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Nocardiosis y bronquiectasias. 
¿Una asociación infrecuente?
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Nocardiosis and bronchiectasis. An uncommon association?

OBJECTIVE. Nocardiosis is difficult to diagnose and 
infrequently associated with bronchiectasis or cystic 
fibrosis. This study analyzes the clinical and 
microbiological characteristics of 40 patients in whom 
microorganisms belonging to the Nocardia asteroides 
complex were isolated.

METHODS. We studied 27 males and 13 females, with a mean 
age of 45 years (8-82). Nocardia spp. were isolated in 
129 samples. Cultures were performed with conventional 
methods; additionally, when branching Gram-positive 
bacilli were visualized on microscopic examination, 
modified BCYE-� (m) medium was used.
RESULTS. In 77.5% of the cases, investigation for Nocardia 
spp. was based on microscopy findings, in six patients it 
was a fortuitous finding in BCYE-� (m) medium, and in 
only three patients nocardiosis was clinically suspected. 
Twenty-five patients had nocardiosis (5 disseminated 
infection and 20 lung infection) and the remaining 15 were 
colonized. The most frequent risk factor in the infections, 
whether disseminated or not, was systemic glucocorticoid 
use (P � .001). The most frequent underlying pathology 
was bronchiectasis (80%), associated or not with cystic 
fibrosis. There were seven deaths and two patients had 
neurological sequelae.
CONCLUSIONS. Bronchiectasis was an important risk factor 
for colonization by Nocardia spp. (P � 0.01) in all the 
patients studied, and for infection (P � 0.05) in patients 
without cystic fibrosis. The use of BCYE-� (m) medium 
in processing respiratory secretions highly facilitated 
the isolation of Nocardia spp.

Key words: Nocardia asteroides. Bronchiectasis. Cystic 
fibrosis. Microbiologic diagnosis.

Introducción

La nocardiosis es una infección causada por distintas 
especies del género Nocardia, pertenecientes al orden Ac-

tinomycetales. Entre las especies actualmente aceptadas, 
el complejo de N. asteroides, integrado por N. asteroides 

sensu stricto, N. farcinica y N. nova1, es el responsable de 
más del 80% de los cuadros clínicos.

La enfermedad pulmonar invasiva se origina tras la in-
halación de fragmentos seudomiceliares aéreos, ocurrien-
do diseminación a otros órganos en el 25-50% de los casos. 
Afecta con mayor frecuencia a la población adulta y al 

OBJETIVO. La nocardiosis es una enfermedad de difícil 
diagnóstico que, en contadas ocasiones, se ha asociado a 
bronquiectasias y/o fibrosis quística. Se analizan las 
características clínico-microbiológicas de 40 pacientes en 
los que se aislaron microorganismos pertenecientes al 
complejo Nocardia asteroides.

MÉTODOS. Se estudiaron 27 varones y 13 mujeres, con una 
media de edad de 45 años (8-82). Se aisló Nocardia spp. 
en 129 muestras. El cultivo se realizó por métodos 
convencionales, utilizándose además BCYE-� modificado 
(m) al visualizarse bacilos grampositivos ramificados 
en el examen microscópico.
RESULTADOS. En el 77,5% de los casos la investigación 
de Nocardia spp. estuvo motivada por el examen 
microscópico, en 6 pacientes fue un hallazgo fortuito 
en medio BCYE-� (m) y sólo en 3 pacientes existía 
la sospecha clínica de nocardiosis. Tenían nocardiosis 
25 pacientes (5 infecciones diseminadas y 20 pulmonares) 
y los 15 restantes estaban colonizados. El factor de riesgo 
más frecuente en las infecciones, diseminadas o no, 
fue la utilización de glucocorticoides por vía sistémica 
(p � 0,001), la enfermedad de base que más se asoció 
a todos los cuadros clínicos fueron las bronquiectasias 
(80%), asociadas o no a fibrosis quística (FQ). Se 
produjeron 7 muertes y 2 pacientes presentaron secuelas 
neurológicas.
CONCLUSIONES. Las bronquiectasias suponen un factor 
importante de riesgo para la colonización (p � 0,01) 
en todos los pacientes y para la infección (p � 0,05) 
por Nocardia spp. en los pacientes sin fibrosis quística. 
La utilización del medio de BCYE-� (m) en el 
procesamiento de las secreciones respiratorias facilitó 
extraordinariamente el aislamiento de Nocardia spp.
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sexo masculino. La aparición de brotes epidémicos es rara 
y la transmisión de persona a persona no se ha demostra-
do. Puede afectar a la población sana, pero el riesgo es 
mayor cuando concurren uno o más factores asociados a 
estados deficitarios de la inmunidad celular (neoplasias, 
tratamiento con glucocorticoides, sida y trasplantados). 
También se ha asociado a proteinosis alveolar, tuberculo-
sis u otras micobacteriosis y a enfermedad granulomatosa 
crónica. Aunque se han descrito casos en pacientes con en-
fermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), alcoho-
lismo o diabetes mellitus, la asociación es difícil de asumir 
al ser estas enfermedades muy frecuentes1,2. En algunos 
casos se han aislado Nocardia spp. como colonizantes en 
las secreciones respiratorias de algunos pacientes; la sig-
nificación clínica de estos aislamientos no se ha estable-
cido3,4.

