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Introduccion

La nocardiosis es una infeccién aguda o crénica, frecuentemente dise-
minada, supurativa o granulomatosa, causada por varios microorganismos
del género Nocardia, que afecta principalmente a pacientes inmunodepri-
midos. El cuadro fipico se presenta en forma de neumonia, pero fambién
son comunes las infecciones de piel y del sistema nervioso central. La mor-
talidad asociada es elevada, oscila entre el 14% y el 40%, y aumenta has-
ta el 60-100% en los casos con diseminacion al sistema nervioso central.

La nocardiosis pulmonar sigue siendo una entidad de diagnéstico dificil
por su inespecificidad clinica y radiolégica. El diagnésfico se establece a
partir de la identificacion de las especies de Nocardia en los tejidos o en
cultivos de muestras obtenidas de las lesiones. La eleccién del tratamiento
debe basarse en el antibiograma.

Trimetoprim-sulfametoxazol (TMP/SMX) es el antimicrobiano de eleccion
para tratar la nocardiosis pulmonar. Ofros agentes anfimicrobianos con
actividad son amikacina, imipenem, meropenem, ceffriaxona, cefotaxima,
minociclina, levofloxacino, linezolid, tigeciclina y amoxicilina/4cido cla-
vulénico. la duracién del frafomiento generalmente se prolonga de 6 a
12 meses para minimizar el riesgo de recaidal.

Tedizolid es una oxazolidinona con actfividad frenfe a microorganismos
grampositivos, indicado en infecciones de piel y partes blandas con dosis
dnica diaria de 200 mg por via oral o infravenosa durante ¢ dias?®. La
experiencia de fedizolid en el tratamiento de la nocardiosis pulmonar es
anecddtica pero prometedora, debido a la buena actividad in vitro* y
a la elevada biodisponibilidad oral, o pesar de la escasa evidencia en
fratamientos prolongados.

Nuestro obijefivo es describir la eficacia y seguridad del tratamiento
prolongado con fedizolid en un caso de nocardiosis pulmonar.
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Descripcion del caso

Mujer de 47 afios, en fratamiento con un agonista B2 adrenérgico en
combinacion con un corficoide inhalado por enfermedad pulmonar obs-
fructiva crénica. Sin ofros antecedentes de inferés y funcién renal normal. La
paciente habia retornado de Venezuela, donde presenté clinica de al me-
nos 10 meses de evolucién de tos con expectoracion hemoploica escasa,
astenia y pérdida de al menos 10 kg de peso, acompaiiada de sensacion
disneica con ejercicios moderados. Se realizé una fomografia computariza-
da (TC) de térax, donde se observé una lesion cavitada y abscesificada en
el 16bulo inferior izquierdo, sugestiva de pafologia infecciosa, adenopatias
hiliomediastinicas pequefias, homogéneas, probablemente inflamatorias y
granulomas calcificados y no calcificados en el 16bulo superior derecho.
Se realizé la biopsia, que descarté neoplasia y solo confirmé componente
inflamatorio agudo, por lo que se asumié el diagnéstico de nocardiosis
pulmonar no filiada. Se decidié iniciar tfratamienfo ambulatorio con TMP/
SMX en marzo de 2018, que se suspendié el 21 de abiril fras presentar una
erupcién cutdnea erifematosa generalizada, no pruriginosa ni dolorosa, ast
como ictericia cuténea y ocular y coluria.

