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NOCARDIOSIS PULMONAR

ACTUALIZACION DE CONCEPTOS Y PRESENTACION DE DIEZ CASOS

H. HERNANDEZ, L. H. MONCADA, D. FRANCO, F. DIAZ

La nocardiosis es una infeccion bacteriana
debida a actinomicetos aerobios del género
Nocardia, del cual existen varias especies (1);
las mas frecuentemente responsables de enfer-
medad humana o animal son la N. asteroides y
la N. brasiliensis (1-3); en general puede consi-
derarse la nocardiosis como una infeccién
oportunista (1,4-15) cuya frecuencia ha creci-
do, como la del oportunismo en general, en la
medida en que se ha incrementado la pobla-
cion de pacientes debilitados o inmunocom-
prometidos (4-15). Esto es particularmente
valedero en el caso de la Nocardia asteroides,
usualmente reconocida como germen oportu-
nista (1, 4-15) que infecta pacientes con una
variedad de condiciones que pueden alterar
los mecanismos defensivos, como son los lin-
fomas, leucemias, tuberculosis, carcinoma
broncogénico, transplantes, mieloma multiple,
diabetes mellitus, proteinosis alveolar, lupus
eritematoso sistémico, radioterapia y terapia
con corticosteroides y citostaticos. Pese a lo
anterior cabe anotar que en una a dos terceras
partes de los casos de nocardiosis pulmonar
no se logra puntualizar una condicion predis-
ponente (1, 16).

La enfermedad fue descrita en bobinos por
Nocard en 1888 con el nombre de farcinosis;
Trevisand en 1889 describio el agente causal
como un actinomiceto aerobio débilmente
acido-resistente y propuso para clasificarlo el
género Nocardia; en 1891 Eppinger informo
el primer caso humano en un individuo de 52
afios con enfermedad pulmonar diseminada al
cerebro en forma de abscesos; en 1939 Gor-
don y Hagan aislaron por primera vez cepas
virulentas de Nocardia asteroides (1).
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En los Estados Unidos se estima el numero
de casos nuevos en 500 a 1.000 por afio; éste
parece ser un estimativo bajo debido a la ca-
rencia de informacidn precisa por deficiencia
en las técnicas de diagnodstico y porque la no-
cardiosis puede coexistir con otras enferme-
dades de mas facil comprobacién (10). No
disponemos de datos comparables sobre la fre-
cuencia en otros paises.

La nocardiosis pulmonar se adquiere por
inhalacidén; por este motivo el macrofago al-
veolar actiia como primer defensor; si el mi-
croorganismo puede sobrevivir a la ingestion
por esta célula, tiene la probabilidad de esta-
blecer un foco de infeccion. Estudios realiza-
dos en ratones han demostrado que la Nocar-
dia puede multiplicarse como agente infeccioso
intracelular facultativo. Hay buen numero de
observaciones de nocardiosis en pacientes con
enfermedades subyacentes caracterizadas por
defectos en la inmunidad celular, especialmen-
te el linfoma, lo cual sugiere que los linfocitos
T desempefian un papel importante en el con-
trol del microorganismo; sin embargo actual-
mente se sabe poco sobre los mecanismos de
defensa y no se ha llegado a definir las funcio-
nes exactas de la inmunidad celular y de la
humoral.

También hay informes de nocardiosis en
pacientes con diferentes enfermedades, en
quienes no se han demostrado anomalias apa-
rentes de la inmunidad celular o humoral, sino
un defecto en la capacidad de destruccion por
parte de los polimorfonucleares; asi sucede en
la proteinosis pulmonar alveolar y en la enfer-
medad granulomatosa crénica de la infancia.
Se ha descrito ademas la nocardiosis en pa-
cientes con enfermedades como tuberculosis,
cirrosis hepatica, disgamaglobulinemia, leuce-
mias agudas, desnutricién cronica y en tras-
plantados. Otra caracteristica de las Nocardias
es su tendencia a cambiar de forma y aparien-
cia en los tejidos: en casos de micetoma se
han demostrado variantes deficientes en pared
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celular, pero viables y capaces de causar infec-
cion (1, 10).

