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Resumen

Titulo: Descripcion de las caracteristicas clinicas de pacientes con aislados de Corynebacterium no diphtyeriae
(CND) en un hospital de tercer nivel

Objetivo: referir las principales caracteristicas, cuadro clinico, tratamiento y desenlaces de los pacientes en
quienes se identificd alguna bacteria del género Corynebacterium no diphtheriae por MALDI-TOF, en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) de 2016-2018.

Introduccion: las corinebacterias son ubicuas en piel y mucosas de personas sanas. Ademas pueden
contaminar muestras clinicas si no se utiliza una técnica adecuada [1]. Sin embargo, su presencia en sitios
estériles o como Unico aislamiento asociado a datos clinicos puede ser sugerente de infeccidn [2]. Esto es aun
mas probable en el caso de pacientes con inmunosupresidn, estancias hospitalarias prolongadas o uso
reciente de antibidticos [3]. En estos casos conocer las caracteristicas clinicas del paciente y la forma en que
se tomd la muestra son determinantes para evaluar el papel infectante de las corinebacterias. Por lo anterior
es muy importante la comunicacién entre el laboratorio de microbiologia y el equipo clinico. Establecer un
diagndstico es vital para ofrecer un tratamiento oportuno y dirigido [4].

Pacientes y métodos: estudio observacional descriptivo y retrospectivo. Incluyé pacientes con expediente
clinico en el INCMNSZ en quienes se identificd por espectrometria de masas por desorcion/ionizacion laser
asistida por matriz (MALDI-TOF) Corynebacterium no difteria o spp en muestras clinicas entre 2016 y 2018. Se
analizaron las variables demograficas, antecedentes patoldgicos, tratamiento recibido, desenlace y datos del
cultivo. El andlisis estadistico se realizé con SPSS versidn 24.

Resultados: se encontraron 298 cultivos con CND, identificados por MALDI-TOF. Sélo 220 pacientes tuvieron
datos disponibles para analisis. Los aislados de sitios no estériles fueron mas comunes (81.8%) en especial en
orina (37.9%). De los sitios estériles destacaron hemocultivos o punta de catéter (7.3%). En 37.3% de los casos,
la corinebacteria fue el Unico aislamiento. Se logré la identificacion por especie en 44.1% de los casos, siendo
las mds abundantes C. amycolatum y C. striatum. Respecto a los datos demograficos de los pacientes, 66.8%
fueron mujeres con una mediana de edad de 47 afos. Las comorbilidades mas importantes fueron
hipertensidn arterial sistémica (45%), enfermedad renal crénica (38.2%) y diabetes mellitus tipo 2 (24.1%). Los
principales factores de inmunosupresion fueron enfermedades reumatoldgicas (20%), cancer sélido o
neoplasia hematoldgica (20.5%), uso de esteroides (23.2%) y otros inmunosupresores (19.5%). Ademas 39.3%
de los pacientes era portador de dispositivos invasivos. Del total de casos, se consideraron 21 como
patogenos: tres abscesos en mama, seis de osteomielitis, tres de artritis, dos infecciones asociadas a catéter
de hemodidlisis, una otitis media aguda, tres peritonitis asociadas a didlisis y tres tunelitis. Ademas, se
encontraron y trataron corinebacterias en diez infecciones de sitio de salida de catéter de dialisis peritoneal.
En cuestion de tratamiento: diez pacientes recibieron algin betalactamico, siete fluoroquinolonas, cinco
vancomicina, dos carbapenémicos y otros tratamientos (doxiciclina, linezolid, clindamicina y mupirocina).
Respecto a los desenlaces, ninguno de los pacientes fallecid por infecciones asociadas a corinebacterias y no
se documentaron reinfecciones una vez que recibieron tratamiento.

Conclusiones: de los 220 casos analizados, 81.8% de ellos podrian ser consideradas las corinebacterias como
colonizacién al encontrarse en sitios no estériles y 8.7% como contaminacién por provenir de sitios
considerados estériles. La mayoria de las infecciones fueron polimicrobianas. Sélo en 21 casos se identificé
Corynebacterium como patogeno y los datos coinciden con lo reportado en la literatura. Sin embargo, sélo en
cinco casos se realizaron pruebas de susceptibilidad.
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Marco teodrico

El género Corynebacterim fue llamado asi por sus caracteristicas morfolédgicas, proviene del
griego coroné (bastén nudoso) y bacterion (bastoncillo). Estd conformado por bacilos gram positivos, de
forma irregular, no formadores de esporas y no acido alcohol-resistente. Son inmdviles y al dividirse forman
arreglos angulares o en empalizada, son aerobios o anaerobios facultativos [5]. En el analisis bioquimico se
han descrito como catalasa positiva y oxidasa negativa a excepcion de C. bovis, C. doosananse y C. maris [3,
5]. Casi todos los miembros de este género producen acido a partir de glucosa y otros azucares en medios de
peptona. Los productos de fermentacion de estas bacterias pueden incluir pequefios volumenes de acido
acético, succinico y lactico, sin embargo, la presencia de acido propidnico es dependiente de la especie.
Algunas especies utilizan el citrato como fuente Unica de carbono.

En las corinebacterias el peptidoglicano de la pared celular se compone principalmente de acido meso-
diaminopimélico (meso-DAP) y residuos de acetilo. Los principales azucares de la pared son arabinosa y
galactosa, también conocido como arabinogalactano. Ademas poseen acidos micdlicos de cadena corta de
22-36 carbonos de longitud y |la presencia de menaquinonas dihidrogenadas (MK-8H y MK-9)[1] con excepcidn
de C. amycolatum, C. atypicum, C. caspium, C. ciconiae y C. kroppenstedtii. Asi mismo, los fosfolipidos
presentes en la pared suelen ser fosfatidil-inositol, dimanosido y fosfatidilglicerol [6]. Respecto a su contenido
nuclear, tienen altos niveles de guanina y citosina (46-74 mol%).

El cultivo de estas bacterias puede llevarse a cabo tanto en placas de agar sangre como en medios
especialmente enriquecidos con cisteina-telurito o suero telurito [1]. De forma general, se recomienda la
presencia de agares ricos en vitaminas, amino-acidos, purina y pirimidinas [5]. La temperatura éptima de
crecimiento es de 30-37°Cy ambientes microaerofilicos de 5% de CO: [5].

La especie considerada tipo debido a su papel patégeno en humanos es Corynebacterium diphtheriae [3]. Es
el agente causante de la difteria por la produccién de toxina diftérica. Se ha asociado a otros cuadros como
faringitis, endocarditis, dermatitis, artritis y osteomielitis [2]. De forma tradicional, el resto de corinebacterias
se consideraban contaminantes o flora saprdfita al aislarse en cultivos de pacientes [7]. Posteriormente, se ha
descrito C. ulcerans y C. pseudotuberculosis como agentes etioldgicos en cuadros similares a los de C.
diphtheriae [8], como consecuencia de su capacidad de producir toxina diftérica [5]. Esto resulta relevante
porque la falta de un diagndstico adecuado ha sido la mayor causa de complicacién para el manejo terapéutico

[8].

Recientemente, otras corinebacterias han sido asociadas a infecciones oportunistas principalmente en
personas inmunocomprometidas o criticamente enfermas [3, 9]. Estas especies de corinebacterias a pesar de
no ser toxigénicas, son capaces de producir un amplio espectro de infecciones que va desde las adquiridas en
la comunidad como faringitis, infecciones de piel y tejidos blandos, prostatitis, endocarditis, enfermedad
periodontal, hasta infecciones asociadas a cuidados de la salud como las de catéteres intravasculares u otros
dispositivos, peritonitis asociada a didlisis peritoneal e infecciones de herida quirurgica [2, 10]. Estos cuadros
pueden ser dificiles de tratar por las altas tasas de resistencia que pueden presentar algunas especies y las
condiciones previas de los pacientes [11]. Para fines de este trabajo utilizaremos el término Corinebacterias
no diphtheriae (CND) para referirnos a todas las corinebacterias encontradas, ya sea que se haya identificado
por especie o como Corynebacterium spp.

El incremento de la presencia de CND en las muestras clinicas responde en parte a una mejor identificacion
microbioldgica por el uso de nuevas tecnologias [12]. Actualmente, en los laboratorios de investigacion se
utiliza con mayor frecuencia la tipificacion genética, siendo la secuenciacion del RNA de la unidad 16S
ribosomal (RNA 16S) el método mas comun [13, 14]. En el caso del género Corynebacterium el grado de
variabilidad del RNA 16S es de 2% o mas al comparar las diferentes especies con secuenciacion casi completa,
esto es con 1,400-1,500 pares de bases [5]. Si bien, el analisis del genoma completo ha demostrado que entre
algunas especies las diferencias genéticas a nivel del RNA 16S son menores al 2%, en estos casos se ha
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propuesto el uso de otros genes blanco como rpoB como complemento al estudio del RNA 16S [15, 16]. En
casos aun mas especificos se han usado métodos basados en la secuenciacidon nucleotidica de otros genes
como cfol, divIVA 'y dtxR, entre otros [5, 17, 18].

A nivel comercial destaca la presencia de sistemas de identificaciéon bioquimica como Vitek 2 ® y kits
especificos para corinebacterias como APl ® CORYNE V 2.0 [12]. Ademas, existen otros métodos como el
analisis de pared celular por medio de cromatografia o espectrometria, que surgieron en laboratorios de
referencia para la caracterizacién exacta por especie [19-22]. Una aplicacién relativamente reciente de la
espectrometria de masas es el uso de sistemas por desorcidn/ionizacion laser asistida por matriz, mejor
conocido como MALDI-TOF MS por sus siglas en inglés (Matrix-assisted laser desorption ionization—time of
flight mass spectrometry) [23]. En la actualidad este método empieza a utilizarse mas a nivel clinico debido su
alta sensibilidad y rapidez, lo que permite disminuir el tiempo requerido para la identificacion de
microorganismos, acelerando el proceso diagndstico de forma significativa [23, 24].

