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Bacteriemias significativas por Corynebacterium
amycolatum: un patégeno emergente
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FunpaMENTOS . Corynebacterium spp. es un género muy
dispar que engloba especies poco conocidas y en el que
sAlo diphteriae, urealyticum y jeikeum son considerados
patdgenos indiscutibles. Otras especies como
amycolatum estén en la actualidad reivindicando su papel
como agentes causales de patologia infecciosa, en parte
por su mejor conocimiento e identificacién, y en parte
por el aumento de pacientes inmunocomprometidos en
los cuales suelen desarrollar todo su poder patdgeno.
Presentamos 3 casos de bacteriemia presumiblemente
significativa por C. amycolatum.

METoDOS . Los aislamientos bacterianos a partir de
hemocultivos se llevaron a cabo utilizando un sistema
vital. Ia identificacién se realizd mediante tincién de
Gram, morfologia de la colonia, los resultados de
numerosas pruebas bioquimicas (incluido el sistema Api
Coryne), el comportamiento de aislados frente al agente
vibriostatico O\129 y el patrdn de sensibilidad antibidtica
obtenido mediante E-test.

RESULTADOS . Los tres aislamientos de C. amycolatum
pertenecian a pacientes hospitalizados largo tiempo,
multi-instrumentados y con patologia grave de base. Los
tres tuvieron otros aislamientos concomitantes por

C. amycolatum en otra localizacién: esputo, escara y
catéter, respectivamente, lo cual podria explicar la
procedencia de la bacteriemia. La morfologia de

la colonia, los patrones de sensibilidad antibiética, su
resistencia frente al agente vibriostatico O\129 y las
pruebas bioquimicas utilizadas fueron semejantes en los
tres casos y a los descritos previamente en la literatura.
ConcrusIoNes. C. amycolatum debe ser tenido en cuenta
como agente responsable de patologia grave y
significativa en este tipo de pacientes. Ademds posee
ciertas caracteristicas especificas que facilitan su
sospecha en el trabajo habitual del laboratorio de
micradbiologia.
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Significant bacteremias by Corynebacterium amycolatum:
an emergent pathogen

BackcerouND. Corynebacterium sp. is an extremely varied
genus which includes little known species and of which
aly Corynebacterium diphteriae, Corynebacterium
urealyticum and Corynebacterium jeikeium are
considered indisputable pathogens. Other species, such
as C. amycolatum are at present being reconsidered as
causative agents in infectious pathologies, partly on
account of our greater aquaintance and improved
identification techniques for these microorganisms and
partly on account of the growing number of
immunocompromised patients in whom all their
pathogenic capacity is usually able to develope. We
present 3 cases of significant bacteremia by C.
amycolatum.

METHODS . Bacterial isoliations from blood culture were
dbtained using the Vital Systems. Identification was
performed by means of Gran stain, colony morphology,
the results of numerous biochemical tests (including the
Api Coryne systems), the behaviour of the strains
against the vibriostatic agent 0/129 and the antibiotic
susceptibility pattem dbtained with the E-test.

Resurts . The three isolates of C. amycolatum were
dotained from patients after a lenghtly hospitalization,
multi-instrumentation and who had severe underlying
disease. All three presented with concomitant isolates of
C. amycolatum from other sites: sputum, wound and
catheter respectively, which could explain the origin of
the bacteremia. Colony morphology, antibiotic
susceptibility pattems, resistance to the vibriostatic
agent 0/129 and the results of the biochemical test
carried out were similar to those previously describe in
the literature.

ConcrusIons. C. amycolatum should be born in mind as a
agent responsable for significant and severe pathology in
this type of patient. In addition, it as certain specific
characteristics which assits in its identification in the
normal microbiology laboratory.

Key words: Corynebacterium amycolatum, bacteremia,
hospitalization, underlying disease.

Introduccion
El género Corynebacterium estéa formado por un grupo
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heterogéneo de especies bacterianas que habitualmente
son comensales de la piel, mucosas y el tracto genital
femenino'2. En los tdltimos afios, el interés por estos
microorganismos se ha acrecentado, describiéndose cada
vez con mas frecuencia su implicacién en cuadros infec-
ciosos. Algunas especies como C. urealyticum?®®y C. jei-
keium®8 han sido claramente reconocidas como agentes
patégenos, mientras que la repercusion clinica de otras
especies es mas controvertida. El mayor nimero de casos
descritos se corresponde con pacientes con algin tipo de
inmunocompromiso en los que tanto las técnicas diag-
nésticas como las terapéuticas a las que con frecuencia se
ven sometidos facilitan la colonizacién-infeccion por estos
microorganismos.