La nocardiosis adopta diversas formas clini-
cas a saber: a) cutanea en la cual hay ndédulos
o ulceras, celulitis y linfadenopatias regionales
que la asemejan a la esporotricosis; b) miceto-
ma actinomicotico, originado por traumas de
la piel, que es de evolucion cronica, usualmen-
te afecta los miembros inferiores y se caracte-
riza por masas induradas, granulomatosas, que
invaden el tejido subcutaneo y pueden llegar a
comprometer el hueso; se acompafia de multi-
ples fistulas; ¢) pulmonar que se adquiere por
inhalacién de los esporos que estan en su ha-
bitat exdgeno.

Por lo general no ha habido en las revisio-
nes de nocardiosis evidencia de transmision de
paciente a paciente; sin embargo, Lovett y col.
(11) describieron seis casos de la enfermedad
en personas admitidas para transplante renal
en un periodo de tres meses; lograron aislar
Nocardia asteroides, similar a la de los pacien-
tes, a partir de muestras del aire y el polvo de
la unidad de cuidados intensivos; cinco meses
antes del brote se habia aislado el mismo mi-
croorganismo de la orina de un paciente uro-
légico, obtenida de nefrostomia; del anélisis
de las evidencias los autores consideraron muy
sugestivo que hubiera habido transmision de
persona a persona.

La nocardiosis pulmonar puede dar origen a
una forma diseminada en la cual el d6rgano
mas frecuentemente comprometido es el cere-
bro (27%); otros sitios afectados en propor-
ciones menores son la piel y el tejido subcuta-
neo, los rifiones, la pleura y la pared toracica,
el ojo, el higado y los ganglios linfaticos (1,
10); la diseminacion al cerebro se debe sospe-
char cuando se presenta sindrome de hiper-
tension endocraneana, trastornos de la con-
ciencia o crisis convulsivas (1, 17-19).

El cuadro clinico de la nocardiosis pulmo-
nar es inespecifico. La sintomatologia en algu-
nos casos es poco llamativa; en otros es mode-
rada y se caracteriza por tos y expectoracion
mucosa escasa, febricula y diaforesis nocturna;
en las formas severas hay hipertermia, tos con
expectoracion purulenta abundante, hemopti-
sis que puede ser masiva y compromiso del
estado general.
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Los hallazgos radiolégicos son tan variados
como inespecificos (1,5, 7): se pueden pre-
sentar infiltrados micronodulares semejantes a
los de la tuberculosis miliar; infiltrados seg-
mentarios y lobares; cavidades pequefias o
grandes de paredes delgadas o gruesas; bronco-
neumonia necrotizante; abscesos de diverso
tamafio; masas con cavitacion central; nddulos
solitarios o multiples; derrame pleural; adeno-
patias hiliares o mediastinales y sindrome de
compresion de la vena cava superior (10). Es
dificil distinguir las lesiones causadas por la
nocardiosis de las debidas a la enfermedad
subyacente. Por lo que respecta a la compro-
bacion de los abscesos cerebrales el procedi-
miento de eleccidon es la tomografia axial com-
putarizada (19).

La forma cutanea debe distinguirse de otras
enfermedades como la esporotricosis, el mice-
toma actinomicdtico del eumicédtico y de la
botriomicosis o actinofitosis estafilocdccica;
la forma pulmonar puede confundirse con tu-
berculosis, con otras micobacteriosis, con mi-
cosis profundas, con neumonias de diversa
etiologia asi como con enfermedades neopla-
sicas. Particularmente importante es diferen-
ciar nocardiosis de tuberculosis y actinomicosis
(1.7).