El sistema MALDI-TOF depende de la identificacion del espectro producido por la ionizacidn de proteinas a
partir de un organismo aislado en cultivo. Una vez que la muestra se ha preparado para el analisis de una
colonia para su identificacién, el primer paso consiste en colocar la colonia en un pozo dentro de una tarjeta
metalica. Luego se agrega un liquido matrix que actia como fuente de protones para la ionizacién y andamiaje
al co-cristalizar con las muestras. Entonces, el material resultante se expone a un rayo laser ultravioleta N2
con una longitud de onda especifica. El rayo laser trasmite energia a las proteinas contenidas en las muestras
y promueve la generacién de iones a partir de éstas. La intensidad de la ionizacion se considera leve, lo que
evita la fragmentacidn de las proteinas. Los iones generados favorecen la sublimacidn de las proteinas de la
muestra y la matrix. Una vez en forma de vapor, los iones son examinados de acuerdo con su masa y se
identifican las proteinas. Ademas, permite la caracterizacion de los distintos patrones de los iones por su
relacion masa/carga. Dicha relacion masa/carga refleja la informacion de qué tan rapido las moléculas
cargadas se desplazan a través del tubo de “Time Of Flight”, abreviado como TOF hasta el detector. El paso de
las moléculas cargadas y su retraso al pasar por el tubo se traduce como un espectro descriptivo Unico de cada
especie bacteriana. Finalmente, el espectro generado por una muestra clinica especifica se compara con la
informacion disponible en bases de datos de bacterias con espectros ya conocidos [23].

En el caso especifico de las CND, existen estudios que reportan la efectividad y certeza del MALDI-TOF para su
identificacion. En un articulo reciente se compard el sistema MALDI-TOF (Bruker ®) con el analisis del RNA 16S,
la tipificacién se logré en un 99.6% a nivel de género y 88.7% a nivel especie [25]. Otro estudio en Shangai,
demostroé la correcta identificacion por MALDI-TOF (Vitek MS ®) en 100% de los aislados a nivel de género y
92% por especie [16]. En ambos incluyeron la comparacion con API®CORYNE V 2.0, que identificd 65-89.2% a
nivel especie [16, 25].

Otro factor importante que condiciona el aumento de aislados de CND como patdgenos, es el incremento de
la prevalencia e incidencia en enfermedades que generan algun tipo de inmunocompromiso [7], como
enfermedades cronico-degenerativas, edad avanzada, neoplasias hematolégicas o sélidas y enfermedades del
tejido conectivo [3, 19, 26]. Ademas del uso creciente de tratamientos con esteroides, inmunosupresores,
quimioterapia o medicamentos bioldgicos, asi como pacientes portadores de dispositivos invasivos siendo los
mas importantes las proétesis articulares, valvulas protésicas, catéteres intravenosos o intraperitoneales, y
pacientes con estancias intrahospitalarias prolongadas o el uso continuo de antibidticos.

Hasta el afio 2015 se habian descrito mds de 84 especies de corinebacterias, de las cuales 51 se han asociado
a enfermedades en humanos [3]. Las especies aisladas con mayor frecuencia son C. striatum, C.
pseudodiphtheriticum, C. propinquum, C. amycolatum, C. minutissimum, C. jeikeium, C. urealyticum, C.
aurimucosum, C. glucuronolytricum, C. tuberculostearicum y C. xerosis [2], de las cuales se hard una breve
descripcion en los parrafos siguientes.

C. striatum. Conocida asi desde 1918, previamente llamada Bacterium stiatum. Presenta forma de bacilos o
cocoides gram positivos, de 0.25-0.5x3 um, pueden formar filamentos largos y mostrar granulos
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metacromaticos. Sus colonias son de crecimiento lento, blancas o amarillo palido, suaves, de 1 mm de
diametro luego de 48 horas de incubacidn en agar sangre de carnero. En general presentan hemodlisis y son
anaerobios facultativos. Producen acido de glucosa, fructosa, manosa, dextrina y reducen nitratos a nitritos
[5]. De forma normal coloniza piel y mucosas en personas sanas y pacientes hospitalizados. Se ha encontrado
en infecciones polimicrobianas, donde se suele dudar de su papel como agente patégeno. Sin embargo, cada
vez existen mas informes respecto a su implicacién en infecciones como bacteriemias, neumonia, bronquitis,
endocarditis, osteomielitis, infecciones de tejidos blandos, abscesos y fascitis necrotizante [26-30]. En el
contexto de infecciones intrahospitalarias, se ha reportado la transmision de paciente a paciente en unidades
de cuidados intensivos [27, 28, 31-38] asi como el rapido desarrollo de cepas multidrogoresistentes [38, 39].

C. pseudodiphtheriticum. Histéricamente conocido bajo diversos nombres como Bacillus pseudodiphthericus,
Bacterium pseudodiphthericum, Mycobacterium pseudodiphthericum, Corynebacterium pseudodiphthericum
y Corynebacterium hofmannii. Son bacilos regulares gram positivos, tienen una zona transversal formada por
un septo que no se tifie y no presenta granulos metacromaticos. Se disponen en filas con los ejes largos en
paralelo. Se caracteriza por la formacién de colonias regulares que crecen en casi todos los medios,
macroscopicamente las colonias son color blanco-crema, suaves, regulares, de consistencia como
mantequilla, no hemoliticas, son anaerobios facultativos, no utilizan carbohidratos de forma regular, pero si
utilizan amidas, esteres, aminodacidos y otros compuestos organicos, reducen los nitratos e hidrolizan la urea
[5]. Es el agente causal de la linfadenitis caseosa en caballos, ganado vacuno, ovino, cabras y camellos [40]. La
infeccion en humanos se presenta de forma parecida a la difteria, debido a que también puede encontrarse
en nasofaringe como parte de la microbiota. Es considerada zoonética, y también se ha asociado a
endocarditis de vdlvulas nativas, infecciones pulmonares en pacientes inmunocomprometidos e
inmunocompetentes, infecciones articulares, conjuntivitis, queratitis, linfadenitis, infecciones cutdneas,
traqueitis, artritis, espondilodiscitis, infecciones asociadas a dispositivos invasivos y orina [3, 11, 41-73].

C. propinquum. Son bacilos gram positivos, con granulos metacromaticos ocasionales. Se acomodan en
empalizadas o en forma de V. Forma colonias pequeias de 1-2 mm de diametro en agar sangre, no es
hemolitico, es gris-blanquecino de superficie mate, anaerobio facultativo, no fermentador pero reduce
nitratos a nitritos [5]. Ha sido encontrada en nasofaringe de adultos mayores asintomaticos [41]. Desde su
aparicion como especie en 1993, se ha aislado en sangre, muestras respiratorias de pacientes con
bronquiectasias o inmunodeficiencias, endocarditis, material de osteosintesis, derrames pleurales y queratitis
asociadas a lentes de contacto [3, 74-84].

C. amycolatum. Son cocobacilos gram positivos, no moviles, no esporulados y pleomarficos. Se caracteriza por
presentar colonias blanco-grisaceas, secas, rugosas de bordes irregulares. Son anaerobios facultativos y
crecen a 37°C. Producen acido a partir de D-glucosa, glicerol, D-manosa y ribosa. La reaccién de CAMP es
negativa. No utiliza esculina, arginina, caseina, celulosa, gelatina, ornitina, tirosina y xantina. [5]. Forma parte
de la microbiota de la piel, por lo que es una de las corinebacterias mas frecuentemente aisladas en muestras
clinicas humanas [16]. Se ha aislado ademas en sangre de pacientes con sepsis, artritis, vaginitis, peritonitis
bacteriana, celulitis, infecciones de tejidos blandos, otitis media, endocarditis de proétesis cardiacas,
infecciones asociadas a catéteres y protesis articulares [12, 16, 85-101]. Su identificacidn por métodos
bioquimicos suele ser complicada, debido a que se confunde con facilidad con otras especies como C.
minutissimum, C. xerosis y C. striatum. Asi, la sospecha de la presencia de este microorganismo obliga al uso
de métodos de identificacion mas especificos [7, 102, 103].

C. minutissimum. Son bacilos cortos gram positivos, ligeramente curvos de 1-2x 0.30.6 um alineados en
angulos rectos en forma de “V”, pueden tener granulos metacromaticos. Las colonias en agar sangre son
circulares de 1mm de diametro, ligeramente convexas, brillantes, suaves y no pigmentadas. Cuando crecen
en medios enriquecidos pueden tener un color rojo coral o naranja fluorescente al iluminarse con una ldmpara
de Wood (365 nm). Producen acido de glucosa, fructosa, maltosa, manosa, hipurato y presentan las enzimas
fostatasa alcalina, pirazinamida y arilaminidasa, indol negativos y no producen ureasa [5]. Estd presente como
parte de la microbiota de la piel. Tradicionalmente reconocido como el agente causal del eritrasma, ha sido
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posteriormente reportado en aislados de pacientes con infecciones quirurgicas, bacteriemia, pielonefritis,
celulitis, meningitis, endocarditis, abscesos, peritonitis asociada a dialisis peritoneal, endoftalmitis,
infecciones asociadas a catéteres venosos y a injertos vasculares [3, 12, 97, 104-125].

