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Mycobacterium bovis es sensible a la mayoria de los tuber-
culostaticos, a excepcién de la pirazinamida y la cicloserina, asi
como a algunas fluoroquinolonas de tercera generacién. Por lo
tanto, en casos de sepsis por BCG o infecciéon diseminada el tra-
tamiento de eleccién es isoniazida (300 mg/dia) y rifampicina
(600 mg/dia) durante 6 meses. Existen esquemas terapéuticos
alternativos, basados en el uso de etambutol, levofloxacino y
amikacina, en los casos en los que el riesgo de hepatotoxi-
cidad sea especialmente elevado8. La terapia coadyuvante con
prednisona, especialmente en pacientes en los que existe una alta
sospecha de un mecanismo de hipersensibilidad, se ha demostrado
atil en algunos casos®19,

El paciente que presentamos desarroll6 una sepsis grave
y una hepatitis granulomatosa secundaria a la instilacién de
BCG intravesical (BCGitis). Presentaba varios factores de riesgo
para el desarrollo de este cuadro: lavados vesicales recurren-
tes, un sondaje traumatico y una probable infeccién del tracto
urinario. Posiblemente en nuestro caso el mecanismo patogé-
nico fue una diseminacién sistémica de Mycobacterium bovis,
dado que respondié favorablemente al tratamiento tuberculosta-
tico.

En conclusién, la administracién intravesical de BCG suele ser un
procedimiento seguro, aunque no exento de complicaciones, algu-
nas de ellas graves. En el manejo de este tratamiento se debe prestar
especial atencidn a la posibilidad de una infeccién sistémica, como
ocurrié en nuestro paciente.
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Deteccion precoz de Staphylococcus aureus resistente
a meticilina a partir de hemocultivos positivos

Early detection of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
from positive blood cultures

Sr. Editor:

Durante los dltimos 10 afios, Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (SARM) se ha convertido en el patégeno nosoco-
mial de mayor relevancial. La septicemia por S. aureus se asocia
a altas tasas de mortalidad, hospitalizacién prolongada e incre-
mento de costes?. En estos casos, la instauracién temprana de un
tratamiento empirico apropiado es esencial para la curacién de
los pacientes3. Actualmente estan comercializados ensayos que
detectan SARM directamente del hemocultivo positivo mediante
amplificacién de acidos nucleicos; sin embargo, las restricciones
econdmicas que estamos viviendo actualmente impiden, en algu-
nos casos, la implementacion de esta tecnologia en la rutina de
los laboratorios. Por esta razon, es interesante conocer la eficacia
de métodos fenotipicos alternativos bastante mas baratos. La fina-
lidad de este estudio fue evaluar la eficacia del medio Brilliance
MRSA 2 (Oxoid) para la deteccién de SARM directamente desde el
frasco de hemocultivo positivo. Se seleccionaron 113 hemoculti-
vos positivos de distintos pacientes con observacién microscépica
compatible con estafilococos de manera que el nimero de SARM,
de S. aureus sensible a meticilina (SASM) y de estafilococos coa-
gulasa negativos resistentes a meticilina (SCNRM) fuera similar
(n>30 para cada uno de ellos). Estos se sembraron en agar
Columbia (Becton-Dickinson, Sparks, MD, Estados Unidos) y medio