La nocardiosis se comprueba en el laborato-
rio demostrando el microorganismo en las di-
ferentes muestras;entre ellas cabe citar esputo,
lavado y cepillado bronquiales, material obte-
nido por biopsia y material purulento que
drene espontaneamente o sea obtenido me-
diante procedimientos quirdrgicos. Las técni-
cas empleadas incluyen los exdmenes directos
(en fresco, Gram y Kinyoun modificada) (I,
20) y los cultivos que son indispensables para
corroborar lo observado (10) y para definir la
especie; no se dispone de intradermorreaccio-
nes ni de pruebas seroldgicas.

Morfolégicamente las Nocardias son fila-
mentos Gram positivos y su acido resistencia
es parcial; se desarrollan a 37°C en cultivos
aerobios sin antibioticos. Las colonias caracte-
risticas aparecen entre la segunda y la tercera
semanas. Las pruebas bioquimicas y el analisis
quimico de la pared celular y del microorga-
nismo completo permiten definir la especie
(1, 2, 20, 21). Debe hacerse énfasis en que las
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Nocardias 'y las Micobacterias son semejantes
tanto en el examen directo como en los culti-
vos por lo que se hace necesario extremar el
cuidado para su diferenciacion. Las especies
patégenas de Nocardia no son flora normal
del tracto respiratorio aunque pueden encon-
trarse ocasionalmente en la trdquea y en otras
partes del mismo (1, 17). A pesar del hecho
de que algunos aislamientos pueden represen-
tar colonizacion hay acuerdo en que si se ais-
lan microorganismos de este género a partir de
muestras de un huésped inmunodeficiente, de-
be plantearse la existencia de una infeccion
activa (22, 23).

El pronéstico es variable segin la enferme-
dad de base, la precocidad del diagndstico y
la prescripcion de un tratamiento apropiado;
la mortalidad puede llegar hasta el 80% en los
pacientes con evolucidon aguda asi como en los
que han recibido tratamiento prolongado con
corticoesteroides o citostaticos y en los que
presentan formas diseminadas con compro-
misos de dos o mas organos contiguos. El
pronostico es mejor en las formas localiza-
das o en los casos cronicos, que no estan reci-
biendo tratamiento inmunosupresor aunque
tengan una enfermedad de base (4, 7, 8, 10,
12, 24).

Para el tratamiento se puede recurrir a di-
versas drogas tales como ampicilina, eritromi-
cina (1, 10), minociclina (1, 10, 19, 25), sul-
fonamidas (1, 10, 26), o amicacina (1, 10, 27);
sin embargo, el tratamiento de eleccion es en
la actualidad la asociacion trimetoprim-sulfa-
metoxazole a la dosis de 80 mg del primero y
400 del segundo dos a cuatro veces al dia (1,
28); esta combinacion es superior a las sulfo-
namidas solas por la mejor penetracion del
TMP al SNC y por la actividad sinérgica de las
dos drogas contra la Nocardia (1, 3, 28). En la
forma cerebral la mejor terapia es el uso jui-
cioso de los antimicrobianos y la intervencion
quirtirgica adecuada y oportuna. El tratamien-
to temprano y prolongado de esta forma, con
dosis altas de TMP-SMX, hace innecesaria al-
gunas veces la intervencioén quirtirgica y dismi-
nuye notablemente la mortalidad (24). La
terapia debe ser prolongada, particularmente
en las formas diseminadas, manteniendo dosis
altas por 4 a 6 semanas y luego dosis menores
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por el resto de la evolucion o hasta por seis
semanas después de la recuperacion total (10).

PRESENTACION DE CASOS

Entre 1975 y 1984 observamos 10 pacien-
tes con nocardiosis pulmonar, uno de los cua-
les tenia diseminacidon sistémica; siete de ellos
fueron vistos en el Hospital Universitario San
Vicente de Paul y tres en la practica de uno de
los; autores (HHS); se encontraron cinco hom-
bres y cinco mujeres cuyas edades fluctuaron
entre los 27 y 61 afios; cuatro fueron amas de
casa, dos agricultores, dos obreros, una secre-
taria y un pensionado. Todos presentaron sin-
tomatologia respiratoria que fue severa en cin-
co y moderada en los restantes.