Es posible que la nocardiosis sea una enfermedad infra-
diagnosticada. A ello contribuyen la inespecificidad de las 
manifestaciones clínico-radiológicas y la baja sospecha clí-
nica en pacientes sin alteraciones de la inmunidad celular. 
Pero también la necesidad de utilizar medios de cultivo 
que inhiban la flora comensal acompañante para su diag-
nóstico microbiológico, que no se utilizan de manera ruti-
naria.

Se han analizado retrospectivamente las características 
clínico-microbiológicas de los pacientes, de cuyas secrecio-
nes respiratorias se realizó uno o más aislamientos de mi-
croorganismos del complejo de N. asteroides.

Métodos
Se trata de un estudio retrospectivo en el que se han incluido todos 

los pacientes de los que se les aislaron microorganismos del complejo 

de N. asteroides durante los últimos 11 años en el Servicio de Micro-

biología del Hospital Vall d’Hebron de Barcelona. Los datos evaluados 

fueron: edad, sexo, tabaquismo, antecedentes patológicos, factores 

predisponentes, manifestaciones clínicas, estudio radiológico del tó-

rax y sistema nervioso central, diagnóstico clínico, tratamiento admi-

nistrado, evolución y estudio microbiológico.

Estudio microbiológico
Todas las muestras de esputo y aspirado traqueobronquial se culti-