C. jeikeium. Son bacilos gram positivos de 0.5 x 2 um, pleomodrficos que se alinean en empalizadas,
ocasionalmente presentan granulos metacromaticos. Forma colonias pequefias de 1-2 mm de color blanco-
grisdceas no hemoliticas, aerobios obligados, producen acido a partir de glucosa y galactosa, no reducen
nitratos [5]. Se ha encontrado como parte de la microbiota de la piel en pacientes hospitalizados con
antecedentes de uso de multiples antibidticos [7]. Ha sido reportado como causa de sepsis en pacientes con
neoplasias hematoldgicas y neutropenia, en pacientes con fistulas y en muestras de liquido cefalorraquideo.
Ha sido aislada ademds en otros escenarios clinicos como abscesos hepdticos, endocarditis, neumonia,
infeccion de material protésico, infecciones asociadas a catéteres, osteomielitis, infeccién de herida y otitis
media [16, 85, 89, 114, 126-160].

C. urealyticum. Son cocobacilos gram positivos de 0.5-1 um, se alinean en empalizadas y no suelen formar
ramificaciones. Presenta colonias puntiagudas en agar sangre después de 48 horas de incubacién a 25, 37 y
42°C. En general se ven blancas, opacas, suaves, convexas, no hemoliticas, son aerobios, no producen acido
de azucares convencionales, no hidrolizan gelatina o esculina, ni reducen nitratos y tiene gran capacidad de
hidrolizar la urea [5]. Es conocido principalmente como causante de infecciones de vias urinarias crénicas y
recurrentes, sobre todo en adultos mayores o aquellos con inmunosupresion [161]. Otros factores de riesgo
incluyen hospitalizaciéon prolongada, uso de drenajes percutdneos y catéteres urinarios, asi como el
antecedente de procedimientos uroldgicos invasivos. Ha sido reportado también como causante de
infecciones en pacientes con trasplante renal. Algunos hallazgos comunes en infecciones por C. urealyticum
son piuria estéril, orina alcalina, leucocituria y la presencia de cristales de estruvita en orina [162]. Este germen
promueve ademas el desarrollo de cistitis inflamatoria caracterizada por el depdsito de cristales en la mucosa
de la vejiga y eritema local [163]. Ademds, se ha asociado a peritonitis, endocarditis, neumonia, osteomielitis,
infecciones de tejidos blandos e infecciones polimicrobianas de heridas [17, 89, 126, 161-186]. Se ha
observado su presencia en piel sana de pacientes con antecedente de tratamiento con antibiéticos de amplio
espectro.

C. aurimucosum. Son bacilos gram positivos, delgados, no méviles, no formadores de esporas y pleomérficos
y no es acido alcohol resistente. Se caracteriza por la formacion de colonias pegajosas y discretamente doradas
0 negras en agar Columbia enriquecido con sangre de carnero al 5%. En otros agares forma colonias planas
transparentes o negro carbdn, por lo que previamente era conocida también como C. nigricans [187]. Algunos
aislados son oxidasa positivos. Producen acido a partir de fructosa, D-glucosa, maltosa y sucrosa; hidrolizan el
hipurato y ocasionalmente la gelatina y la urea [5]. Ha sido aislada de muestras de sangre, en biopsias de
artritis séptica u osteomielitis [7], liquido cefalorraquideo y de forma mds comun en muestras de tracto
genito-urinario femenino. Se ha asociado con complicaciones durante el embarazo como amenaza de parto
pretérmino o aborto. [12, 89, 188-190].

C. glucuronolyticum. Anteriormente llamado C. seminale. Son bacilos gram positivos, de 1-3 um de longitud,
no lipofilico y anaerobio facultativo. Sus colonias son de 1-1.5 mm de color blanco-amarillo, circulares,
convexas y no hemolitico en agar sangre de carnero. Producen acido a partir de glucosa y sucrosa [5]. Es
reconocido como parte de la microbiota genital masculina y de otras especies como cerdos. Ademas, ha sido
aislado de hemocultivos, liquido peritoneal y de dialisis [7, 191-194].

C. tuberculostearicum. Son bacilos cocoides gram positivos. Las colonias en agar de soya-caseina con Tween
80 son circulares, convexas, brillantes, de 1 mm de didmetro. Es aerobio o anaerobio facultativo, producen
acido a partir de galactosa, glucosa, glicerol, fructosa, manosa, ribosa y 5-cetogluconato [5]. Se encuentra
principalmente en mastitis granulomatosa [3] y otras infecciones crénicas como nédulos linfaticos inguinales,
orina, uretra, liquido peritoneal, sangre, médula dsea y lesiones cutaneas clinicamente compatibles con lepra
o Ulceras en pacientes con diabetes [7, 195-199].
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C. xerosis. Son bacilos gram positivos, de tincion irregular y granulos ocasionales. Las colonias son pequefias
de 0.2-1 mm, circulares, tienen apariencia seca y ligeramente amarillas en agar sangre después de 24 horas
de incubacidon. No hemoliticas, anaerobios facultativos, Prueba de CAMP negativa, fermentan glucosa,
maltosa y sucrosa [5]. Forma parte de la microbiota de piel y exudados vaginales. Se reporté como posible
patégeno en bacteriemia, endocarditis, absceso cerebral, artritis séptica postquirurgica, infecciones oculares
por cuerpo extrafio o cirugia y desfibrilador implantable [200-219]. Actualmente se pone en duda su
verdadero significado como agente patdégeno debido a que algunas cepas de C. xerosis han sido identificadas
como C. amycolatum con métodos moleculares [20, 96, 102, 220].

Respecto a las opciones de tratamiento, en 2010 el CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) publico
los métodos para corroborar la susceptibilidad de las CND a distintos antibidticos. De forma general se observd
susceptibilidad a vancomicina, teicoplanina y linezolid. Se demostré ademas susceptibilidad a daptomicina y
tigeciclina. Otros estudios han publicado la capacidad de las CND de desarrollar resistencia a otros antibioticos
como eritromicina, clindamicina e inclusive vancomicina [221]. Por lo anterior en los casos en que se decide
dar tratamiento es prudente realizar pruebas de susceptibilidad para asegurar la susceptibilidad
antimicrobiana [2]. La actualizacion de 2016 del CLSI sugiere como los antibidticos a probar: eritromicina,
gentamicina, penicilina y vancomicina. Otros agentes que se pueden considerar activos contra CND son
cefepime, cefotaxima, ceftriaxona, meropenem, daptomicina, ciprofloxacino, doxiciclina, tetraciclina,
clindamicina, trimetoprim/sulfametoxazol, rifampicina, quinupristina/dalfopristina y linezolid [221].

Como ya se hizo énfasis, es posible la presencia de CND como parte de la microbiota normal en ciertas zonas
de la anatomia humana [1, 2, 9, 222]. Adicionalmente es posible la contaminacién de las muestras si no se
toman con una técnica adecuada. Esto se vuelve alin mas relevante en los casos en que se trata de muestras
de sitios considerados estériles como sangre, liquido cerebro espinal, liquido articular o hueso; o en los casos
en que se trata del Unico microorganismo aislado [221]. Por lo anterior, resulta importante la comunicacidn
entre el laboratorio de microbiologia y el clinico para determinar si el organismo aislado tiene un papel
patogénico en el contexto individual de cada paciente [5].
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Justificacion

Conocer las principales caracteristicas de los pacientes en quienes se ha aislado alguna CND, podria ayudar a
identificar adecuadamente el papel patégeno de estos microorganismos, asi como contribuir a ofrecer un
tratamiento oportuno y dirigido de acuerdo con la susceptibilidad antibiética especifica de cada especie.

Objetivos

Objetivo general

Describir las principales caracteristicas, asi como cuadro clinico, tratamiento recibido y desenlaces de los
pacientes en quienes se ha aislado alguna CND, en el instituto Nacional de Nutricidn y Ciencias Médicas
Salvador Zubiran en el periodo comprendido de 2016 a 2018.

Objetivos especificos
-Determinar los factores clinicos asociados a la presencia de CND

-Determinar la identificacion por especie de las CND, el sitio anatdmico de donde fueron aisladas y el nimero
total de los casos.

-Evaluar la evolucidn clinica de los pacientes con CND de acuerdo con la informacién clinica disponible en el
expediente clinico

-Describir el tratamiento utilizado

-Comprobar el posible papel patégeno de las CND en los diversos escenarios clinicos

Método

Disefio del estudio: estudio observacional descriptivo retrospectivo.

Poblacion de estudio
Todos los pacientes con registro del INCMNSZ que tengan aislado clinico de CND durante el periodo de enero
de 2016 a diciembre de 2018.

Metodologia
Se obtuvieron todos los registros de los pacientes con aislados de CND de enero de 2016 a diciembre de 2018.
La identificacion de las bacterias fue realizada por MALDI-TOF.

Se analizaron las variables demograficas edad, sexo, peso y estatura; ademas de antecedentes personales
patoldgicos con énfasis en las enfermedades o tratamientos que podrian condicionar alguna forma de
inmunocompromiso y patologias cronico-degenerativas, historia de hospitalizacion reciente o actual, uso de
dispositivos invasivos; y datos respecto al sitio de aislamiento, especie de corinebacteria, el cuadro clinico que
motivd la toma de muestra y exdmenes de laboratorio recientes previos al cultivo, en la fecha del cultivo y a
los 7 dias en caso de estar disponibles; tratamiento recibido y desenlace. Se utilizé la informacién disponible
en los diferentes sistemas electrdnicos y fisicos del expediente clinico.

En el analisis estadistico se utilizé estadistica descriptiva por medio de SPSS version 24.
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Resultados
Caracteristicas generales -
298 aislados
Durante el periodo de 2016 a 2018 se encontraron 298 cultivos il
con CND identificadas por MALDI-TOF. De estos, siete fueron Uv———

ambientales y 51 fueron de pacientes sin expediente dentro del

INCMNSZ por lo que fueron excluidos. De los 241 aislados FEEISE
expediente clinico

restantes, 21 muestras fueron de pacientes con aislamientos

repetidos en una misma fecha, por lo que fueron excluidos. En

total se incluyeron 220 casos. Figura 1. 21 aislados
repetidos

241 aislados

P . . . ope . , 220
No se observé diferencia significativa entre el nimero de casos

aislamientos y el afio en que fueron obtenidos.