Por otro lado, los avances en la taxonomia y las recien-
tes clasificaciones que parecen definir mas claramente
los distintos géneros y especies, y que ayudan a conocer
mejor su potencial poder patégeno, han contribuido al
reconocimiento de estas bacterias como agentes causales
de un mayor nimero de cuadros infecciosos?. A pesar de
ello, la identificacién correcta de las corinebacterias es,
en un buen nimero de casos, dificil y problematical.
Ademads, su implicacién clinica en una patologia determi-
nada es controvertida, especialmente en localizaciones
habitualmente colonizadas donde es dificil diferenciar
entre colonizacién e infeccién?.

C. amycolatum fue descrito en 1988 por Collins et al®
como una nueva especie de bacilos grampositivos que
cumplia todas las caracteristicas comunes al género
Corynebacterium excepto la presencia de acidos micoli-
cos, condicién que hasta entonces se consideraba indis-
pensable para pertenecer al mismo. Estudios filogenéti-
cos posteriores con la aplicacién de técnicas moleculares,
apoyaron la inclusién de esta bacteria en el género
Corynebacterium. Por otra parte, se comprobé median-
te andlisis de la pared celular que otras especies previa-
mente descritas, los grupos I-2 y F- 2 del CDC y C. aspe-
rum tampoco tenian dcidos micélicos. Incluso algunos
autores postulan actualmente que estas nomenclaturas
no son més que sinénimos de C. amycolatum'>'2, Sin
embargo, la similitud de las reacciones bioquimicas con
las de otras especies como C. xerosis, C. minutissimum 'y
C. striatum dificultan su identificacion favoreciendo la
confusion interespecies. Como consecuencia, la descrip-
cién de esta bacteria como agente etiolégico de cuadros
infecciosos es infrecuente.

A continuacion describimos brevemente 3 casos de bac-
teriemia por C. amycolatum en pacientes ingresados en
nuestro hospital sin relacién temporal ni epidemiolégica
demostrable, y en los que el aislamiento bacteriano a par-
tir de hemocultivos se corresponde verosimilmente con
los cuadros bacteriémicos que sufrieron los pacientes.

Material y métodos

En un periodo de dos afios se han llevado a cabo tres aislamientos
de C. amycolatum a partir de hemocultivos utilizando el sistema
vital (Bio Merieux, Marcy 1’Etoile, France). Se realiz6 una primera
identificacion de los microorganismos mediante la tincién de Gram,
en la que se visualizaron bacilos grampositivos, pleomérficos, dis-
puestos en paralelo y no formadores de esporas, la produccién de
catalasa y ausencia de dcido-alcohol resistencia. La identificacién
presuntiva a nivel de especie se llevé a cabo basdndose en el aspecto
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de las colonias (blancas, rugosas, secas, de aspecto pulverulento, de
1-1,5 mm de didametro tras 48 horas de incubacién), la lectura de las
pruebas bioquimicas de la galeria comercial API Coryne (Bio-
Merieux, France) con un perfil numérico 3100325 (correspondiente a
la reduccion de nitratos, hidrélisis de la pirazinamida y la fermenta-
cion de glucosa, ribosa y sacarosa), la prueba de la hidrélisis de la
fosfatasa alcalina (débilmente positiva), la prueba de o-glucosidasa
(negativa), la resistencia al agente vibriostatico O\129 y el patrén de
resistencia obtenido frente los antimicrobianos testados (resistencia
a macroélidos, aminoglucésidos, B-lactamicos, fluorquinolonas y sen-
sibilidad a glucopéptidos y tetraciclinas).

El estudio de sensibilidad se realiz6 mediante el sistema de gra-
diente de difusion con la utilizacion de tiras € (Biodisc, Sweden) de los
siguientes antimicrobianos: ampicilina, gentamicina, eritromicina,
azitromicina, rifampicina, doxiciclina, ciprofloxacina y vancomicina.
Se utilizaron placas de Columbia agar sangre (BBL, Cockeysville,
MD.) incubandose durante 24 horas a 35° C en atmésfera aerobia. La
interpretacion se realizé segun criterios del fabricante.