varon sólo si en la tinción de Gram se observaban más de 25 leucoci-

tos polimorfonucleares y menos de 10 células de descamación epitelial 

por campo a 100 aumentos5, seguido de un examen microscópico de 

los microorganismos con objetivo de 1.000 aumentos. El cultivo se 

realizó de forma convencional en agar sangre, McConkey, agar gluco-

sado de Sabouraud (según diagnóstico clínico y/o resultados del exa-

men microscópico), y de forma cuantitativa mediante asa calibrada de 

0,001 ml en agar chocolate, siendo el punto de corte para la detección 

bacteriana, sólo en este último medio, de 106 unidades formadoras de 

colonias (UFC ml–1), e inferior en los otros medios de cultivo no reali-

zados de forma cuantitativa. El medio BCYE-� (m) (BBL Becton Dic-

kinson, EE.UU., suplementado con 0,4 g/l de L-cisteína, 80 mg/l de 

cicloheximida, 11 mg/l de polimixina B, 1 mg/l de vancomicina y 

10 mg/l de fluconazol) se utilizó sistemáticamente en muestras obte-

nidas por lavado broncoalveolar (LBA), cepillado bronquial, biopsia 

pulmonar (BP) y líquido pleural. También se sembraron en medio 

BCYE-� (m) todas las muestras de esputo y aspirado traqueobron-

quial, aunque el número de células de descamación epitelial fuera 

superior a 10 por campo a 100 aumentos, en caso de neumonía para la 

investigación de Legionella spp., cuando se observaron bacilos gram-

positivos ramificados en la tinción de Gram o si existía sospecha clíni-

ca de nocardiosis. Todos los medios se incubaron a 37 °C en atmósfera 

aerobia, excepto el agar sangre, el agar chocolate y el BCYE-� (m), 

que fueron incubados en atmósfera con un 5% de dióxido de carbono, 

durante 48-72 h, excepto el medio de BCYE-� (m) que se incubó 

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

Nocardia spp. se identificó por sus características tintoriales y el 

aspecto de las colonias; se realizaron las pruebas clásicas de hidrólisis 

de la caseína, tirosina, hipoxantina y xantina6 y posteriormente se in-

trodujeron otras pruebas complementarias (crecimiento a 45 °C, pro-

ducción de ácido a partir de rhamnosa y sensibilidad a diferentes 

antimicrobianos)7 y el algoritmo basado en la reacción en cadena de la 

polimerasa y análisis del polimorfismo de restricción (PRA)8. El anti-

biograma se realizó mediante difusión de discos en agar Mueller-Hin-

ton suplementado con el 5% de sangre de caballo, utilizando tabletas 

Neo-Sensitabs (Rosco, Taastrup-DK) y ajustando el inóculo a 0,5 de 

la escala de McFarland.

Estudio estadístico
Se realizó un estudio estadístico entre todas las variables recogidas 

frente a la infección y la colonización. Para la comparación de resulta-

dos se utilizó el test de la chi cuadrado (�2) con un nivel de significa-

ción establecido en p � 0,05.

Definiciones
Cultivo puro de microorganismos del complejo de N. asteroides: 

cuando se aisló como único microorganismo o acompañado de flora 

saprofita de vías respiratorias altas; y cultivo mixto, cuando se aisló 

junto a otros microorganismos potencialmente patógenos.

Infección pulmonar: aislamiento de microorganismos del complejo 

de N. asteroides en muestras del aparato respiratorio, junto con la 

presencia de manifestaciones clínico-radiológicas compatibles y no 

atribuibles a otras causas. Se consideró infección diseminada cuando 

se afectaron otros órganos y/o el tejido celular subcutáneo, además del 

pulmón.

Colonización respiratoria: aislamiento de microorganismos del 

complejo de N. asteroides sin cambios clínico-radiológicos acompañan-

tes. La colonización se consideró esporádica cuando se detectó de ma-

nera ocasional en uno o dos cultivos durante un período de menos de 

6 meses con negativización espontánea posterior; y colonización per-

sistente, cuando se aisló en tres o más ocasiones en al menos 6 me-

ses.

Se diagnosticaron bronquiectasias, en todos los casos, mediante to-

mografía computarizada (TC)9.

Resultados

Durante el período de estudio, se aislaron de 40 pacien-
tes microorganismos del complejo de N. asteroides en un 
total de 129 muestras (media: 3,2 muestras/paciente; ran-
go: 1-28); de las que 103 (80%) fueron esputos, siete aspi-
rados traqueobronquiales, siete LBA, tres BP post mor-

tem, tres exudados cutáneos, dos biopsias cutáneas, dos 
abscesos cerebrales, un hemocultivo y una punción pul-
monar. Las características clínicas de los pacientes se 
muestran en la tabla 1.

En 31 pacientes (77,5%), la investigación de Nocardia 
spp. en secreciones respiratorias en medio de BCYE-� (m), 
fue motivada por demostrarse bacilos grampositivos rami-
ficados en la tinción de Gram. En 6 pacientes, el aisla-
miento de Nocardia spp. se produjo en este mismo medio 
utilizado para la investigación de Legionella spp., en tres 
muestras de LBA y en dos aspirados traqueobronquiales y 
esputos, respectivamente, en ausencia de sospecha clíni-
co-microbiológica de nocardiosis, y sólo en los 3 casos res-
tantes se solicitó su investigación por sospecha clínica de 
nocardiosis.