Cada uno de los pacientes sufria alguna en-
fermedad de base, a saber: tres eran tubercu-
losos, uno desnutrido y en cinco habia proble-
mas inmunopatoldgicos (artritis reumatoide;
artritis reumatoide y glomerulopatia; LES y
sindrome nefrdtico; anemia hemolitica; glo-
merulonefritis crénica); el décimo paciente
fue trasplantado para tratamiento de insufi-
ciencia renal crénica post hipertension arterial
maligna (Tabla 1).

Los hallazgos radiolégicos fueron similares
a los descritos por otros autores (10); hubo
infiltrados en siete casos, abscesos en tres,
consolidacion en cuatro, lesiones cavitarias en
cuatro, calcificaciones en dos, derrame pleural
en dos. Otros cambios se vieron en un pacien-
te cada uno, retraccion hiliar, elevacion del
hemidiafragma y neumotorax y empiema (Fi-
guras 1 a 6).

En todos los pacientes se observaron fi-
lamentos gram positivos, parcialmente acido
resistentes (Figuras 7 y 8); en seis de ellos el
hallazgo se hizo en mas de una muestra de
esputo; en otros tres se los vio en el material
obtenido por lavado bronquial; uno de estos
ultimos tenia positivas, ademas, muestras de
liquido articular y de pus de absceso cerebral.
Fuera de los filamentos se hicieron otros ha-
llazgos en los examenes directos, a saber: blas-
tosporos y pseudomicelios de Cdndida en cua-
tro pacientes y un caso de cada uno de los
siguientes: artosporos, bacilos acido resisten-
tes, hifas dicotomas septadas con las caracte-
caracteristicas de Aspergillus.
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Tabla 1. Cuadro clinico, diagndéstico, tratamiento y evolucion de los diez pacientes con nocardiosis.
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Sexo
Caso No. edad

1. H.C. M. 45

3.E.R. F. 50

4.D.M. M. 40

5. LR, M. 48

6.L.P, F, 35

7. G.R. F.45

8.L.A.G. F.30

9.1.L. M. 27

10. P.O. M. 61

Ocupacion

Carpintero

Oficios
domeésticos

Oficios
domésticos

Pensionado

Obrero de
cementos

Oficios
domésticos

Oficios
domésticos

Secretaria

Agricultor

Agricultor

Enfermedades
de base u otras
circunstancias
predisponentes

Tuberculosis

Acrtritis
Reumatoide
tratada con
esteroides

Anemia
hemoljtica
tratada con
esteroides

Hipertensién
maligna; insu-
ficiencia renal
cronica; trans-
plante renal de
caddver;este-
roides, citostd-
ticos, radio-
terapia.

Tuberculosis

Presuntiva-
mente tu-
berculosis pul-
monar, me-
ningea y renal

Glomerulo-
nefritis, falla
renal, trata-
miento con
esteroides

LES, sindrome
nefrotico ; tra-
tamiento con
esteroides y
citostdticos

Artritis
reumatoide y
glomerulopa-
tia;trata-
miento con
esteroides y
citostdticos.

Desnutricién

Sintomas

Respiratoria
severa.

Respiratoria
severa

Respiratoria
severa

Respiratoria
severa

Respiratoria
moderada

Respiratoria
severa

Respiratoria
severa

Respiratoria
severa

Respiratoria
severa

Respiratoria
severa,
Derrame en
hombro de-
recho,

Examen di-
recto

Filamentos parcial-
mente 4cido resisten-
tes, bacilos dcido
resistentes, blastospo-
ros y pseudomicelios;
todos en muestras
seriadas de esputo.

Filamentos parcial-
mente dcido resisten-
tes en muestras seria-
das de esputo.

Filamentosparcial-
mente acido resisten-
tes; hifas dicdtomas
sep tadas; blastosporos
y pseadomicelios;
todos en muestras
seriadas de esputo.