Resultados

Caso 1

Varén de 70 anios de edad, broncépata cronico y con
traqueotomia por cancer laringeo, parche de safena por
trombosis venosa profunda hacia 2 afos y diabetes
mellitus tipo 2 no insulinodependiente, ingresado por el
Servicio de Cirugia para herniorrafia por hernia umbili-
cal incarcerada. Durante su estancia en la Unidad de
Reanimacion comienza con un cuadro de reagudizaciéon
de su bronquitis crénica, con fiebre, tos productiva y dis-
nea. En la radiografia de térax se evidencia una neumo-
nia lobar derecha. En 3 hemocultivos (6 frascos) extrai-
dos al comenzar el cuadro y en un cultivo de un aspirado
bronquial se aislé C. amycolatum como tnico microorga-
nismo. Ambos aislamientos fueron resistentes a ampicili-
na, eritromicina, gentamicina y ciprofloxacina y sensibles
a doxiciclina, rifampicina y vancomicina. El paciente
recibié tratamiento con vancomicina, evolucionando favo-
rablemente. Los hemocultivos se negativizaron a los dos
dias del comienzo del tratamiento

Caso 2

Se trata de una mujer de 70 anos de edad con antece-
dentes de diabetes mellitus tipo 2 no insulinodependiente,
incontinencia de orina y escara lumbosacra. Ingresa en el
Servicio de Traumatologia por fractura de cadera izquier-
da siendo intervenida quirirgicamente. Durante su estan-
cia en el hospital es portadora de una via periférica. Inicia
un cuadro de fiebre que evoluciona rapidamente a estado
séptico y que se complica con una hemorragia digestiva
alta. En los 4 frascos de los 2 hemocultivos extraidos al ini-
ciarse el cuadro se aislé a las 24 horas C. amycolatum
resistente a ampicilina, gentamicina, eritromicina, cipro-
floxacina y rifampicina, y sensible a doxiciclina y vancomi-
cina. En el exudado de la escara lumbosacra también se
obtuvo el aislamiento de una cepa de C. amycolatum que
presentaba idénticas caracteristicas bioquimicas y de sen-
sibilidad a la cepa aislada de los hemocultivos. A pesar de
recibir tratamiento con vancomicina fallece 48 horas més
tarde en el seno de un cuadro séptico generalizado.

Caso 3
Paciente de 53 anos, varén con antecedentes de angor
coronario verificado por cateterismo, que acude a urgen-
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cias por dolor toracico atipico siendo ingresado en el
Servicio de Cuidados Intensivos. Se realizan numerosas
pruebas complementarias entre ellas una tomografia
axial computarizada toracoabdominal en la cual se obje-
tiva un probable adenocarcinoma gastrico que se confir-
ma por biopsia endoscépica. El paciente una vez ingresa-
do era portador de un catéter yugular derecho, traqueo-
tomia y sonda nasogéstrica. En el ingreso también sufrié
procesos intercurrentes como hemotérax, empiema pleu-
ral y sepsis polibacteriana aislandose en todos los hemo-
cultivos (2 extracciones de 4 frascos) Staphylococcus epi-
dermidis, Enterococcus faecalis y C. amycolatum. C. amy-
colatum se mostré sensible a doxiciclina y vancomicina y
resistente a ampicilina, gentamicina, rifampicina, eritro-
micina y ciprofloxacina.

En el cultivo de catéter se aislaron también S. epider-
midis y C. amycolatum con el mismo patrén de sensibili-
dad que las cepas aisladas en hemocultivos. Se le admi-
nistré vancomicina por via intravenosa 2 g/24 h resol-
viéndose el cuadro séptico, objetiviandose dicha resolu-
cién con la negativizaciéon de los hemocultivos. No obs-
tante el paciente fallecié en el seno de su pluripatologia a
las dos semanas.

Discusion

En los ultimos afios los intentos por conseguir una
ordenacién taxonémica ttil, de las corinebacterias desde
el punto de vista clinico y microbiolégico, se han multi-
plicado. A pesar de ello, todavia no disponemos de una
clasificacion lo suficientemente definida que permita a
los microbidlogos clinicos un diagnéstico y un lenguaje
comun en lo referente a estos microorganismos. Sin
embargo, estos esfuerzos han llevado al reconocimiento
del poder patégeno de ciertas especies como C. urealyti-
cum?® y C. jeikeium®®, consideradas en el momento
actual las especies con mayor capacidad infectiva si
exceptuamos C. diphtheriae.

