Corynebacterium urealyticum: ASPECTOS PRACTICOS
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Hace 30 afios el género Corynebacterium incluia practicamente sélo a
Corynebacterium diphtheriae, hecho que se justificaba por la gravedad de la
enfermedad que produce y por las consecuencias epidemioldgicas bien conocidas.
Los organismos morfolégicamente similares a C. diphtheriae fueron denominados
corineformes o difteromorfos y su principal interés estribaba en poder diferenciarlos del
agente responsable de la difteria. A partir de la década de los setenta se empieza a
describir infecciones por difteromorfos, al mismo tiempo que se profundiza en la
caracterizacion taxonémica de muchos de estos microorganismos. En la actualidad, el
género Corynebacterium contiene cerca de 50 especies diferentes, la mitad de las
cuales han sido implicadas en infecciones humanas.

Corynebacterium urealyticum empezd a dar sefales de su existencia en la
década de los cuarenta, pero no fue hasta 1985 cuando empez6 a estudiarse con
detenimiento. Una serie de estudios, realizados mayoritariamente en Espafia,
permitieron no soélo caracterizar a este organismo sino definir su patogenicidad,
espectro clinico de la infeccion, epidemiologia, sensibilidad antibiética y tratamiento.
Denominado inicialmente corineforme del grupo D2 del CDC su estudio taxonémico
demostré que, efectivamente, se trataba de un organismo perteneciente al género
Corynebacterium y diferente de los hasta entonces conocidos, siendo denominado C.
urealyticum.

Esta especie contiene acido meso-diaminopimélico, arabinosa y galactosa en
su pared. La composicion en acidos grasos es la tipica del género Corynebacterium,
siendo la mayoria de cadena corta, monoinsaturados y conteniendo trazas de acido
tuberculostearico. Contienen acidos corinemicdlicos de 26 a 36 atomos de carbono y
la menaquinona mas importante es la MK-9 (H,). Su cociente G+C es de 61-62 moles
%. Mediante hibridacion DNA-DNA con otras especies del género la totalidad de las
cepas de C. urealyticum estudiadas estdan muy proximas entre si, constituyendo un
grupo homogéneo y diferente del resto de las especies conocidas. Esta homogeneidad
de la especie ha permitido, utilizando diferentes sistemas de ribotipia, agrupar cepas
de diferente origen geografico y procedencia (humana o animal) en 8 o 12 clusters.

C. urealyticum, como la mayoria de las especies del género Corynebacterium,
es un habitante habitual de la piel y las mucosas, no s6lo del hombre sino también de
algunos otros mamiferos. Parece mucho mas frecuente en la piel de la mujer que del
hombre y, en ambos sexos, predomina mas en la region perigenital que en otras
areas. La colonizacion de la piel puede llegar a ser tan abundante que no es
infrecuente aislarlo a partir de fomites y del propio aire de habitaciones en donde
existan individuos colonizados.

C. urealyticum es, fundamentalmente, un patégeno oportunista del aparato
urinario. Como tal patégeno debe aprovechar circunstancias favorecedoras para iniciar



la infeccion a partir de un indculo abundante (lo que se consigue por un proceso de
seleccién antibidtica) y de maniobras que faciliten la penetracion del microorganismo
(sondaje, cistoscopia, cirugia, transplante, etc.). Este organismo es responsable de
cuadros de cistitis aguda y cronica (incluida la cistitis incrustante), pieloneffritis,
pieloureteritis y sepsis. En los pacientes con transplante de rindn puede producir
pielitis incrustante y otras patologias que han conducido a la pérdida del érgano. Como
a otros patégenos oportunistas, se le ha implicado en otros procesos como infecciones
de heridas y partes blandas, endocarditis, bacteriemias y osteomielitis.

El diagnéstico microbiolégico no es dificil, siempre y cuando nos atengamos a
dos premisas esenciales. La primera de ellas es que si los cultivos de cualquier
muestra clinica son negativos a las 24 h debe prolongarse la incubacion de los
mismos, especialmente si hay informacion clinica o datos de laboratorio que apoyen la
existencia de una infeccién bacteriana. Es obvio que no todas las infecciones estan
producidas por bacterias de crecimiento rapido, por lo que el microbiélogo debe tratar
de dar una respuesta lo mas real posible a la pregunta que implicitamente se le hace
cuando se le envia una muestra. La segunda premisa a considerar es que el
microbidlogo no puede, en forma alguna, considerar como “contaminante” a un
organismo sobre la base de su identidad y menos aun silenciar tal aislamiento. Es
cierto que muchos organismos detectados en muestras clinicas no son responsables
de la patologia que presenta el paciente, pero la valoracién del significado de cualquier
aislamiento solo puede hacerse dentro del contexto clinico. ElI microbiélogo debe, por
tanto, hacer siempre una valoracién clinica del aislamiento de determinados
organismos.

Ademas de la informacion clinica ;qué datos de laboratorio pueden ayudar a
sospechar la existencia de una infeccion por C. urealyticum?. En el caso de las
infecciones urinarias la presencia de este organismo suele asociarse a una triada
caracterizada por piuria-hematuria, pH alcalino y presencia de cristales de estruvita
(fosfato amdnico magnésico). Debe tenerse en cuenta que no siempre se dan estos
tres signos y que la integridad de los leucocitos se ve muy afectada por la alcalinidad
del medio. En el caso de otro tipo de infecciones, la presencia de leucocitos
polimorfonucleares y organismos diftermorfos hacen muy sugestiva la existencia de
una infeccién por éste u otro organismo similar.

