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Infeccion diseminada por
Mycobacterium celatum

Sr. Director. Mycobacterium cela-
tum es una micobacteria de creci-
miento lento descrita por Buttler et al*
en 1993, de la que se han diferenciado
tres tipos?. Comparte caracteristicas
bioquimicas con M. xenopi y M. avium
complex (MAC), por lo que su identifi-
cacién so6lo ha sido posible mediante
técnicas moleculares y cromatografia
(HPLC)!. Se ha recuperado en mues-
tras del tracto respiratorio y con
menos frecuencia en sangre y otras
muestras clinicas?8. Existen pocos
casos publicados, la mayoria de ellos
en pacientes con sida%, pero hasta el
momento ninguno en nuestro pais. El
objetivo de nuestra comunicacién es
presentar un caso de infeccion disemi-
nada por M. celatum y describir sus
caracteristicas clinicas y microbiol6gi-
cas mas relevantes.

Paciente varén de 35 afios ex usua-
rio de drogas por via parenteral
(UDVP), diagnosticado de infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) estadio C3 y hepatitis
crénica por el virus de la hepatitis C
(VHC). Antecedentes de neumonia por
Pneumocystis carinii, tuberculosis
extrapulmonar en 1995 tratada correc-
tamente, candidiasis esofdgica resis-
tente a azoles, sinusitis de repeticion,
bacteriemia recurrente por Salmonella
spp. y herpes mucocutdaneo recidivan-
te. En tratamiento con tratamiento
antirretrovirico de gran actividad y
profilaxis secundaria con ciprofloxaci-
no y trimetoprim-sulfametoxazol.
Ingresa en junio de 1999 por otorrea
derecha, astenia, adinamia y cefalea
frontal de 15 dias de evolucién, junto
a hemiparesia izquierda en las 48
horas previas. La analitica a su ingre-
so mostraba hemoglobina de 11 g/dl,
hematocrito 32,8%, volumen corpus-

cular medio (VCM) 31,2, hemoglobina
corpuscular media (HCM) 33,7, pla-
quetas 94x103/ml, leucocitos 6.180/ml,
con 86,2% de neutréfilos, 150 linfoci-
tos totales y 3 linfocitos CD4/ml. Las
cifras de bilirrubina eran de 0,1 mg/dl,
ASAT 25 U/, ALAT51 U/, fosfatasa
alcalina 229 U/l, GGT 388 U/l y prote-
ina C reactiva (PCR) 4 mg/l. La anti-
genemia de citomegalovirus, latex a
criptococo y serologia de Toxoplasma
spp. fueron negativas. El examen oto-
rrinolaringolégico evidencié signos de
otitis media derecha aislandose en los
cultivos del exudado 6tico colonias de
Aspergillus sp. Se practicé una reso-
nancia magnética de craneo que mos-
tré signos de afectacion inflamatoria
de oido medio y mastoides derecha, asi
como una gran masa frontal derecha
hipointensa en las secuencias poten-
ciadas en T1 e hiperintensa en T2, la
cual se realzaba periféricamente tras
la inyeccién de contraste y producia
marcada desviacién de la linea media.
Tras iniciar tratamiento con anfoteri-
cina B, pirimetamina, sulfadiacina y
dexametasona, mejoré clinica, otoscé-
pica y radiolégicamene la otitis, per-
sistiendo el resto de la sintomatologia
neurolégica y la masa cerebral. Se
practicé biopsia cerebral, la cual puso
de manifiesto la existencia de una
masa necrosada cuyo estudio histolé-
gico informé de linfoma no Hodgkin
tipo B de alto grado. Tras la oportuna
radioterapia holocraneal, desaparecié
la cefalea y mejoré progresivamente la
hemiparesia.

A la cuarta semana del ingreso hos-
pitalario, el paciente comenzé con fie-
bre elevada, malestar general, anore-
xia y colestasis disociada. La cifra de
PCR ascendi6 a 172 mg/l, siendo nega-
tivos los cultivos convencionales de
sangre, orina y heces. Tras verificar
mediante ecografia la normalidad de
la via biliar, se realizé biopsia hepati-
ca percutdnea que mostré la existen-
cia de granulomas no necrotizantes,
mal formados y con abundantes baci-
los acido-alcohol resistentes (BAAR).
En el cultivo de la biopsia en medio de
Lowenstein-Jensen crecieron a los 23
dias colonias de BAAR de color amari-
1lo. En el hemocultivo Bactec MYCO/F
lytic® se detecté a los 21 dias la pre-
sencia de BAAR, que tras su resiem-
bra en medio de Lowenstein-Jensen
resultaron ser el mismo tipo de colo-
nias que las encontradas en la biopsia
hepatica. Ambos aislamientos fueron
enviados a centros de referencia,
donde se identificaron como M. cela-
tum por HPLC y pruebas bioquimicas
en el Centro de Referencia de Mico-
bacterias de Cérdoba, y por amplifica-
cién del gen 65 Kd por reaccién en
cadena de la polimerasa y posterior