C. amycolatum, incluido dentro del grupo de corinebac-
terias no lipofilicas y con capacidad fermentatival, forma
parte de la flora comensal de piel y mucosas de pacientes
sanos. Aunque su papel como patégeno no haya sido cla-
ramente establecido, probablemente por la facilidad de
confusién con otras especies'®!4, hay varios trabajos en los
que ya se le asigna importancia en cuanto a frecuencia de
aislamiento »¢ y en cuanto a su implicacién clinical®17-2,

C. amycolatum suele infectar principalmente a pacien-
tes inmunodeprimidos, con neoplasias hematol6gicas???,
con fistulas pseudoaneurismaéticas??, grandes prematu-
ros'’; o pacientes sometidos a algin tipo de instrumenta-
cién; postcirugia?®??, peritonitis en didlisis peritoneal con-
tinua ambulatoria? o portadores de catéteres®>!3, Los tres
casos que describimos comparten algunas de estas carac-
teristicas clinicas. Se trata de pacientes hospitalizados
durante tiempo prolongado, con multiple patologia de
base, todos ellos sometidos a cirugia de distinto tipo y como
consecuencia portadores de catéteres intravenosos. El
posible origen de la bacteriemia pudo ser el tracto respira-
torio en un caso y la escara lumbosacra otro, lugares de
donde se aislaron cepas presumiblemente idénticas a las
de los hemocultivos. Ademads en los dos primeros casos y
debido al aislamiento repetido al menos en dos hemoculti-

vos fueron consideradas responsables del cuadro clinico.
Sin embargo, en el tercer caso la presencia de mas de una
bacteria en los hemocultivos podria suscitar dudas sobre la
contribucién de C. amycolatum al cuadro infeccioso. Hay
que destacar también la presencia de diabetes mellitus
tipo 2 en dos de ellos, posible factor de riesgo no descrito
previamente en la literatura. Los aislamientos estuvieron
separados en el tiempo un minimo de ocho meses, y no se
apreci6 relacién epidemiolégica entre ellos. Las caracteris-
ticas epidemiolégicas-clinicas que presentaron los pacien-
tes infectados por esta especie son comunes a las descritas
en los pacientes infectados por C. jeikeium?*. La presencia
de una bacteriemia significativa por una corinebacteria
multirresistente en un paciente ingresado con algin tipo
de inmunodepresién y multiples tratamientos antimicro-
bianos previos nos hace pensar en C. jeikeium como agen-
te etiol6gico, aunque no obstante no deberiamos pasar por
alto la posibilidad de que se trate de C. amycolatum que
comparte estas mismas caracteristicas epidemioldgicas.

El reconocimiento de este microorganismo no siempre
es facil, debido a su semejanza con otras especies como
C. xerosis, C. striatum y C. minutissimum, ya que todas
ellas presentan un comportamiento bioquimico similar
en relacién a diferentes sustratos utilizados cominmente
en el laboratorio clinico. Asi, todas ellas fermentan la glu-
cosa y la sacarosa, y ofrecen resultados negativos para la
produccién de ureasa, hidrélisis de la esculina y fermen-
tacién de manitol y xilosa. Las pruebas diferenciales son
escasas y se refieren a una menor rapidez por parte de C.
amycolatum para fermentar los carbohidratos (36-48
horas) y a su capacidad para fermentar la ribosa y la
maltosa?. Por otro lado, frente a lo que ocurre para
C. striatum, ninguna cepa de este microorganismo presen-
ta una reaccién de CAMP positiva?. Las cepas de C. amy-
colatum y C. xerosis forman colonias muy caracteristicas
en agar-sangre: blancas, de aspecto seco y pulverulento,
claramente diferentes a las colonias mas grandes y cremo-
sas de C. striatum y C. minutissimun. La resistencia al
agente vibriostatico O\129 es una prueba clave en la dis-
tincién entre C. xerosis, sensible en la mayoria de los casos,
y C. amycolatum, resistente®!®. Finalmente, con el sistema
API Coryne se consigue un perfil bastante homogéneo en
todas las cepas de C. amycolatum (perfil 3100325).

En nuestra experiencia las tres cepas fueron identifi-
cadas fenotipicamente como C. amycolatum al cumplir
todas las caracteristicas previamente descritas. La resis-
tencia al agente vibriostatico O\129 se muestra de espe-
cial importancia, ya que sirve para diferenciarlo de
C. xerosis, facilmente confundible por la morfologia de la
colonia y las galerias comerciales de identificacion.