Filamentos parcial-
mente 4cido resisten-
tes en pus de empie-
ma; igual hallazgo y
blastosporos y
pseudomicelios y
artrosporos en dos
muestras de esputo.

Filamentos parcial-
mente acido resisten-
tes en tres muestras
de esputo.

Filamentos parcial-
mente 4cido resisten-
tes en lavado
bronquial.

Filamentos parcial-
mente dcido resisten-
tes y blastosporosy
pseudomicelios en
muestras seriadas de
esputo.

Filamentos parcial-
mente acido resisten-
tes en dos muestrasde
esputo,

Filamentos parcial-
mente acido resisten-
tes en un lavado
bronquial y en un
esputo.

Filamentos parcial-
mente 4cido resisten-
tes en lavado bron-
quial, liquido de
hombro derecho y pus
de absceso cerebral.

Cultivos

Nocardia spp.
Micobacte-
rium tu-
berculosis y
Candida
albicans

Nocardia spp.

Nocardia
asteroides,
Candida al-
bicans,
Aspergillus
flavus,
Aspergillus
fumigatus.

Nocardia
asteroides,
Candida
tropicalis y
Trichospo-
rum spp.

Nocardia
asteroides

¥y Mycobac-
terium
tuberculosis

Nocardia spp.

Nocardia
asteroides
v Candida
albicans

Nocardia spp.

Nocardia
asteroides

Nocardia
asteroides

Terapia

Antitu-
berculosa y
TMP-SMX.

TMP-SMX

TMP-SMX y
anfotericin B

Eritromicina
Gentamicina,
Nistatina,
Ketoconazol,
Clotrimazol,
Sulfisoxazol

Antitu-
berculoso y
TMP-SMX

Antitu-
berculoso
dnicamente

Antitu-
berculoso y
TMP-SMX

TMP-SMX

Eritromicina
ampicilina

TMP-SMX

Evolucién

Curacién

Curacion

Curacion de
su problema
infeccioso.
Muerte ulte-
teriot por el
problema
hematolb-
gico.

Muere por
diversas
complica-
ciones sin
experimen-
tar mejoria
de su pro-
blema in-
feccioso

Mejoria; no
se logro se-
guimiento

prolongado

No se logrd
seguimiento

Mejoria; no
se logrd se-
guimiento

prolongado

Curacién

Deterioro
progresivo
y muerte

Deterioro
progresivo,
abscesos ce-
rebrales y
muerte
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Figuras 1 y 2. Paciente H.C. (XI-75). Consolidacién en
LM.D. y LILD.; extensas lesiones cavitarias en L.S.D. Infil-
trado en L.S.L e infiltrados confluentes en regién parahiliar
derecha, Rx de control (II-77): recuperacion radioldgica.

Figuras 3 y 4. Paciente E.R. (XI-79). Infiltrados extensos
y confluentes con mayor predominio del componente cavita-
rio. Rx de control: lesiones residuales minimas.

En todos los pacientes se cultivd Nocardia
que en seis casos pudo ser clasificada como de

Figuras 5 y 6. Paciente P.O. Consolidacién en L.I.D.; infiltrados bilaterales de predominio basal. Cavidad de paredes delgadas
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la especie N. asteroides (Figura 9). En dos se
obtuvo crecimiento de Mycobacterium  tu-
berculosis; en tres crecid Candida albicans y
en otro Candida tropicalis 'y Trichosporum
spp. Uno de los pacientes positivos para C. al-
bicans lo era también para Aspergillus flavus
y Aspergillus fumigatus. Hubo concordancia
entre los directos y los cultivos tanto para No-
cardia como para otros microorganismos; la
unica excepcion fue un paciente cuyo cultivo
para M. tuberculosis fue positivo sin que se le
hubieran hallado micobacterias al examen di-
recto.