cromogénico Brilliance MRSA 2 (Oxoid, Reino Unido). La identi-
ficacién y el antibiograma de los 123 aislamientos recuperados
se hicieron con Vitek 2 (tarjetas ID-GP, AST-P588) (BioMérieux,
Francia) y/o MicroScan (panel PC31) (Siemens, Alemania) y los
resultados se interpretaron de acuerdo con los criterios del
CLSI*. Los casos en que hubo discrepancias entre el antibio-
grama y el crecimiento en la placa cromogénica se resolvieron
mediante la deteccién de la proteina PBP2’' por aglutinacién
(Slidex MRSA Detection, BioMérieux, Francia) y PCR del gen mecA>.
La distribucién de estafilococos por especies fue: 72 S. aureus,
51 estafilococo coagulasa negativo (36 S. epidermidis, 2 S. hominis,
8 S. haemolyticus, 1 S. warneri, 2 S. saprophyticus, 2 S. lugdunen-
sis). Todos los estafilococos identificados como SARM crecieron
de color azul intenso en las placas Brilliance MRSA 2, indepen-
dientemente de que estuvieran en cultivo puro o no. Solo hubo 2
aislamientos de S. epidermidis en los que las colonias presen-
taron color azul mdas oscuro parecido al propio de SARM. Es
importante recordar que se recomienda efectuar la lectura de
las placas a las 24 h para favorecer el desarrollo del color carac-
teristico, evitando asi falsos negativos de color mas claro. Tres
de los aislamientos de S. aureus fenotipicamente identificados
como sensibles a meticilina crecieron en el medio cromogé-
nico y fueron reconocidos como SARM por métodos moleculares.
Pensamos que se trata de poblaciones heterorresistentes en las
que la proporcién de la poblacién resistente es muy pequeiia,
por lo que, utilizando in6culos bajos, puede no ser detectada;
sin embargo, con un inéculo de mayor tamafio (hemocultivo
directo) en un medio selectivo (Brilliance MRSA 2) la poblacién
resistente es evidenciada. De hecho, crecieron pocas colonias en
Brilliance MRSA 2. Seglin estos resultados, la sensibilidad (100%)
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Tabla 1

Sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN) de los métodos fenotipicos empleados respecto a los métodos de
referencia (aglutinacién PBP2’ y PCR del gen mecA)

Brilliance MRSA 2 Vitek 2/MicroScan

S 1007% 92,1%
E 96,7% 100%
VPP 97,7% 100%
VPN 100% 96,7%

y el valor predictivo negativo (100%) del medio Brilliance MRSA
2 para la deteccién de la resistencia a meticilina fueron supe-
riores a la de los 2 sistemas para antibiogramas automatizados
(tabla 1).

En conclusién, consideramos que la siembra directa en medio
Brilliance MRSA 2 de los hemocultivos positivos con cocos tipo
estafilococo en la observacién microscépica adelanta 24 h, con gran
fiabilidad, la posibilidad de emitir un informe preliminar, de bacte-
riemia por SAMR a un precio asequible para todos los laboratorios
de microbiologia clinica. No obstante, para la emisién del informe
definitivo consideramos necesario realizar la identificaciéon y el
antibiograma por medios convencionales a partir de las colonias
obtenidas de la siembra del hemocultivo.

Bibliografia

1. Noskin GA, Rubin RJ], Scheantag ]JJ, Kluitmans ], Hedblom EC, Jacobson C,
et al. National trends in Staphylococcus aureus infection rates: impact on

economic burden and mortality over a 6-year period (1998-2003). Clin Infect Dis.
2007;45:1132-40.

2. Cosgrove SE, Sakoulas G, Perencevich EN, Schwaber M], Karchmer AW,
Carmeli Y. Comparison of mortality associated with methicillin-resistant and
methicillin-susceptible Staphylococcus aureus bacteremia: a meta-analysis. Clin
Infect Dis. 2003;36:53-9.

3. Cosgrove SE. The relationship between antimicrobial resistance and patient out-
comes: mortality, length of hospital stay, and health care cots. Clin Infect Dis.
2006;42 Suppl 2:582-9.

4. Clinical Laboratory Standards Institute, Performance Standards for antimi-
crobial susceptibility testing. Twentieth informational supplement June 2010
Update M100-S20-U, Clinical and Laboratory Standard Institute, Wayne,
PA 2010.

5. Velasco D, del Mar Tomas M, Cartelle M, Beceiro A, Pérez A, Molina F,
et al. Evaluation of different methods for detecting methicillin (oxacillin) resis-
tance in Staphylococcus aureus. ] Antimicrob Chemother. 2005;55:379-82.