Figura 1. Resultados de los casos disponibles para

. . . andlisis a partir de los aislados de CND
De acuerdo con el sitio de donde se aislaron las bacterias de los P

220 casos, la distribucién fue: 83 (37.7%) en orina, 54 (24.5%) en heridas de dialisis peritoneal, 16 (7.2%) en
sangre, 14 (6.3%) en heridas de piel, 12 (5.4%) en hueso o liquido articular, 12 (5.4%) en exudados
genitourinarios, seis (2.7%) en abscesos, tres (1.3%) en liquido de dialisis peritoneal, tres (1.3%) en liquido
cefalorraquideo, 12 (5.4%) en otros sitios no estériles y cinco (2.2%) en otros sitios estériles. Tabla 1.

Identificacion microbiolégica. Los aislados de Corynebacterium spp., de los 220 casos fueron identificados por
MALDITOF: 123 (55.9%) fueron identificados como Corynebacterium spp. De los 93 casos restantes, la
distribucion de las especies fue: 71 (32.3%) C. amycolatum, 14 (6.4%) C. striatum, seis (2.7%) C. jeikeium, dos
(0.9%) C. minutissimum, dos (0.9%) C. pseudodiphtheriticum, una (0.5%) C. tuberculostearicum y una (0.45%)
C. bovis. Tabla 1.

Tabla 1. Resultados del numero de aislados por sitio de aislamiento y la determinacion de la especie de CND

Corynebacterium Total
Sitio pseudo-
spp striatum minutissi- bovis jeikeium amycola- diphthe- tubercu-
mum tum riticum lostearicum

Sitios no estériles

Orina 75 0 0 0 0 8 0 0 83
Exudados genitourinarios 10 0 0 0 0 2 0 0 12
Abscesos 1 2 1 1 0 1 0 0 6
Heridas de didlisis peritoneal 6 2 1 0 1 a4 0 0 54
Heridas de piel 4 3 0 0 0 7 0 0 14
Endometrio 3 0 0 0 0 0 0 0 3
Liquido biliar 3 0 0 0 0 0 0 0 3
Otros 2 0 0 0 0 0 0 0 2
Tracto respiratorio superior 4 0 0 0 0 0 0 0 4
Subtotal 108 7 2 1 1 62 0 0 181
Sitios estériles

Sangre 9 2 0 0 1 4 0 0 16
Hueso o liquido articular 1 5 0 0 1 2 2 1 12
Liquido de didlisis peritoneal 0 0 0 0 2 1 0 0 3
Pulmon 2 0 0 0 0 0 0 0 2
Liquido cefalorraquideo 3 0 0 0 0 0 0 0 3
Oido medio 0 0 0 0 0 1 0 0 1
Otros 0 0 0 0 1 1 0 0 2
Subtotal 15 7 0 0 5 9 2 1 39
Total (por especie) 123 14 2 1 6 71 2 1 220
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En 82/220 pacientes (37.3%) se aislé Unicamente CND. De los 138 casos restantes en 81 (36.8%) se aislé CND
y otro microorganismos mas, en 36 (16.4%) CND y dos microrganismos, en 16 (7.3%) CND mas tres
microrganismos, y en 4 (2.5%) CND mas cuatro microrganismos. Dentro de estos organismos destacaron por

frecuencia E. coli (14.5%), E. faecalis (10%) y Staphylococcus epidermidis (6.8%). Tablas 2y 3.

Tabla 2. Resultados del numero de bacterias presentes en el cultivo de acuerdo con el sitio de la muestra clinica

Sitio Numero de bacterias presentes por muestra
Una Dos Tres Cuatro Cinco Seis Siete Total
Abscesos 0 3 1 2 0 0 0 6
Heridas de didlisis peritoneal 16 25 10 3 0 0 0 54
Huesos y articulaciones 3 3 4 1 0 1 0 12
Heridas de piel 5 4 3 1 1 0 0 15
Sitios estériles 7 2 0 0 1 0 1 11
Sitios no estériles 0 0 4 3 0 0 0 7
Via aérea 0 1 1 2 0 0 0 4
Hemocultivos 10 3 3 0 0 0 0 16
Urogenital 0 6 5 1 0 0 0 12
Orina 41 33 5 3 1 0 0 83
Total 82 81 36 16 3 1 1 220
(%) 37.3% 36.8% 16.4% 7.3% 1.4% 0.5% 0.5% 100.0%
Tabla 3. Resultados de la frecuencia de otras bacterias aisladas en las muestras clinicas con CND
Grupo Género / Especie n (%) Grupo Género / Especie n (%)
Gram positivos N= 107 (48.6%) Gram negativos N= 71 (32.3%)
Sthaphylococcus S. epidermidis 15 6.8 Enterobacterias Escherichia coli 32 14.5
(n=59, 26.8%) S. aureus 11 5.0 (n=51, 23.2%) Klebsiella pneumoniae 7 3.2
S. haemolyticus 11 5.0 Citrobacter freundii 4 1.8
S. lugdunensis 9 4.1 C. Enterobacter cloacae 2 0.9
S. coagulasa negativos 13 5.9 Otras enterobacterias 6 2.7
Streptococcus Streptococcus agalactiae 5 2.3 Pseudomonadales Pseudomonas spp. 8 3.6
(n=14, 6.3%) S. parasanguis 4 1.8 (n=15, 6.8%) Acinetobacter spp. 6 2.7
Otros Streptococcus 5) 23 Moraxella spp 1 0.5
Enterococcus Enterococcus faecalis 22 10.0 Otros Gram negativos 5 2.3
(n=27, 21.3%) Otros Enterococcus 5 2.3 Hongos N= 11 (5.0%)
Otros Actinomicetales (no Corinebacterias) 3 1.4 Candida Candida albicans 4 1.8
Otros Gram positivos 4 1.8 (n=7, 3.2%) Otras candidas 3 14
Otras bacterias, no identificados no anaerobios 10 4.5 Otros hongos Levaduras 3 1.4
Otros organismos, no identificados 18 8.2 (n=4, 1.8%) Penicillium spp. 1 0.5

En relacién con los datos demograficos de los pacientes, 145 (66.8%) fueron mujeres, con mediana de edad
47 afios (25-71 afios), peso 64.5kg (49.5-89.5kg), estatura 1.60m (1.50-1.74m) e indice de masa corporal
24.9kg/m? (19.8-34.59kg/m?).

Las comorbilidades mas frecuentes fueron: 99 (45%) casos con hipertension arterial sistémica, 84 (38.2%)
enfermedad renal crénica, 53 (24.1%) diabetes mellitus tipo 2, 44 (20%) con enfermedades reumatoldgicas,
45 (20.5%) cancer o neoplasia hematoldgica, 34 (15.5%) con alglin padecimiento uroldgico, 19 (8.6%) con
cardiopatia isquémica o falla cardiaca, 19 (8.6%) con trasplante de érgano sélido y 11 (5%) con cirrosis
hepdtica.

Por otro lado, encontramos que 86 pacientes (39.3%) eran portadores de algun dispositivo invasivo, 43
(19.5%) utilizaban al menos un inmunosupresor, 51 (23.2%) recibian esteroides, 35 (15.8%) habian recibido
quimioterapia en los 30 dias previos y 23 (10.5%) habian estado hospitalizados en los 90 dias previos. De forma
global 62 pacientes (28.2%) estaban recibiendo antibidtico previamente al cultivo. Los antibidticos mas
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comunes fueron vancomicina en 14 casos, trimetoprim/sulfametoxazol en 10 casos, ciprofloxacino en 8 casos
y amoxicilina/clavulanato en 6 casos. Por otro lado, 58 (26.4%) pacientes estaban hospitalizados o requirieron
hospitalizacién. Ademas, 10 pacientes (4.5%) que requerian hospitalizacidon en el momento del diagndstico
fueron referidos a otra institucion.

Muestras de sitios considerados no estériles

Se tomaron 83 muestras de orina, 77 (92.8%) de ellas fueron de mujeres, 53 (63.8%) muestras fueron tomadas
por cuadro clinico de infeccidn urinaria. En 22 (26.5%) casos se tomé el cultivo de orina previamente a la toma
de biopsia renal o a procedimientos uroldgicos invasivos y en 7 (8.4%) de los casos, se tomd en pacientes con
fiebre en busqueda del foco de infeccion. Los factores mas frecuentes identificados en los pacientes con CND
aisladas en orina fueron 26 (31.3%) con hipertension arterial, 25 (30.5%) con uso de inmunosupresores, 18
(21.7%) esteroides, 22 casos (26.5%) con colagenopatias siendo el lupus la mas frecuente, 19 (22.9%)
neoplasia, 18 (21.7%) con antecedente de padecimientos uroldgicos y 12 (14.5%) con diabetes mellitus tipo
2.

De las 83 muestras de orina, procesadas para cultivo 82 (98.8%) pacientes contaban con examen general de
orina del mismo dia o dos semanas previas. Solo cinco (4.15%) de los pacientes tenian orina alcalina (pH 28),
4 (4%) leucocituria, 3 (2.5%) sin bacterias y ninguno presentd nitritos o cristales de estruvita. En todos los
casos las CND fueron consideradas contaminantes, y en ninguna muestra se tuvo documentado un cuadro de
depdsito de cristales en vejiga o litiasis coraliforme.

Hubo 12 aislados de CND en tracto genitourinario, seis aislados fueron de muestras de exudado prostatico,
cuatro aislados de exudado uretral y dos mas de liquido seminal. Solo uno de los pacientes fue mujer. Uno de
los pacientes estaba asintomatico, pero tenia antecedente de prostatitis infecciosa, en el resto de los casos
existia la sospecha de dicho cuadro debido a la presencia de dolor pélvico crénico. En ninguno de los casos se
consideraron las CND como el agente infectante y dos casos recibieron tratamiento con ampicilina porque se
aislé E. faecalis también.