La aplicación de técnicas de PRA, en 19 cepas, permitió 
identificar N. asteroides sensu stricto en 15 casos, N. nova 
en tres y N. farcinica en el caso restante. El resto de las 
cepas se identificaron como pertenecientes al complejo de 

N. asteroides por métodos fenotípicos convencionales.
El cultivo fue puro en 18 pacientes (45%) y mixto en los 

23 restantes. En la tabla 2 se relacionan los microorga-
nismos que además de Nocardia spp. se aislaron en las 
muestras de los pacientes estudiados. En los pacientes 
con infección diseminada, todos los microorganismos enu-
merados, lo fueron en más de dos muestras, la mayoría 
obtenidas por fibrobroncoscopia y H. influenzae se aisló 
además en la biopsia pulmonar, junto a N. asteroides, en 
un paciente en el que se aisló sólo este último en el hemo-
cultivo.

El estudio del antibiograma realizado en 23 cepas de-
mostró un grado alto de sensibilidad a trimetoprima-sul-

fametoxazol (90%), vancomicina (90%), betalactámicos 
(desde el 83,3% para ampicilina al 96% para cefotaxima) e 
imipenem (100%), y un elevado porcentaje de resistencias 
a eritromicina (54,5%), aminoglucósidos (40% para tobra-
micina y 20,8% para amicacina) y ciprofloxacino (33,4%).

La mayoría de pacientes con nocardiosis presentaron 
síntomas clínicos inespecíficos: fiebre, tos, disnea, dolor 
torácico, hemoptisis. En la radiografía de tórax se demos-
tró condensación pulmonar en 21 (84%), que fue bilateral 
en 5 pacientes; en cuatro, cavitación (16%); en tres, absce-
so pulmonar (12%), y en dos, derrame pleural. El 75% ha-
bían recibido antibioticoterapia previa al aislamiento de 

Nocardia spp., principalmente con aminoglucósidos y ci-
profloxacino debido a su enfermedad de base. Todos los 
pacientes con infección por Nocardia spp. fueron tratados 
con distintos antimicrobianos: cotrimoxazol (64%), beta-
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TABLA 1. Características clínicas de los pacientes con aislamiento del complejo de Nocardia asteroides

 
Características

 Pacientes Infección Colonización
  (n � 40) (n � 25) (n � 15) 

p

Sexo
  Varones 27 (67) 17 10 NS
  Mujeres 13 (33)  8  5 NS

Edad en años (rango) 45 ± 24 (8-82)

Factores de riesgo mayor 15 (37) 15  0
  Corticoterapia sistémica 13 (32) 13  0 < 0,0001
  Inmunosupresores 6 (15)  6  0 0,001
  Neoplasia 7 (17)  7  0 0,04
  Trasplantados 3 (7)  3  0 0,02

Factores asociados conocidos 39 (97) 24 15
  Bronconeumopatía crónica 37 (92) 22 15 NS
  Bronquiectasias 32 (80) 17 15 NS
  No fibrosis quística 20 (50) 16  4 0,01
  Fibrosis quística 12 (30)  1 11 0,05
  EPOC 5 (12)  4  1 < 0,0001
  Asma crónica 2 (5)  2  0 0,001
  Fibrosis pulmonar 1 (2)  1  0 NS
  Corticoterapia inhalada 15 (37)  7  8 NS
  Alcoholismo 8 (20)  8  0 NS
  Diabetes mellitus 4 (10)  3  1 0,01
  Malnutrición 2 (5)  2  0 NS

Sin factores asociados conocidos 1 (2)  1  0 NS

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; NS: no significativo.

TABLA 2. Microorganismos aislados junto al complejo Nocardia asteroides en relación al cuadro clínico de los pacientes estudiados

 
Microorganismos

 Infección Infección Colonización Colonización 
Total*

  diseminada* pulmonar* persistente* esporádica*

Aspergillus spp. 0  6 3 4 13
Candida albicans 1  5 2 1  9
Candida spp. 0  1 1 1  3
Scedosporium prolificans 0  0 1 0  1
Staphylococcus aureus 1  2 2 4  9
ECN 1  0 0 0  1
Haemophilus influenzae 1  3 1 2  7
Stenotrophomonas maltophilia 2  2 0 0  4
Pseudomonas aeruginosa 0  5 1 2  8
Otros BGNNF 0  0 2 1  3
Enterobacterias 0  2 2 0  4
Streptococcus pneumoniae 0  3 0 1  4
Cultivo puro 3 12 2 1 18 (45%)

Total pacientes 5 20 6 9 40

*Las cantidades indican el número de pacientes.
BGNNF: bacilo gramnegativo no fermentador; ECN: estafilococo plasmocoagulasa negativa.



lactámicos (48%), imipenem (40%) y amicacina (32%), so-
los o asociados entre ellos.