restriccién en el Departamento de
Microbiologia de la Facultad de Medi-
cina de Zaragoza (M. celatum tipo 1).

Tras iniciar tratamiento con clari-
tromicina, isoniacida, rifabutina y
etambutol, manteniendo el ciprofloxa-
cino, desapareci6 la fiebre y la coles-
tasis. A los cinco meses el paciente
fallecié por recidiva de su linfoma
cerebral, sin evidencia clinica ni
microbiolégica de recidiva de su infec-
cion por M. celatum.

Aunque se ha descrito algin caso
aislado de infeccién en sujetos inmu-
nocompetentes™®, M. celatum parece
comportarse como un patégeno opor-
tunista, principalmente en enfermos
con sida muy inmunodeprimidos. En
la bibliografia revisada no hemos
encontrado ninguin caso descrito en
Espana. Clinicamente la infeccién por
M. celatum determina, en la mayoria
de los casos, cuadros de fiebre con sin-
tomas respiratorios®’ o, como sucedi6
en nuestro caso, sindrome febril sin
focalidad aparente®*. Aunque en estos
casos llegar al diagnéstico de infeccion
por micobacterias es fécil, incluso
rapido si en las tinciones de las mues-
tras se observan BAAR, la identifica-
cién definitiva del microorganismo
podria verse dificultada por su simili-
tud con otras micobacterias como
M. xenopi y el complejo MAC. Tam-
bién se ha informado que puede dar
falsos positivos con las sondas Accu-
Probe® de M. tuberculosis complex®. A
diferencia de la descripcién inicial?,
pero coincidiendo con otros autores*>%,
nuestro aislamiento presentaba una
coloraci6n amarilla no inducida por la
luz.

Los estudios de sensibilidad hasta
el momento no han aportado resulta-
dos uniformes. Aunque la resistencia
a rifampicina e isoniacida parece
constante, la sensibilidad a otros far-
macos es variable®$. En la mayoria de
los casos se muestra sensible a cipro-
floxacino y, segin Fattorini, claritro-
micina y azitromicina parecen ser los
farmacos mas activos'. Sin duda son
necesarios mds estudios para estable-
cer la pauta éptima de tratamiento en
este tipo de infeccién. En nuestro caso,
en el estudio de sensibilidad realizado
en el Centro de Referencia de Mico-
bacterias de Cérdoba mediante el sis-
tema automatizado ESP II (Trek
Diagnostic Systems), la cepa se mos-
traba resistente a isoniacida, rifampi-
cina y rifabutina, y sensible a etam-
butol, estreptomicina, amikacina,
capreomicina y ciprofloxacino. El
paciente recibia por tanto al menos
tres farmacos activos (considerando la
buena actividad mostrada por la clari-
tromicina en otros estudios®?*19), lo
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cual explica la buena respuesta clini-
ca y microbiolégica de nuestro caso a
pesar de su profundo deterioro inmu-
nolégico. Resultados similares han
sido comunicados por otros autores®®.

En resumen, aunque en el momen-
to actual la infeccién por M. celatum
s6lo puede ser confirmada mediante
técnicas moleculares y analisis croma-
tografico del 4cido micélico, debe pen-
sarse en ella en todo paciente con
deterioro profundo de la inmunidad
celular, especialmente sujetos con sida
que presenten signos de infeccién por
una micobacteria atipica fenotipica-
mente similar a MAC pero que no
hibrida con las sondas genéticas espe-
cificas de este complejo y podria reac-
cionar débilmente con la sonda de M.
tuberculosis complex.
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Efecto de la incubacion retardada
de frascos de hemocultivos en la
deteccion de crecimiento bacteriano
con el sistema Bact/Alert 3D

Sr. Director. En la actualidad exis-
ten diferentes sistemas de monitoriza-
cién continua de hemocultivos entre
los que se encuentra el sistema
Bact/Alert 3D (Azko Nobel, Holanda).
Este sistema tiene la capacidad de
detectar el crecimiento de una gran
variedad de bacterias y hongos en un
corto periodo de tiempo®. Este sistema
utiliza como indicador de crecimiento
un sensor situado en la base del fras-
co. La presencia de CO, en el medio de
cultivo, consecuencia del matabolismo
de los microorganismos, hace virar el
indicador de verde a amarillo. El cam-
bio de color del indicador es detectado
automaticamente mediante un siste-
ma de luz reflejada medida por un
fotodetector.

