en
inmunocompetentes (1Y), En la revision de
Dumic I et al. (®, solo el 32% de los casos
de nocardiosis cutdnea primaria vy
linfocutdnea estuvo asociado a algun estado
de inmunodepresidn. Si bien la especie mas
frecuente en la forma cutdnea es la Nocardia
brasiliensis (¢11), en este caso no se pudo
determinar la especie por limitaciones del
laboratorio de nuestro centro pero, por
epidemiologia, podemos suponer que
correspondié a Nocardia brasiliensis. El
estudio histolégico no fue realizado, ya que
el diagnéstico inicial fue una infeccién de piel
y partes blandas clasica con linfangitis
asociada. Tras el retorno del cultivo v,
considerando la forma clinica de
presentacién, se realizé el diagndstico de
nocardiosis linfocutanea.

Entre los diagndsticos diferenciales que se
plantean con esta forma linfocutanea o
esporotricoide se encuentra la
esporotricosis, actinomicosis, micobacterias
atipicas, tularemia e infecciones por
estreptococo o estafilococo (212, El contexto
clinico, el examen directo y los cultivos, y en
algunos casos la histologia, finalmente dan
el diagnostico de certeza.

El trimetoprim/sulfametoxazol es la primera
linea del tratamiento en la nocardiosis
cutanea, como se observa en varios
reportes y revisiones (2#8), La duracion varia
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segln el estado inmunoldgico del paciente
%), En la revision de Dumic I et al. ©® la
duracion del tratamiento varié de uno a seis
meses en pacientes inmunocompetentes,
mientras que en pacientes con
inmunosupresién varié de 6 meses a 1 afio.
Se recomienda, ademas, la suspension de
los farmacos inmunosupresores o bien
mantenerlos a la dosis minima ®). En
nuestro caso, si bien inicialmente se habia
indicado trimetoprim/sulfametoxazol, pro-
bablemente presenté un empeoramiento
clinico por el curso mismo del proceso
inflamatorio, con posterior mejoria durante
la internacion, por lo que se decidié
continuar ese tratamiento antibidtico por 9
meses, lo cual es considerado tiempo
intermedio con respecto a lo reportado en la
literatura. ElI tratamiento anti TNF se
suspendio al inicio del cuadro y por un mes,
sin presentarse rebrote de manifestaciones
cutaneas o articulares de la psoriasis, por lo
cual se reinicié una vez controlado el cuadro
infeccioso.

El caso presentado refleja la importancia de
considerar infecciones bacterianas poco
frecuentes como la Nocardia ante un
paciente en tratamiento con terapias
biolégicas anti TNF como el adalimumab,
qgue estan en auge en nuestro pais. Ademas,
ante una afectacién esporotricoide, consi-
derar a la Nocardia como agente causal
probable en el contexto clinico adecuado.
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