En las 54 muestras de herida de didlisis peritoneal, también considerados como secrecién de herida de catéter
de diélisis peritoneal, 29 (53%) de los cultivos fueron de hombres. Las causas de enfermedad renal fueron
diabetes mellitus tipo 2 en 20/54 (37%) casos, 18/54 (33.3%) con enfermedad renal criptogénica, 7/54 (13%)
con lupus, 3/54 (5.5%) con antecedente de pre eclampsia, 2/54 (3.7%) con hipoplasia renal, 2/54 (3.7%) con
nefropatia de origen glomerular, 1/54 (1.8%) con litiasis renal obstructiva y 1/54 (1.8%) con vasculitis.

El cuadro clinico de los pacientes en los que se tomd muestra de secrecion de herida de didlisis peritoneal fue
variado, de los 54 pacientes, 34 (75.9%) acudieron a urgencias por secrecion purulenta en el sitio de salida del
catéter u otros datos de tunelitis. El resto fue por infeccién en otro sitio no relacionado, por cambio de linea
de catéter, infra dialisis o fiebre sin otro foco localizador. Como resultado de esto, sélo en 23 (44.2%) de los
casos se tomd liquido de dialisis peritoneal para cuenta de leucocitos y en 12 (23%) se realiz6 ultrasonido. De
todos los pacientes con cuenta de leucocitos, en 19 (82.5%) de los casos el liquido no presentd células o tuvo
menos de 100 leucocitos/mL.

Otras enfermedades importantes en 44 (81.5%) casos fueron hipertension arterial sistémica, 9 (16.7%)
enfermedades del tejido conectivo, 8 (14.8%) trasplante renal, 7 (13%) cardiopatia isquémica o falla cardiaca,
14 (25.9%) uso de esteroides, 6 (11.1%) inmunosupresores, 4 (7.4%) cancer y 4 (7.4%) con antecedentes de
patologias uroldgicas como litiasis o reflujo vesico-ureteral.

Respecto al diagnéstico y tratamiento, en total fueron 14 casos: una peritonitis asociada a dialisis, tres tunelitis
y diez casos de infeccidn de sitio de salida de catéter. En siete de 10 pacientes con infeccidn de sitio de salida
de catéter se hizo ultrasonido de pared abdominal, cuenta de leucocitos en liquido de dialisis o ambos; el
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resultado fue negativo para tunelitis o peritonitis en todos los casos. Debido al tipo de infeccién, la mayoria
de los casos recibieron tratamiento tdpico. Tabla 4.

Tabla 4. Resultados de las principales caracteristicas de los pacientes con aislamiento de CND en
herida de catéter peritoneal que recibieron tratamiento.

No J Sexo | Edad | IMC Enfermedades Cuenta de | Tunelitis Bacterias presentes en la | Tratamiento antibiético
leucocitos por US muestra
en LP
1 M 55 28.8 | ERC, HAS 112 Si C. amycolatum, Vancomicina
S. lugdunensis Ceftazidima
2 M 26 23.2 | ERC, LEG, HAS, IC 7 Si C. amycolatum, CCDP, Ceftriaxona,
C. jeikeium, S. simulans ciprofloxacino
3 M 43 24.2 | ERC, DM2, HAS 5 Si C. amycolatum CCDP
P/T
4 M 40 23.5 | ERC, DM1, HAS, 0 Si C. amycolatum, Ciprofloxacino
CA! E. avium, P. mirabilis Mupirocina
5 F 33 21.1 | ERC, LES, HAS, 30 No C. amycolatum A/C
6 F 73 ERC, HAS, IC 10 No C. amycolatum, Mupirocina
) E. coli
7 F 23 ERC, TR No C. amycolatum, Mupirocina
) ) E. coli
8 F 35 28.1 | ERC, LES, HAS No C. jeikeium, Vancomicina
- A. baumannii, E. avium, | Ceftazidima (IP)
Pseudomonas sp
9 M 27 ERC, HAS, TR 10 C. amycolatum, Mupirocina
) ) S. aureus, S. lugdunensis
10 M 35 23.9 | ERC, LES, HAS 0 Corynebacterium sp, Mupirocina
) P. mirabilis
11 F 25 19.9 | ERC, Hx 0 C. amycolatum Mupirocina
preeclampsia, -
HAS, Asma
12 F 71 36.7 | ERC, DM2, HAS C. amycolatum, Mupirocina
) ) E. coli
13 M 41 27.1 | ERC, HAS C. amycolatum, Mupirocina
- - S. aureus, S. agalactiae
14 M 69 24.8 | ERC, DM2, HAS C. minutissimum, Ciprofloxacino
- - P. aeruginosa,
S. marcescens

LP liquido peritoneal, US ultrasonido, F femenino, M masculino, CA* cancer de tiroides, DM1 diabetes mellitus tipo 1, DM2 diabetes
mellitus tipo 2, ERC enfermedad renal cronica, EVC evento vascular cerebral, HAS hipertension arterial sistémica, Hx historia, IC
insuficiencia cardiaca, LES lupus eritematoso sistémico, TR trasplante renal, CCDP cambio de catéter de didlisis peritoneal, A/C
amoxicilina/clavulanato, P/T piperacilina/tazobactam. En negrita los casos donde CND se considerd el agente patégeno. Se marcan en
negritas los casos en los que se dio tratamiento sistémico y en los que se observaron otras bacterias con papel patégeno.

En muestras de heridas en piel se aislaron CND en 15 casos, 11 (71.4%) fueron de mujeres. El cuadro clinico
de estos 15 casos fue 3 (23.1%) de infecciones de tejidos blandos, 3 (23.1%) con fiebre sin foco, 2 (13.3%)
casos con heridas posquirdrgicas, 2 (13.3%) con secrecion de herida en regidén ocular, 2 (13.3%) de
nefrostomia, 1 (6.6%) con pie diabéticoy 1 (6.6%) de Ulcera crdnica. Las enfermedades mas comunes en este
grupo de pacientes fueron: 7 (46.2%) con hipertension arterial, 5 (30.8%) con diabetes mellitus tipo 2 y 5
(30.8%) enfermedad renal croénica, 3 (23.1%) cancer y 3 (23.1%) con uso de inmunosupresores. Ademas, 5
(30.8%) pacientes habian estado hospitalizados en los tres meses previos y 3 (23.1%) estaban recibiendo algun
antibidtico.

En las seis muestras de abscesos, 5 (83%) de los pacientes fueron mujeres; 2 (33.3%) presentaron diabetes
mellitus tipo 2. El cuadro clinico fue infeccion de tejidos blandos en 5 (83.3%) y 1 (16.7%) con choque séptico.
Llama la atencidn el hallazgo de tres cultivos de infeccion en mama, dos de ellos con aislados de CND como
Unico microorganismo aislado. Los tres casos recibieron tratamiento. Tabla 5.




Pagina |15

Tabla 5. Resultados de las caracteristicas demogrdficas, comorbilidades y tratamiento de los pacientes

con aislamiento de CND en abscesos de mama

No. | Sexo | Edad Peso Enfermedades Antibioticos Bacterias presentes en Tratamiento antibiético
(afios) (kg) previos a cultivo la muestra
1 F 37 - Mastitis - Corynebacterium sp, A/C
granulomatosa NI Clindamicina

2 F 33 86 | DM2 - C. bovis, Ciprofloxacino
Corynebacterium sp,
NI

3 F 44 52 | Cancer de mama Vancomicina C. striatum, Mastectomia radical

P/T Enterobacter cloacae, Ertapenem

NI, NA

0 no, 1 si, F femenino, P/T piperacilina/tazobactam, A/C amoxicilina/clavulanato, NI no identificado, NA no aerobios.

Respecto a otros sitios no considerados estériles, se observd la presencia de CND en expectoracion, sin
significado clinico. Ademas, un aspirado endotraqueal de un paciente hospitalizado en la UTI se le aislé
Corynebacterium, presentd choque séptico el mismo dia de la toma de muestra y falleci6 en menos de 24
horas a pesar de haber sido tratado con antibidticos de amplio espectro. Asi mismo, se encontraron CND en
tres muestras de liquido biliar de pacientes con colangitis, una biopsia de colon en una paciente con leucemia
aguda en tratamiento mielo supresor por quimioterapia, tres biopsias de endometrio por protocolo de
infertilidad en pacientes con obesidad y una biopsia de Ulceras orales en un paciente en abordaje de ulceras
cronicas, en todos ellos no se consideraron las CND como patdgenos.

Muestras de sitios considerados estériles

Respecto a las muestras consideradas como estériles se encontraron CND en 12 pacientes en hueso o tejido
articular, de los cuales 8 (69.2%) fueron mujeres. Sélo uno de los casos se presentd con fiebre. Respecto al
cuadro clinico, de estos pacientes, se encontraron 3 (25%) con artritis y los nueve restantes (75%) tenian
osteomielitis. La mayoria se acompafiaba de datos de infeccidén de tejidos blandos, en uno de ellos con pie
diabético. Unicamente 3 (25%) fueron infecciones no polimicrobianas.

Dentro de las condiciones mas prevalentes destacaron: 7 (58.3%) pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y pie
diabético, 4 (33.3%) artritis reumatoide, 2 (16.6%) otras colagenopatiasy 5 (41.6%) uso de esteroides. Ademas,
otros 5 (38.5%) estaban recibiendo algtn antibiético previo a la toma del cultivo.