Se diagnosticó infección diseminada por N. asteroides 
en 5/40 de los casos (12,5%), una infección pulmonar en 
20 (50%), colonización persistente en seis (15%) y coloni-
zación esporádica en los nueve (22,5%) restantes. La corti-
coterapia administrada por vía sistémica fue el factor de 
riesgo más frecuente en la infección diseminada y en la 
infección pulmonar (p = 0,001), mientras que las bron-
quiectasias (debidas o no a fibrosis quística) fueron la en-
fermedad asociada más habitual en todos los cuadros clí-
nicos (80%). Se produjeron siete muertes en 3 pacientes 
con infección diseminada y en 4 de los 20 con infección 
pulmonar. Dos de los 5 pacientes con infección diseminada 
presentaron secuelas neurológicas.

Discusión

Aunque se han descrito casos de nocardiosis en pacien-
tes sin factores de riesgo conocidos10-13, la mayoría de las 
series publicadas corresponden a pacientes con estados 
inmunodeficitarios de la inmunidad celular14-18, tal y como 
se pudo constatar en 15 de nuestros pacientes (4 con infec-
ción diseminada y 11 con infección pulmonar localizada). 
Otras enfermedades como las bronconeumopatías cróni-
cas, la mayoría debidas a EPOC, también se han asociado 
a nocardiosis19 sin que, hasta la fecha, se haya podido es-
tablecer una relación de causalidad, en parte por la alta 
prevalencia de estas enfermedades entre la población ge-
neral. En nuestro estudio, las bronquiectasias fueron la 
enfermedad asociada más frecuente en todas las formas 
clínicas (80% de los casos), además de ser la única patolo-
gía asociada hallada en el 24% (6/25) de los pacientes con 
nocardiosis y en el 100% (15/15) de los que tenían una co-
lonización bronquial. Ello contrasta con lo publicado hasta 
la fecha, en donde las bronquiectasias asociadas a nocar-
diosis se han reseñado sólo de manera ocasional13,19-21. Sin 
embargo, la elevada prevalencia de bronquiectasias, mu-
chas debidas a fibrosis quística, halladas en nuestro estu-
dio, hacen difícil asumir que las bronquiectasias no sean 
un factor predisponente para el desarrollo de nocardiosis. 
Una primera evidencia de tal relación, es el hallazgo en 
otro estudio de Nocardia spp. en las secreciones del 4% de 
pacientes con bronquiectasias22, aunque es posible que la 
incidencia pueda ser mayor teniendo en cuenta la dificul-
tad de su aislamiento en las secreciones respiratorias de 
estos pacientes, en los que, frecuentemente, coexiste la 
flora saprofita con microorganismos potencialmente pató-
genos de rápido crecimiento. Es probable que las altera-
ciones en los mecanismos de defensa pulmonar, la utiliza-
ción de glucocorticoides y de tratamientos antibióticos de 
forma periódica, e incluso por largos períodos de tiempo, 
por vía sistémica o inhalada, sean factores que puedan 
contribuir a la colonización bronquial por Nocardia spp. 
en pacientes con bronquiectasias; en nuestra serie existió 
asociación significativa entre la infección (p = 0,05), coloni-
zación (p = 0,01) y la presencia de bronquiectasias.