Ingresé en nuestro hospital el 8 de mayo por hepatotoxicidad por TMP/
SMX 'y persistencia de la lesién pulmonar. Al no conseguir aislar y defer
minar la especie de Nocardia, se decidié iniciar cobertura antibidtica con
imipenem y amikacina. Tras la administracién de amikacina se manifesto
una erupcion cuténea y se sustituyd por linezolid 600 mg/12 h. La pacien-
fe paséd a seguimiento por Hospitalizacion a domicilio el 23 de mayo con
infusores de imipenem, linezolid oral y su trafamiento inhalado habitual. El
15 de junio presenté anemia, frombocitopenia y neufropenia, por lo que se
decidié mantener imipenem y suspender linezolid hasta la recuperacion de

las alteraciones hematolégicas.
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Figura 1. Variacion temporal del recuento de células sanguineas y el tratamiento con oxazolidinonas.
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El 24 de julio se reinicié linezolid con dosis reducida de 600 mg
diarios, presentando a la semana nuevas alteraciones, por lo que se
volvié a suspender. La paciente confinué en tratamiento con imipenem en
monoterapia hasta el dia 23 de agosto, cuando se decidié cambiar a
tedizolid 200 mg/24 h por via oral. La paciente refiri¢ buena tolerancia
a tedizolid y ningtn efecto adverso. Las posteriores analiticas realizadas
mostraron una recuperacion paulatina de las alteraciones hematologicas
hasta alcanzar valores normales.

A los dos meses desde el inicio del tratamiento con tedizolid (seis
meses de fratamiento fofal), la paciente se encontraba asinfomdtica des-
de el punto de vista respiratorio y con valores hematolégicos en rango
[Figura 1). En la oltima TC realizada se observé mejoria radiografica,
con una lesion de aspecto cicatricial, sin confenido liquido ni signos de
abscesificacion.

Discusion
Se describe un caso de utilizacién con éxito de tedizolid durante dos
meses para el tratamiento de nocardiosis pulmonar, ante las limitadas op-

ciones ferapéuticas después de descartar las alternativas de eleccién por
desarrollo de toxicidad.

Las oxazolidinonas son una alternativa interesante por su buena activi-
dad in vitro frente a la mayoria de las especies de Nocardia y su amplia
biodisponibilidad por via oral. Existe experiencia clinica limitada de la
utilizacién de linezolid, pero su potencial estd restringido por el desarrollo
de mielotoxicidad en fratamientos de larga duracién®. Tedizolid muestra
una actividad in vitro similar o superior a linezolid frente a Nocardia
spp., aunque la experiencia de su uso en nocardiosis es anecddtica.
Matin et al. publicaron un caso clinico del fratamiento con éxito de un
pacienfe con nocardiosis cerebral que completé tratamiento durante seis

meses con tedizolid asociado a TMP/SMX sin desarrollar toxicidad he-
matologica®.

La mielosupresién puede ser el aspecto limitante del trafamiento pro-
longado con tedizolid. En los estudios pivotales, que limitan la duracion
a seis dias®?, la incidencia de alteraciones hematolégicas comparada
con la de linezolid, expresada en porcentaje de pacientes con recuento
por debajo del limite de normalidad durante el periodo de tratamiento,
fueron trombocitopenia (6,4% versus 12,5%; p=0,0016), neutropenia
(19% versus 3,3%; p>0,5) y anemia (28,9% versus 31,3%; p>0,5)". Mas
recientemente, el Registro de Efectos Adversos de la Food and Drug Admi-
nistration recoge una incidencia similar de frombocitopenia entre linezolid
y tedizolid®.

No existen estudios sobre la eficacia y seguridad de tedizolid en tra-
famientos prolongados y la experiencia se limita a muy pocos casos clf-
nicos descritos. Una serie de 24 pacientes que recibieron tedizolid para
infecciones por micobacterias durante una mediana de 101 dias (rango
15-369 dias) registré como efectos adversos 5/24 neuropatia periférica,
3/24 rigidez muscular asociada a mefoclopramida, sugesfiva de toxici-
dad por serotonina, y 1/24 trombocitopenia, anemia y leucopenia®. Un
caso clinico recoge el tratamiento durante 18 meses con tedizolid para
el tratamiento de una infeccién recurrente por Staphylococcus aureus sin
alteraciones hematolégicas'®.

Este caso aporta la experiencia de uso de tedizolid en el tratamiento
de un paciente con nocardiosis con eficacia y ausencia de mielotoxicidad.
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