Estos casos resultan importantes, ya que todos estos pacientes recibieron tratamiento por artritis u
osteomielitis; a excepcidn de un paciente con lupus eritematoso sistémico. Dicho paciente presenté desarrollo
de Corynebacterium spp., en liquido articular tomado por sospecha de artritis por actividad de lupus.
Eventualmente recibié vancomicina por bacteriemia por S. aureus oxacilino-sensible de foco odontogénico. De
los 11 casos tratados, al menos en dos de ellos se aislé otra bacteria con mayor potencial infectante que fue el
que normo el tratamiento. Tabla 6.

Destaca ademas el caso de una paciente en quien se aislé C. minutissimum, Mycobacterium chelonae,
Micrococcus spp., Yy S. epidermidis en un absceso profundo de tobillo. Este absceso se formd posterior a
tratamiento local con acupuntura. Al complementar el estudio del caso se documentd osteomielitis a nivel del
calcaneo y recibio tratamiento antibidtico por dicho motivo. En este caso se considerd a la micobacteria como
causa principal de la infeccidn, si bien no se descarta a la CND como co-infectante.
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Tabla 6. Resultados de las caracteristicas de los pacientes con aislamiento de CND en hueso o liquido

articular
No | Se- Edad IMC Enferme- Pie Trata- Antibiético previo Prétesis Diag- Q | Bacterias presentesenla | Tratamiento antibidtico
X0 (afios) (kE/mZ) dades DM miento a cultivo articular noéstico X muestra
1 M 65 22.9 AR, HAS, 0 I,E T/S 1 A 1 C. striatum Vancomicina,
CA! Codo cefalotina
2 F 55 30.1 LES, HAS, 0 E - 0 A 1 Corynebacterium sp Vancomicina,
EVC Rodilla - dicloxacilina
3 F 50 25.3 DM2 1 - T/S, ampicilina 0 Om 0 C. amycolatum, E. Levofloxacino,
Pie faecalis, K. oxytoca rifampicina
4 F 50 41.4 DM2, HAS 1 - Rifampicina, 0 Om 1 C. pseudodiphtheriti- Ceftriaxona,
A/C, doxiciclina Pierna cum, NI ampicilina
5 F 79 18.3 AR, CI 0 E Ceftriaxona 1 A 1 C. jeikeium, NI Ciprofloxacino
Rodilla
6 F 42 - DM2, CH 0 - - 0 A 0 | C pseudodiphtheriti- Ceftriaxona
Rodilla cum, S. mitis, NI - A/CVO
791 M 46 32.7 DM2 1 - Ciprofloxacino 0 Oom 0 | C. striatum, E. faecalis, | Ciprofloxacino, T/S
Pie E. coli, S. agalactiae,
NI, NA
8 F 43 33.6 DM2, EC, 1 - Rifampicina, 0 Oom 1 | C. tuberculostearicum Linezolid
CA? A/C Coxis -> Doxiciclina VO
9 F 57 DM2, AR 0 I, E Clindamicina 1 Om 0 C. striatum, NI, NA A/C
Pie
10 F 60 LES, LDCBG, 0 E, Qtx Vancomicina, 0 Om 1 C. striatum, S. oralis Meropenem
NGyF meropenem Esternon -> Ceftriaxona
11 F 56 31.6 AR, CH 0 | 0 1 Om 1| C amycolatum, NI, NA | Cefalexina
Pie -> Ciprofloxacino VO
12 F 39 26.0 DM2, AR 1 - T/S 0 Oom 0 | C. striatum, Staph sp, Levofloxacino
Pie NI, NA
2 F 44 20.9 - 0 | Acupun- - 0 Om 0 C. minutissimum, M. Ciprofloxacino, T/S,
tura tobillo chelonae, Micrococcus | claritromicina
spp, S. epidermidis

0 no, 1 si, F femenino, M masculino, AR artritis reumatoide, CA neoplasias sélidas *prostata y 2neoplasia endécrina multiple, CH cirrosis hepatica, Cl cardiopatia
isquémica, DM2 diabetes mellitus tipo 2, ERC enfermedad renal crénica, EVC evento vascular cerebral, HAS hipertensidn arterial sistémica, LDCGB linfoma difuso de
células grandes B, LES lupus eritematoso sistémico, NGyF neutropenia grave y fiebre, | inmunosupresor, E esteroide, Qtx quimioterapia, A/C amoxicilina/clavulanato,
T/S Trimetoprima/sulfametoxazol, A artritis, Om osteomielitis, NI no identificado, NA no aerobios, Qx tratamiento quirdrgico. ,* caso de un aislamiento de muestra
que no es hueso o liquido articular. En gris los casos no tratados por CND.

Las muestras de sangre para cultivo fueron 16 de las cuales 13 (81%) casos fueron de mujeres, 7 (43%) de ellos
tenian hipertension arterial y 6 (37.5%) estaban utilizando esteroides. Los aislamientos en sangre fueron
obtenidos en ocho casos con acceso venoso en vias centrales y en ocho casos acceso venoso periférico. Tabla
7.

De los ocho aislados de vias centrales, 3 (18.8% del total) casos fueron hemocultivos de accesos venosos para
hemodialisis; en los tres se sospechd de infeccidn asociada a catéter; de estos en dos las CND fueron el Gnico
aislamiento y recibieron tratamiento antibidtico. En un caso (6.25% ) se detecté CND en punta de catéter
venoso central al retiro y no se dio significado clinico. Los cuatro casos restantes (25% ) fueron de
hemocultivos a través de catéter venoso central colocado entre 4-52 dias antes de la toma de cultivo, en los
cuatro casos el hemocultivo fue tomado por fiebre durante su estancia hospitalaria y el diagndstico fue de
neumonia. Una de las pacientes presentd neumonia por Pneumocystis jirovecii y en los otros tres no se
encontraron aislados microbioldgicos en la via aérea. Los cuatro pacientes recibieron tratamiento de amplio
espectro.

Los ocho casos restantes (50%) fueron en sangre periférica. De estos, cinco recibieron antibidtico por
diferentes motivos: (1) ceftriaxona profilactica por sangrado de tubo digestivo alto, (2)
meropenem/vancomicina por choque séptico secundario a infeccién de tejidos blandos, (3) ertapenem por
un absceso perianal, (4) levofloxacino por neumonia adquirida en la comunidad y (5) ampicilina por
endoftalmitis. Por lo anterior podemos concluir que en todos los casos la CND se considerd contaminante.
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De estos hemocultivos en sangre periférica, llama la atencion el caso de un paciente con endoftalmitis
mencionado previamente. Este paciente tenia colitis ulcerativa cronica inespecifica por lo que habia usado
dosis altas de esteroides en los tres meses previos. Acudié a urgencias del INCMNSZ por ojo rojo doloroso y
se realizd diagndstico de endoftalmitis por lo que referido a un instituto especializado en oftalmologia. En
dicho instituto realizaron cultivo de liquido intraocular por puncidn y aislaron Listeria monocytogenes. Por la
presencia de dicha bacteria, fue contra referido al INCMNSZ para descartar meningitis. Una vez en el instituto,
se le tomaron hemocultivos dénde se aislé Corynebacterium spp. Se desconoce si en el centro oftalmolégico
contaban con métodos de identificacidn molecular, ya que es posible confundir algunas CND con Listeria spp.
Ademas, durante su estancia en el INCMNSZ se realizo cultivo de liquido cefalorraquideo, en el que no hubo
desarrollo de bacterias.

Tabla 7. Resultado de las caracteristicas de los pacientes con aislamiento de CND en sangre

N Se- Edad IMC | Enfermedades Trata- Invasivos Antibidtico UTI Sitio Motivo cultivo Bacterias presentes en la | Tratamiento
o. X0 miento precultivo cultivo muestra antibidtico
1 F 88 29.9 | HAS, EPOC, IC, | - CVC, I0T P/T 1 PC Exacerbacion Corynebacterium sp P/T
CH, CA? Claritromicina de EPOC Vancomicina
2 M 47 23.9 ERC, HAS, Cl, - HD Meropenem 0 HD IAC C. amycolatum, Ertapenem
DM2 Corynebacterium sp,
Complejo E. cloacae,
Serratia sp y Aeromonas sp
3 F 34 20.8 LAM, NGyF E, QTx CcvC Vancomicina 0 CcvC Neumonia Corynebacterium sp, Meropenem
(PCP) Microbacterium sp, NA Vancomicina
T/S
4 M 23 20.3 ERC, HAS, TR E HD - 0 HD IAC C. amycolatum Vancomicina
5 F 44 21.6 ERC, HAS, LES, - HD, VDVP - HD IAC Corynebacterium sp, Vancomicina
TR S epidermidis
6 F 41 21.6 ERC, TR, NGyF I, E - - 0 SP NgyF por | Corynebacterium sp -
medicamentos
7 F 72 37.5 HAS - CcvC Meropenem 0 CcvC Neumonia Corynebacterium sp P/T
8 F 20 16.4 | LAM, TCPH - cvC P/T 0 cve Neumonia Corynebacterium sp Meropenem
Claritromicina Claritromicina
9 F 24 32.0 EG, VPR3 E CVC, HD, P/T 1 CcvC Neumonia C. jeikeium Meropenem
10T Vancomicina
10 F 30 ERC, HAS - HD - 0 N IVAS C. striatum -
11 F 61 17.6 | CH - Endosco - 0 SP STDA C. amycolatum Ceftriaxona
12 F 40 22.4 | cucl I, E - Moxifloxacino 0 SP Endoftalmitis y | Corynebacterium sp Ampicilina
Bacteriemia (Listeria en ojo) T/S
13 F 58 35.2 DM2, - Sul - 1 SP ITB Corynebacterium sp Meropenem
paraplejia Vancomicina
14 M 26 20.9 | VIH - - Ceftriaxona 0 SP Absceso Corynebacterium sp Ertapenem
perianal
15 M 75 HAS, DEM, IC - SUl - 0 SP Probable C. striatum Abandond
neumonia urgencias
16 F 30 LAL, TCPH E, QTx - - 0 SP Neumonia C. amycolatum Levofloxacino

F femenino, M masculino, CA cancer  cervicouterino, CH cirrosis hepdtica, Cl cardiopatia isquémica, DEM demencia, DM2 diabetes mellitus tipo 2, EG eclampsia grave, EPOC enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, ERC enfermedad renal crénica, HAS hipertensidn arterial sistémica, IC insuficiencia cardiaca, LAL leucemia linfoide aguda, LAM leucemia aguda mieloide,
LES lupus eritematoso sistémico, TCPH Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, TR trasplante renal, VIH virus de inmunodeficiencia humana, VPR3 vasculitis PR3 sindrome
de rifidn pulmén, E esteroide, | inmunosupresor, QTx quimioterapia, CVC catéter venoso central, 10T intubacién orotraqueal, PC punta de catéter, SP sangre periférica, HD catéter para
hemodialisis, DP catéter para didlisis peritoneal, SUI sondeo urinario intermitente, VDVP valvula de derivacidn ventriculo-peritoneal, IAC infeccion asociada a catéter, ITB infeccidn de

tejidos blandos, IVAS infeccidn de vias aéreas superiores, SCN Staphylococcus coagulasa negativo, NA no aerobio. En negrita los casos donde Corynebacterium se considerd patégeno. En
gris caso de CND aislada como contaminante en punta de catéter.