Cuando se aisla un diftermorfo de una muestra clinica el microbidlogo debe
tratar de identificarlo a nivel de género, ya que existen muchos organismos de
morfologia similar pertenecientes a muy diferentes géneros bacterianos. Para
identificar correctamente estos organismos se requiere una gran experiencia en la
interpretacion de la morfologia microscépica con la tincién de Gram, asi como estar
familiarizado con el aspecto macroscépico de las colonias. En las tablas 1 y 2 se
recogen aquellos géneros de organismos difteromorfos y especies del género
Corynebacterium mas a menudo implicados en patologia humana. El lector interesado
en una informacién mas amplia de la que aqui se recoge puede consultar la
bibliografia citada al final de esta revision.

C. urealyticum crece relativamente bien en agar sangre incubada a 35 °C
durante 48-72 h. En ocasiones, es posible detectarlo a las 24 h con ayuda de una lupa.
A las 48 h las colonias tienen el tamafio de la punta de un alfiler, blanquecinas, lisas,
convexas y no hemoliticas. Algunas cepas pueden crecer en agar chocolate e, incluso,
en el medio de CLED. Aunque se han desarrollado medios selectivos para aislar esta
bacteria, en la mayor parte de los casos no esta recomendado su uso, salvo para
estudios epidemioldgicos. La bacteria es aerobia estricta y lipofilica. La tincién de
Gram suele mostrar cocobacilos (a veces con una morfologia mas cocoide que bacilar)
Gram positivos frecuentemente agrupados, como otras corinebacterias, en forma de V



o empalizadas. EI minimo nimero de pruebas bioquimicas para su identificacion debe
incluir la catalasa, nitratasa y ureasa (desdobla la urea en el medio de Christensen en
s6lo unos pocos minutos). El sistema APl Coryne permite identificar este organismo
con relativa facilidad (codigo mas habitual: 2101004) aunque ningun sistema,
comercial o no, permite identificar todos los bacilos grampositivos no esporulados
aislados de muestras clinicas.

El primer caso publicado de infeccién por C. urealyticum estaba ocasionado por
una cepa sensible a muchos antibiéticos. En la década de los ochenta la mayoria de
las cepas aisladas presentaban resistencia a numerosos antibiéticos, incluyendo los -
lactamicos, macrélidos, aminoglucésidos y sulfamidas. Sin embargo, muchas de las
cepas mostraban sensibilidad a las quinolonas, propiedad que se ha ido perdiendo
progresivamente, probablemente porque muchos de los pacientes con infeccion por
esta bacteria han recibido numerosos antibiéticos, incluidas las fluorquinolonas.
Aunque no existe un acuerdo unanime sobre el mejor método para realizar el
antibiograma a las bacterias difteromorfas, se ha publicado la existencia de una
aceptable correlacion entre los métodos de dilucion y el E-test® e, incluso, con la
técnica de difusion disco-placa.

Cuando existe la conviccidn de que la presencia de C. urealyticum en la orina
es significativa y que el paciente puede precisar tratamiento, es necesario hacer una
evaluacion general del mismo. La eliminacién de cuerpos extranos, incluidas sondas,
puede ser la primera medida para eliminar el microorganismo. En muchas cistitis
incrustantes ha sido necesario proceder a la desincrustacion, a través de una
endoscopia, de los calculos enclavados en la mucosa vesical. En ciertas pielitis
incrustantes ha sido igualmente obligado la intervencién quirdrgica, muchas veces
incluyendo la extirpaciéon de un riidn recientemente transplantado y lesionado por este
organismo.

En el caso que fuera necesario administrar antibiéticos los de eleccion son los
glucopéptidos (vancomicina, teicoplanina), doxiciclina, pristinamicina o quinolonas. No
existe informacion o es muy escasa con el uso de otros antibiéticos activos in vitro
como el linezolid, synercid o (licilciclinas. No obstante, dada la frecuente
multirresistencia mostrada por estos organismos, es obligado la realizacion de un
antibiograma.

Dado que gran parte de la patogenicidad del microbio en el aparato urinario se
debe a la elaboracion de una potente ureasa, se han realizado intentos para su
neutralizacion farmacoldgica, fundamentalmente con acido acetohidroxamico. Aunque
no existen ensayos clinicos que hayan permitido valorar la eficacia de este abordaje si
hay comunicaciones esporadicas de dificil interpretacion.

En resumen, C. urealyticum es un patdégeno humano y animal con especial
tropismo por el aparato urinario, en donde puede producir infecciones de variable
gravedad. Como otras muchas corinebacterias, suele ser resistente a diferentes
antibidticos por lo que, frecuentemente, plantea problemas terapéuticos importantes.
La bacteria crece en aerobiosis en buen nimero de medios bacteriolégicos requiriendo
una incubacién prolongada. Un difteromorfo catalasa positiva, nitratos negativo,
incapaz de acidificar los carbohidratos y con una potente ureasa es altamente
sugestivo de C. urealyticum. El microbidlogo convencido de que dicho agente puede
ser responsable del cuadro clinico que padece el paciente debe intentar su
identificacion con medios elaborados en su propio laboratorio o sistemas comerciales
contrastados. El antibiograma puede realizarse por métodos de dilucién, E-test® o
incluso por difusion disco-placa aunque todavia no existe acuerdo definitivo sobre la
metodologia mas adecuada.
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