El patréon de sensibilidad antibiética también puede ser
orientativo para diferenciar C. amycolatum de especies afi-
nes. Los aislados de esta especie suelen ser multirresis-
tentes, mostrando resistencia combinada a B-lactdmicos,
macrdélidos, aminoglucésidos, fluoroquinolonas e incluso
rifampicina. Sin embargo, las tetraciclinas suelen perma-
necer activas y son uniformemente sensibles a vancomici-
na?$?", Las otras especies con las que puede ser confundido
tienen un patron de resistencia antibiética claramente
diferente. C. xerosis suele ser sensible a casi todos los anti-
biéticos probados?$?’, mientras que C. striatum suele ser
resistente a eritromicina, rifampicina, ciprofloxacina
y tetraciclina, con sensibilidad variable aminoglucésidos y

105



Enferm Infece Microbiol Clin. Volumen 19, Numero 3, Marzo 2001

TABLA 1. Sensibilidad de los 3 aislamientos de Corynebacterium
amiycolatum?*

Pac1 Pac 2 Pac 3
118 G-664 H-33

Ampicilina >256 mg/l >256mg/1 >256mg/1
Gentamicina >256 mg/l >256 mg/l >256mg/1
Ciprofloxacina >32mg/l >32mg/1 >32 mg/l
Eritromicina >256 mg/l >256mg/1 >256 mg/l
Azitromicina >256 mg/l >256 mg/l >256 mg/l
Rifampicina <0,02mg/1 4mg/l 4mg/l
Doxiciclina 0,5mg/1 0,5mg/1 0,5mg/1
Vancomicina 0,75 mg/l 0,5mg/1 0,5mg/1

“Valores expresados en concentraciones minimas inhibitorias

B-lactamicos y permaneciendo sensible a vancomicina.

En la tabla 1 se muestran las concentraciones minimas
inhibitorias [CMI] de nuestros tres aislamientos a los
antibiéticos probados. Las CMI para ampicilina, eritromi-
cina y azitromicina fueron en todos los casos >256 mg/l.
Todos presentaron CMI >32 mg/l para ciprofloxacina
mientras que dos de las cepas también fueron resistentes
a rifampicina con CMI= 4 mg/l. Por el contrario se mos-
traron uniformemente sensibles a doxiciclina, CMI= 0,5
mg/l y vancomicina, CMI entre 0,5-0,75 mg/1, tal y como se
describe habitualmente en la literatura. Hay que destacar
que dicho patrén de multirresistencia le aproxima a C.
urealyticum y C. jeikeium %7, ya que es frecuente que las
cepas implicadas en clinica de estas especies sean sensi-
bles sélo a glucopéptidos, al contrario de lo que sucede con
la mayoria del resto de las corinebacterias. Es llamativo el
hecho de que dos de las cepas presenten idénticos valores
en sus CMI pese a que los aislamientos no se realizaron
en el mismo servicio y ni siquiera cercanos en el tiempo.

C. amycolatum ha estado probablemente infravalorado
en su poder patégeno. Muchos de los casos descritos atri-
buidos a otras especies presumiblemente se hayan debido
a esta bacteria. En algunas ocasiones este hecho ha sido
confirmado y rectificado, asignando a C. amycolatum la
etiologia de cuadros producidos por C. xerosis productor
de 4cido propidnico?® o sugiriendo que los aislamientos de
corinebacterias de los grupos del CDC I-2 y F-2 son en
realidad C. amycolatum. La dificultad de aplicacién de los
medios adecuados para su diagnéstico preciso, deteccién
de acidos micélicos, producciéon de acido propidnico, ha
favorecido el desconocimiento de esta bacteria. Sin embar-
go, la adecuada integraciéon e interpretacién de pruebas
sencillas como el antibiograma, la resistencia al agente
vibriostatico O\129, las pruebas bioquimicas de ciertas
galerias comerciales y la morfologia de la colonia pueden
orientarnos con un alto grado de fiabilidad hacia esta
especie que, sin duda, es mas frecuente de lo que la lite-
ratura parece demostrar. Una vez superadas las dificul-
tades en la identificacién; su relacién clinica con pacientes
de caracteristicas determinadas, inmunodeprimidos e ins-
trumentarizados, y su patrén de multirresistencia nos
hace pensar que podemos encontrarnos ante la tercera
especie de corinebacterias no diftéricas, tras C. urealyti-
cum y C. jeikeium, en capacidad patégena en humanos.
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