En los otros 11 aislados de CND en sitios estériles seis se aislaron en hombres. De los 11 pacientes ninguno
estaba recibiendo inmunosupresores de forma permanente, uno habia recibido bolos de metilprednisolonay
uno habia recibido quimioterapia en los tres meses previos.

De estos 11 aislados de CND en sitios estériles, se consideraron como contaminantes ocho (72.7%): dos
biopsias pulmonares ya que se trataba de pacientes con infecciones polimicrobianas pulmonares y multiples
intervenciones quirlrgicas previas; un liquido pleural que se determind como resultado de hidrotérax
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hepdtico, una biopsia de higado, un liquido de dialisis peritoneal y tres liquidos cefalorraquideos debido a
ausencia de datos de infeccion.

De los tres aislados en liquido cefalorraquideo un paciente con lupus eritematoso sistémico que recibid
tratamiento antibidtico por sospecha de meningitis bacteriana debido a las caracteristicas inflamatorias del
liquido cefalorraquideo; finalmente se retiré el tratamiento diez dias después por falta de otro aislamiento y
por sospecha de neuro-lupus. Tabla 8.

Los otros tres aislados de CND en sitios estériles fueron patdgenos. Uno en liquido de oido medio de una
paciente con sospecha de deficiencia selectiva de linfocitos T CD4 por infecciones recurrentes y en dos liquidos

de dialisis peritoneal. Los tres casos recibieron tratamiento para CND. Tablas 8 y 9.

Tabla 8. Resultados de caracteristicas de pacientes con CND en liquido cefalorraquideo y liquido de oido medio

No. | Sexo | Edad | IMC | Principales enfermedades | Tratamiento | Sitio | Cuadro clinico Bacterias presentes en la Tratamiento
muestra antibidtico
1]QF 45 | 19.9 | LES, SAAF - LCR Meningitis > Corynebacterium sp Meropenem
actividad LES Candida parapsilosis Vancomicina
2 ™M 72 - | LDCGB en SNC E, QTx LCR Estadiaje Corynebacterium sp P/T
linfoma (neumonia)
31 M 41 | 22.7 | VIH, VHC - LCR Vértigo Corynebacterium sp -
41 F 31 | 24.3 | Pbinmunodeficiencia - oM Otitis media C. amycolatum Ciprofloxacino
Primaria

F femenino, M masculino, LDCGB linfoma difuso de células grandes B, LES lupus eritematoso sistémico, SAAF sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos, SNC sistema nervioso central, VHC virus de hepatitis C, VIH virus de inmunodeficiencia humana, E esteroides, QTx quimioterapia,
LCR liquido cefalorraquideo, OM oido medio, P/T piperacilina/tazobactam. En negrita los casos donde Corynebacterium se considerd patégeno.

En los tres aislados de CND en liquido de dialisis peritoneal, los 3 pacientes tenian diabetes mellitus tipo 2. En
dos de ellos se considerd a la CND como patdgena ya que tenian >100 leucocitos/mL en la cuenta de liquido
de dialisis; uno de ellos presenté otra bacteria de la que no se logré identificacion. De los tres pacientes, dos
fueron referidos para tratamiento a otra unidad médica, uno de ellos recibié tratamiento intraperitoneal a
pesar de tener <100 leucocitos/mL en la cuenta celular y contamos con datos del tratamiento y desenlace en
el expediente; del otro no hay informacion. Tabla 9.

Tabla 9. Resultados de caracteristicas de los pacientes con aislamiento de CND en liquido de didlisis peritoneal

No Sexo Edad | IMC Enfermedades Cuadro clinico Tunelitis Conteo celular Bacterias Tratamiento
principales en liquido DP presentes en la antibidtico
muestra
1M 58 20.6 | CAY, CH, VHC, Oclusidn intestinal No 30 leucocitos C. jeikeium Vancomicina IP*
ERC, HAS, DM2 Gentamicina IP*
21 F 51 20.4 | ERC,DM2 Peritonitis secundaria No 237 leucocitos C. amycolatum Vancomicina IP
97% PMN
31F 49 25.3 | ERC, HAS, DM2 Peritonitis secundaria - 2,700 C. jeikeium -
leucocitos NI

F femenino, M masculino, DP dialisis peritoneal, CH cirrosis hepética, DM2 diabetes mellitus tipo 2, ERC enfermedad renal crénica, HAS hipertension arterial
sistémica, VHC virus de hepatitis C, CA cancer ! tiroides, PMN polimorfonucleares, NI no identificado, IP intraperitoneal, *tratamiento recibido fuera del
INCMNSZ. En negrita los casos donde CND se considerd patdgeno.
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Casos patogenos

De los 220 pacientes con aislamientos de CND, se consideraron 21 casos con infeccidon y recibieron
tratamiento. De estos se identificaron tres abscesos en mama, seis osteomielitis, tres artritis, dos infecciones
asociadas a catéter de hemodidlisis, una otitis media aguda, tres peritonitis asociadas a didlisis y tres tunelitis.
Ademas, se encontraron y trataron CND en diez infecciones de sitio de salida de catéter de dialisis peritoneal.
Es importante observar que las mas comunes fueron C. amycolatum y C. striatum. Tabla 10.

Tabla 10. Resultados de la frecuencia de aislamiento de CND por especie y el cuadro clinico en los casos
que el organismo fue patdgeno

Corynebacterium Total
Cuadro clinico amyco- striatum Jjeikeium pseudodiph- bovis tubercu- spp
latum theriticum lostearicum
Peritonitis asociada a dialisis peritoneal 2 - 1 - - - - 3
Tunelitis 3 - - - - - - 3
Abscesos mamarios - 1 - - 1 - 1 3
Artritis - 1 1 1 - - - 3
Osteomielitis 1 3 - 1 - 1 - 6
Otitis media 1 - - - - - - 1
Bacteriemia, catéter de hemodialisis 1 - - - - - 2
Total 8 5 2 2 1 1 2 21

En cuanto a los datos de los 21 pacientes: 14 (66.7%) fueron mujeres, con edad de 47 +13 afios e indice de
masa corporal de 24.3 kg/m? (19.7 y 37.1 kg/m?). Las enfermedades mas prevalentes fueron: 12 (57.1%)
pacientes con enfermedad renal crénica, 12 (57.1%) con diabetes mellitus, 10 (47.6%) con hipertension
arterial sistémica y 7 (33.3%) con enfermedad de tejido conectivo, artritis reumatoide fue la mas frecuente.
En cuanto a otros factores, 7 (33.3%) pacientes estaban utilizando esteroides y 4 (19%) algun otro
inmunosupresor. Ademas 12 (57.1%) tenian algun dispositivo invasivo y 5 (23.8%) recibieron antibidtico
previamente a la toma del cultivo. Se encontré ademas que sélo 6 (26.6%) casos fueron monomicrobianos y
en seis casos (26.6%) no se lograron identificar otros patégenos si bien se observé crecimiento de uno o dos
organismos mas. Tabla 12.

El tratamiento establecido fue variado: 10 (47.6%) pacientes recibieron algin betalactdmico, siete (33.3%)
fluoroquinolonas, cinco (32.8%) vancomicina y dos (9.5%) carbapenémicos. Del total, sélo en cinco (23.8%)
aislados se hicieron pruebas de susceptibilidad: en 2/3 abscesos mamarios y 3/5 osteomielitis. Tabla 11.

Tabla 11. Resultados de las pruebas de susceptibilidad a antibidticos realizados en infecciones por CND

Especie SLECHL] Linezolid Penicilina Ciprofloxacino Vancomicina Ceftriaxona
muestra

Corynebacterium sp Absceso S R - S R

C. bovis mamario - - - S -

C. striatum S R | - -

C. amycolatum Hueso S - | - -

C. striatum S R S - R

S susceptible, | Susceptibilidad intermedia y R resistencia.