La nocardiosis fue tratada en siete pacien-
tes con trimetoprim-sulfametoxazole y en dos
mas con eritromicina; una paciente no fue tra-
tada para esta enfermedad. Se emplearon ade-
mas, segun las circunstancias individuales, an-
timicrobianos tales como antituberculosos,
antimicoticos, aminoglicésidos y ampicilina.
Se obtuvo curacion de la nocardiosis en cua-
tro pacientes y en dos ocurri6 mejoria pero
no se logré un seguimiento prolongado;hubo
deterioro progresivo hasta la muerte en tres
pacientes y se carece de datos en la que sélo
recibio tratamiento antituberculoso.

Nuestra casuistica concuerda con la des-
cripciéon de la nocardiosis pulmonar como una
enfermedad generalmente oportunista; su
comprobacién es facil si se piensa especifica-
mente en ella y se llevan a cabo los procedi-

en el segmento apical del l6bulo inferior izquierdo. TAC: Abscesos en los I6bulos frontal derecho y occipital izquierdo.
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Figura 7. Paciente H,C. Gram de esputo: filimentos Gram po-
sitivos.

Figura 8. Paciente J.L. Kinyoun de lavado bronquial: fila-
mentos dcido resistentes,

mientos dirigidos a confirmarla; mas frecuen-
temente se caracteriza por una sintomatologia
y un cuadro radioldgico indistinguibles de los
de otras entidades, la principal de las cuales es
la tuberculosis; responde bien a la administra-
ciéon de TMP-SMX pero desafortunadamente
la enfermedad de base y el inmunocompromi-
so de muchos pacientes ensombrecen el pro-
nostico; con frecuencia la infeccion pulmonar
es polimicrobiana lo cual plantea considera-
bles desafios diagnosticos y terapéuticos.

La nocardiosis en Colombia puede ser mas
frecuente de lo que se piensa por lo que consi-
deramos justificado buscarla activamente en
cualquier paciente con una enfermedad de ba-
se o un tratamiento inmunosupresor que desa-
rrolle sintomatologia respiratoria.
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Figura 9. Pagciente G.R. Colonias de Nocardia asteroides en
cultivo de esputo,

La experiencia colombiana previa sobre no-
cardiosis pulmonar es muy parca; so6lo han si-
do informados tres casos. El primero, citado
por Sierra y colaboradores (29) fue un hallaz-
go post-mortem hecho en 1961 en cortes de
tejido pulmonar. Posteriormente Bravo y Du-
que (30) informaron el caso de un enfermo
desnutrido con lesiones difusas de tipo neu-
monico en ambos campos pulmonares que fa-
lleci6 a pesar del tratamiento intensivo con
multiples antibidticos de amplio espectro y
medidas generales de soporte. La necropsia
demostré multiples abscesos hepaticos y pul-
monares que contenian pus en el que se de-
mostréo un actinomiceto parcialmente acido-
resistente con las caracteristicas de Nocardia
spp. El tercer informe (29) corresponde a una
paciente de 70 afios que consultd por sinto-
matologia respiratoria inespecifica de cinco
afios de evolucioén. Los rayos X de torax reve-
laron lesiones intersticiales bilaterales. Los es-
tudios para tuberculosis fueron negativos. En
cinco muestras de esputo se observaron fila-
mentos y granulos de un actinomiceto con las
caracteristicas de Nocardia spp. y en los culti-
vos se obtuvo crecimiento de multiples colo-
nias de Nocardia asteroides. La paciente fue
tratada con trimetoprim y se recuperd tanto
clinica como radiolégicamente.

ABSTRACT
Ten cases of well documented pulmonary
nocardiosis were seen in the city of Medellin,
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Colombia, between 1975 and 1984. Among
them there were 5 men and 5 women. All 10
patients had respiratory symptoms and some
type of immunosuppresive disease. The ra-
diological findings in this group were similar
to those described: pulmonary infiltrates,
lung abscesses and calcifications, pleural
effusions, pneumothorax and empyema. The
authors emphasize the scarcity of Colombian
literature on pulmonary nocardiosis and the
fact that it can be easily diagnosed if adequate
techniques are available.
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