Mercedes Trevifio-Castellano®*, Paloma Areses-Elizalde?,
Eva Torres-Sanjiao® y German BouP

a Servicio de Microbiologia, Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, La Corufia, Espafia
b Servicio de Microbiologia, Complejo Hospitalario Universitario de La
Corufia, La Corufia, Espafia

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: Maria.Mercedes.Trevino.Castellano@sergas.es
(M. Trevifio-Castellano).

http://dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2012.04.009

Utilidad de la inmunofluorescencia directa en el diagnéstico
rapido y especifico de conjuntivitis por adenovirus

Use of a direct immunofluorescence assay in the rapid and
specific diagnosis of adenoviral conjunctivitis
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La conjuntivitis aguda es una enfermedad que puede ser debida
principalmente a causas alérgicas o infecciosas, y en este Gltimo
caso estan implicados varios microorganismos distintos. Los virus,
especialmente los diferentes serotipos de adenovirus, constituyen
una de las causas mas comunes, aunque no deberian descartarse
los enterovirus (conjuntivitis hemorragica) y los virus gripales!.
Las conjuntivitis por adenovirus pueden ocurrir de manera espora-
dica o en forma de brotes, afectando tanto a nifios como adultos y
predominando en los meses de primaveral.

El diagnéstico de conjuntivitis por adenovirus puede ser reali-
zado directamente mediante la deteccién de los antigenos virales
especificos (inmunofluorescencia [IF] o inmunocromatografia), el
cultivo celular (clasico o shell-vial) o por las técnicas de amplifi-
cacién gendmica (reaccion en cadena de la polimerasa [PCR])23. El
cultivo shell-vial presenta, frente al cultivo convencional, la ventaja
de su mayor rapidez y especificidad diagnéstica3.

La IF es una técnica rapida y especifica que se puede hacer en
un corto espacio de tiempo, y generalmente es mas sensible que el
cultivo celular, incluyendo el shell-vial>#. La PCR ha sido descrita
como la técnica mas sensible y especifica para este tipo de diagnés-
tico viral, pero tiene la posible desventaja de presentar un tiempo
de procesamiento mas largo, mayor complejidad técnica y superior
coste que la IF5,

Presentamos un estudio prospectivo sobre la utilidad de la
inmunofluorescencia directa (DFA) frente al cultivo celular shell-
vial en el diagnéstico de sospecha de conjuntivitis por adenovirus.

Se estudiaron 68 muestras clinicas de pacientes con sospecha
clinica de conjuntivitis viral. Las muestras no correspondian a nin-
gln brote y eras casos individuales, y se han incluido en el estudio
2 muestras de un mismo paciente (ojos distintos). Todas las mues-
tras (frotis conjuntivales) fueron recogidas con un escobillén estéril
sin anestesia local y por el oftalmélogo. Las muestras se envia-
ron al laboratorio en un medio liquido de transporte para virus
(MTV, Vircell, Granada, Espafia). Las muestras fueron homogenei-
zadas (vortex) para obtener un mayor rendimiento de la DFA. De
cada una de ellas se tomaron 200 pl y se citocentrifugaron en un
porta a 700 rpm durante 10 min (Cytospin 3, Shandon Cientifico,
Inglaterra). Después de su secado al aire, las preparaciones fueron
fijadas con acetona a -20°C durante 10min y a continuacién se
revelaron mediante una técnica de IF indirecta utilizando anticuer-
pos monoclonales de ratén marcados con fluoresceina especificos
para los adenovirus (clones H-60 y H-72) (Adenovirus Monofluokit,
BioRad, Irlanda).

A partir de la suspensidn celular inicial de las muestras se ino-
cularon 0,5 ml en un shell-vial de la linea de células Hep-2 (Vircell,
Granada, Espafia). Los viales se centrifugaron a 3.500 rpm durante
15 min; posteriormente se incubaron a 36 °C durante 48 h. Trans-
currido este tiempo, las monocapas se tifieron con los mismos
anticuerpos monoclonales utilizados en el DFA.

De las 68 muestras estudiadas, 32 (47%) fueron consideradas
como positivas para adenovirus. La DFA fue positiva en 28 (87,5%)
muestras y el cultivo shell-vial, en 26 (81,2%). En el 68,7% de los
casos el diagndstico se realizé de forma simultinea por ambas
técnicas; en 6 casos (18,7%) la muestra fue positiva solo en la
DFA y en 4 casos (12,5%) fue positiva solo en el cultivo shell-vial
(tabla 1).

En este estudio la DFA ha presentado una sensibilidad ligera-
mente mayor que la del cultivo shell-vial, aunque la primera tiene
la ventaja de la mayor rapidez diagnéstica. La técnica de DFA se
ha podido realizar con una media de 1,5 h desde la recepcién de la
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