Respecto a los desenlaces de los pacientes, 9 (42.8%) fueron hospitalizados en el INCMNSZ y 3 (14.2%)
requerian hospitalizacion, pero fueron referidos para tratamiento a otros hospitales. Ninguno de los casos
fallecié por causas relacionadas a esa infeccion. Hasta el 01 de marzo de 2019 que se revisaron expedientes,
solo hubo un paciente sin datos respecto a lo que sucedid después de la infeccion. Del resto, hubo 374 dias
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de seguimiento promedio por paciente, sélo uno fallecio y fue por otras causas. Ninguno ha presentado
reinfeccidn por CND. Tabla 12

No | Sexo Edad | IMC Enfermedades Bacterias presentes en la muestra Tratamiento antibiético
Otitis media 1 F 31 24.3 | Pbinmunodeficiencia primaria C. amycolatum Ciprofloxacino
Bacteriemia 2 M 23 20.3 | ERC, HAS, TR C. amycolatum Vancomicina
asociada a 3 F 44 21.6 | ERC, HAS, LES, TR Corynebacterium sp, Vancomicina
catéter HD S. epidermidis
4 M 55 28.8 | ERC, HAS C. amycolatum, Vancomicina IP
Infeccidn de S. lugdunensis Ceftazidima IP
DP 5 F 51 20.4 | ERC, DM2 C. amycolatum Vancomicina IP
6 F 49 25.3 | ERC, HAS, DM2 C. jeikeium, NI Se desconoce
M 26 23.2 | ERC, LES, HAS, IC C. amycolatum, CCDP, Ceftriaxona,
C. jeikeium, S. simulans ciprofloxacino
Tunelitis M 43 24.2 | ERC, DM2, HAS C. amycolatum CCDP, P/T
M 40 23.5 | ERC, DM1, HAS, CA* C. amycolatum, Ciprofloxacino, Mupirocina
E. avium, P. mirabilis
10 F 37 - | Mastitis granulomatosa Corynebacterium sp, NI A/C, Clindamicina
Mastitis 11 F 33 - | bM2 C. bovis, Corynebacterium sp, NI Ciprofloxacino
12 F 44 - | Cancer de mama C. striatum, MR, Ertapenem
E. cloacae, NI, NA
13 M 65 22.9 | AR, HAS, CA? C. striatum Qx, Vancomicina, cefalotina
Artritis 14 F 79 18.3 | AR, Cl C. jeikeium, NI Qx, Ciprofloxacino
15 F 71 - | DM2, CH, HAS C. pseudodiphtheriticum, Ceftriaxona = A/C
NI, S. mitis
16 F 50 41.4 | DM2, HAS, PieDM2 C. pseudodiphtheriticum, NI Ceftriaxona, ampicilina
17 F 43 33.6 | DM2, EC, CA3, PieDM?2 C. tuberculostearicum Qx, Linezolid = Doxiciclina
18 F 57 - | DM2, AR C. striatum, A/C
NI, NA
Osteomielitis 19 F 60 - | LES, LDCBG, NGyF C. strlqtum, Qx, Mer'openem
S. oralis -> Ceftriaxona
20 F 56 31.6 | AR, CH C. amycolatum, Qx, Cefalexina
NI, NA -> Ciprofloxacino
21 F 39 26.0 | DM2, AR, PieDM2 C. striatum, Levofloxacino

Staph sp, NI, NA

HD hemodidlisis, DP didlisis peritoneal, F femenino, M masculino, Pb probable, AR artritis reumatoide, CA! cancer de tiroides, CA? cancer de prdstata, CA3
neoplasia enddcrina multiple, CH cirrosis hepatica, DM2 diabetes mellitus tipo 2, ERC enfermedad renal crénica, HAS hipertension arterial sistémica, IC
insuficiencia cardiaca, LDCGB linfoma difuso de células grandes B, LES lupus eritematoso sistémico, NGyF neutropenia grave y fiebre, PieDM2 pie diabético, TR
trasplante renal, NA no aerobio, NI no identificado, A/C amoxicilina/clavulanato, CCDP cambio de catéter de didlisis peritoneal, IP intraperitoneal, MR

mastectomia radical, P/T piperacilina/tazobactam, Qx lavado quirurgico.
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El objetivo de este estudio fue describir la presencia de aislados de CND e identificar su posible papel
patogeno. Los datos recabados demostraron la presencia de estas bacterias en 220 casos, de los cuales en 21
fueron demostrados como patdgenos. Los factores clinicos asociados con mayor frecuencia fueron
condiciones que causan inmunosupresién como enfermedades de tejido conectivo, esteroides, enfermedad
renal crénica, cancer y quimioterapia; otras enfermedades créonico-degenerativas como hipertension arterial
sistémica y diabetes mellitus; y portadores de dispositivos invasivos. Estos datos coinciden con los datos
reportados en la literatura acerca de este microorganismo, como patdégenos en pacientes con
inmunosupresion, criticamente enfermos o portadores de dispositivos invasivos [3, 9, 26, 35, 36].

Respecto a las diferentes especies, las mas frecuentes en este estudio fueron C. amycolatum, C. striatum y C.
jeikeium que concuerda con lo reportado en estudios publicados recientemente, pero que incluye C.
urealyticum, sin embargo, en este estudio no se identificd ningln caso con C. urealyticum ni de infecciones
urinarias asociadas a CND [3, 7, 12, 16, 223].

La identificacion de las CND de los 220 casos por MALDI-TOF fue muy escasa pues de ellos hubo 123 en los
que no se identificé la especie, estos resultados son similares a los reportados en otros estudios con el uso de
esta tecnologia. En un articulo reciente se comparé el sistema MALDI-TOF (Bruker ®) con el anélisis del RNA
165, la tipificacion se logré en un 99.6% a nivel de género y 88.7% a nivel especie [25]. Otro estudio en Shangai,
demostro la correcta identificacion por MALDI-TOF (Vitek MS ®) en 100% de los aislados a nivel de género y
92% por especie [16]. En ambos incluyeron la comparacion con API®CORYNE, que identificé 65-89.2% a nivel
especie [16, 25]. Estos resultados indican que a pesar de la tecnologia mas reciente para la identificacion como
es el MALDITOF, para llegar a identificar el 100% con el género y especie es necesario el uso de dos sistemas
que puede ser la secuenciacion del RNA 16S mas el uso de MALDITOF, sin embargo, la secuenciacién es dificil
de realizar en los laboratorios de diagndstico por la falta de infraestructura.

Los sitios de aislamiento de las CND patdgenas fueron hueso, catéter de didlisis peritoneal, sangre, absceso
de mama, liquido de dialisis peritoneal, liquido articular y oido medio. Todos estos sitios se consideran
estériles por lo que la presencia de bacterias debe alertar sobre una posible infeccién ante un cuadro clinico
compatible. Los cuadros clinicos que presentaron estos casos fueron osteomielitis, artritis, mastitis, tunelitis,
otitis media y bacteriemia asociada a catéter de hemodialisis. Todas estas infecciones por CND han sido
previamente objetos de reporte de casos en la literatura. Al comparar de forma especifica cada uno de los
casos con CND, se confirmd que las infecciones asociadas a cada especie en particular se han descrito
previamente como organismos patégenos [3]. Es decir, existen casos reportados de infecciones asociadas a
catéter de didlisis peritoneal, infecciones osteo-articulares, otitis media y bacteriemias por C. amycolatum [88,
89, 91, 92, 98, 101]; abscesos mamarios e infecciones osteo-articulares por C. striatum [26, 224-230];
infecciones asociadas a catéteres peritoneales y artritis por C. jeikeium [129, 134, 135, 141, 143]; infecciones
osteo-articulares por C. pseudodiphtheriticum [55, 62]; mastitis granulomatosas en animales, por C. bovis
[231-235] y osteomielitis por C. tuberculostearicum [197].

En general, la evolucion clinica de los pacientes fue favorable, sin reportarse defunciones asociadas a
infecciones por CND. Los tratamientos con antibidticos mas utilizados fueron betalactdmicos,
fluoroquinolonas, vancomicina, carbapenémicos, doxiciclina, linezolid, clindamicina y mupirocina. Al
compararlo con las recomendaciones del CLSI para el tratamiento de CND, hay datos disponibles para todos
los antibidticos utilizados excepto ertapenem, piperacilina/tazobactam, levofloxacino y mupirocina. Si bien no
se realizaron pruebas de susceptibilidad por no considerar a CND como patdgeno inicialmente, en todos los
pacientes se obtuvo una respuesta clinica adecuada.

En total, se realizaron pruebas de susceptibilidad para cinco de las 21 CND patdgenas aisladas. En todas las
cepas analizadas se demostro resistencia a penicilina y ceftriaxona, y todas fueron susceptibles a linezolid.
Estos resultados son similares con los reportes sobre las altas tasas de resistencia a antibidticos que pueden
presentar estas bacterias [4].
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Por lo anterior, la presencia de CND en sitios estériles, en huéspedes inmunocomprometidos, con multiples
enfermedades cronico-degenerativas o portadores de dispositivos invasivos, con un cuadro clinico compatible
de un proceso infeccioso, deberia hacer sospechar que bacterias como CND aisladas de la muestra son los
organismos que pueden producir infeccién en el paciente. Esto deberia motivar el estudio microbioldgico, la
identificacion a nivel de especie y susceptibilidad a antibiéticos. Sin embargo, el diagndstico de estas
infecciones depende en gran parte del contexto clinico, por lo que es fundamental una adecuada
comunicacion entre médicos y el equipo de microbiologia clinica.

Conclusiones

Encontramos 21 casos con Corynebacterium spp., como el organismo que produjo la infeccion.

El 81.8 % de los casos analizados, las CND podrian ser consideradas como parte de la microbiota por
encontrarse en sitios no estériles y sin cuadro clinico compatible con un proceso infeccioso.

El 8.7% de los casos las CND fueron consideradas como contaminacion por provenir de sitios estériles sin
cuadro clinico sugestivo de infeccion.

La mayoria de las infecciones fueron polimicrobianas.
Hubo identificacidon baja a nivel especie a pesar del uso del MALDITOF.

Las especies aisladas fueron principalmente: C. amycolatum, C. striatum, C. jeikeium, C. minutissimum, C.
pseudodiphtheriticum, C. bovis y C. tuberculostearicum.
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