Algunos trabajos han puesto de
manifiesto la existencia de falsos
negativos con el uso de estos siste-
mas?. Entre las causas de falsos nega-
tivos destaca la presencia de bacterias
con requerimientos nutricionales
especiales que no poseen los medios
de cultivo habituales. Otra de las cau-
sas potenciales de falsos negativos es
el crecimiento excesivo de microorga-
nismos, especialmente bacterias de
crecimiento rapido, en el periodo
de tiempo que transcurre desde la
toma del hemocultivo hasta la intro-
duccion de los frascos en el sistema
automatico?.

En nuestro laboratorio, los hemo-
cultivos tomados desde las 22 horas
hasta las 8 horas del dia siguiente
permanecen en estufa a 35°C al no
disponer, durante estas horas, de per-
sonal para introducirlos en el sistema
automatico. El objetivo de este estu-
dio es determinar el efecto que la
preincubacién a 35°C y a temperatu-
ra ambiente de frascos de hemoculti-

vos inoculados con bacterias de creci-
miento rapido tiene en la capacidad
de deteccién de crecimiento del siste-
ma Bact/Alert 3D.

Se utilizé una cepa de Escherichia
coli (HUS 21/00) y otra de Streptococ-
cus pneumoniae (HUS 35/00) aisladas
de hemocultivos en pacientes con bac-
teriemia. Para cada cepa bacteriana
se inocularon 4 series (1 a 4) de fras-
cos de hemocultivos. A su vez, cada
serie estaba constituida por cuatro
parejas de frascos, conteniendo cada
pareja un frasco aerobio (FAN aerobic)
y otro anaerobio (FAN anaerobic). Los
in6culos se prepararon sembrando 3-4
colonias en 5 ml de caldo tripticasa de
soja (TSB) durante 4 horas a 37°C.
Para cada serie, las cuatro parejas de
frascos se inocularon con 1 ml de TSB
que contenia aproximadamente O,
10,10? y 10* ufc/ml, respectivamente, y
8 ml de sangre humana estéril. La
serie 1 se incubé directamente en el
sistema Bact/Alert 3D. La serie 2 se
dej6 a temperatura ambiente durante
10 horas antes de ser introducidos los
frascos en el sistema. Las series 3 y 4
se preincubaron en estufa a 35°C
durante 5 y 10 horas respectivamente
antes de su introduccién en el sistema
Bact/Alert 3D. En todos los frascos se
valoré de manera visual el cambio de
coloracién del indicador antes de su
introduccion en el sistema automatico
de lectura.Todos los experimentos se
realizaron por duplicado en semanas
diferentes.

Con independencia del inéculo,
tiempo de preincubacién y temperatu-
ra, todos los frascos inoculados con los
dos microorganismos de estudio fue-
ron detectados como positivos en el
sistema Bart/Alert 3D en las primeras
24 horas. No se observaron diferencias
significativas entre los frascos aero-
bios y anaerobios. A iguales tiempos
de preincubacién (10 horas) los fras-
cos preincubados a 35°C se detectaron
una media de 5+0,5 horas antes que
los preincubados a temperatura
ambiente. Ninguno de los frascos
preincubados presentaban en el
momento de su introduccién en el sis-
tema Bact/Alert 3D un viraje signifi-
cativo de color en el indicador de la
base.

En un estudio parecido con el siste-
ma Bactec 9200 se observaron resul-
tados similares, si bien no se descri-
bieron diferencias entre los frascos
incubados a 35°C y temperatura
ambiente3. Diversos autores han des-
crito que el retardo en la introduccién
de los frascos en el sistema Bact/Alert
durante tiempos inferiores a 24 horas
no afecta la capacidad de deteccién del
sistema®*. La preincubacién durante
tiempos superiores puede afectar el