Aunque no está claro el significado de la colonización 
bronquial por Nocardia spp. en pacientes con bronquiec-
tasias, el hecho de que éstas fueran el único factor asocia-
do en 6 de 25 pacientes (24%) con nocardiosis, nos debe 
hacer valorar la necesidad de buscar su presencia en pa-

cientes con bronquiectasias sometidos a tratamientos an-
tibióticos y/o con glucocorticoides de manera habitual. Ello 
puede ser especialmente importante en pacientes candi-
datos a recibir un trasplante pulmonar que con frecuencia 
es indicado en los estadios finales de la enfermedad, se 
asocie o no a fibrosis quística23. En nuestra serie, sólo uno 
de los 12 pacientes con fibrosis quística presentó infección 
pulmonar, lo que podría justificar la escasez de referen-
cias al respecto en la literatura médica24,25.

Debido a la inespecificidad clínico-radiológica que ca-
racterizó a las infecciones por microorganismos del 
comple jo de N. asteroides, tanto en nuestra serie como en 
muchas de las publicadas, en el 77,5% de los pacientes en 
los que se aisló este microorganismo, la investigación fue 
motivada por el examen microscópico. Este hecho nos con-
firma la alta rentabilidad de la tinción de Gram en ausen-
cia de una orientación clínica definida, pero también cree-
mos que la nocardiosis sigue siendo una enfermedad 
infradiagnosticada, ya que un examen microscópico posi-
tivo depende fundamentalmente del número de unidades 
formadoras de colonias por mililitro de muestra y de la 
experiencia del observador.

La utilización del medio de BCYE-� ha sido mencionado 
esporádicamente en la literatura especializada para el 
aislamiento de Nocardia spp., con buenos resultados fren-
te a otros medios clásicos26,27. Las colonias aparecen con 
frecuencia durante la primera semana de incubación, con 
lo que aporta un diagnóstico microbiológico relativamente 
temprano, en contraste con la mayoría de estudios en los 
que el aislamiento de Nocardia spp. se retrasa hasta 2 o 
3 semanas1,2,11.

En nuestra experiencia, la modificación del habitual su-
plemento antibiótico adicionado al medio ha demostrado 
ser de gran utilidad al permitir el aislamiento de Nocar-

dia spp. en muestras de pacientes con bronquiectasias y/o 
fibrosis quística, en los que con frecuencia se asociaba a 
microorganismos como Pseudomonas spp., Aspergillus 
spp. y Candida spp.

La incorporación de la técnica de PRA nos permitió 
identificar una cepa de N. farcinica, aislada en un esputo, 
junto a P. aeruginosa, de un paciente con bronquiectasias 
que recibía glucocorticoides inhalados y había sido trata-
do recientemente con ciprofloxacino, ceftazidima y tobra-
micina, continuando con la administración de los dos últi-
mos después del aislamiento de N. farcinica, a los que 
mostraba resistencia in vitro. El paciente evolucionó de 
forma  favorable, sin requerir ingreso hospitalario, tratán-
dose probablemente de una simple colonización, sin poder 
constatar la agresividad atribuida por algunos autores a 
esta especie28. Nuestros hallazgos contrastan con los de 
una serie nacional reciente, en la que N. farcinica repre-
senta el 12% de los aislamientos29. En otros países euro-
peos como Francia y Alemania se han comunicado hasta 
el 24-60% de los aislamientos, respectivamente30.

La inclusión de BCYE-� en el cultivo rutinario de secre-
ciones respiratorias de pacientes inmunodeprimidos pue-
de estar justificada. Su inclusión en otros pacientes con 
 infecciones respiratorias crónicas y sometidos frecuente-
mente a tratamiento antibiótico y/o con glucocorticoides, 
con cultivo negativo a microorganismos habituales, o los 
que presentasen mala evolución clínica, después de un 
tratamiento adecuado frente a los microorganismos aisla-
dos en los medios convencionales, podría también justifi-
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car la investigación de Nocardia spp., en orden a esclare-
cer su verdadero papel patógeno. Serían interesantes 
estudios comparativos prospectivos que analizasen pa-
cientes con bronquiectasias y colonización persistente, en 
los que se contrastara el beneficio del medio de BCYE-� 
respecto a los medios convencionales, ya que hasta la fe-
cha sólo se han descrito casos esporádicos, aunque la no 
utilización de la misma metodología puede explicar, en 
parte, las diferencias entre nuestros hallazgos y los referi-
dos hasta este momento.
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