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RESUMEN

Arcanobacterium haemolyticum es un bacilo grampositivo pertene-
ciente, hasta hace poco, a género corynebacterium, y clasificado
recientemente en un nuevo género, con una sola especie. Su principa
reservorio es el hombre. Hasido aislado delapiel y faringe de individuos
sanos, pero también como causa de infeccion, principalmente faringitis,
en nifios, y Ulceras cuténeas cronicas, en diabéticos. Con menos frecuen-
cia puede dar lugar a osteomidlitis, meningitis, abscesos, neumonia,
endocarditis y sepsis. El diagnostico se ve dificultado por su doble cuali-
dad de comensal y patégeno. Para €l tratamiento de estas infecciones no
existen protocolos establecidos, aunque la mayoria de las cepas aisladas
son sensibles a penicilina, eritromicina, clindamicinay tetraciclina. Para
e tratamiento de las infecciones profundas, se recomienda penicilina a
dosis atas con o0 sin aminoglucoésidos.
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ABSTRACT

Arcanobacterium haemolyticum is a grampositive rod wich belon -
ged, untill a short time ago, to Corynebacterium genus, and recently
classified in a new genus, with only one specie. Human isthe main reser -
voir. It has been isolated from the skin and pharinx of healthy indivi -
duals, but also it is cause of infection, specially pharingitis, in children,
and chronic cutaneous ulcus, in diabetic patients. Less frequently, it is
cause of osteomyelitis, meningitis, pneumonia, abscess, endocarditis and
sepsis. Diagnosis is difficult because its double quality: comensal and
pathogen. There are not established guidelines for the treatment of these
infections, although most of isolated strains are susceptibles to penici -
Ilin, erythromicin, clindamycin and tetracycline. High doses of penici -
Ilin, with or without gentamicin, it is recommended for the treatment of
deep infections.
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INTRODUCCION

Arcanobacterium haemolyticum es un bacilo grampositi-
vo, comensal humano en faringe y piel, implicado fundamen-
talmente en faringitis no estreptocdcica, en adolescentes y
adultos jévenes, e infecciones de heridas (1-3). También se
describe, aungque excepciona mente, como causante de infec-
ciones sistémicas y de érganos, principalmente endocarditis,
osteomielitis, meningitis y neumonia (4-9). Estas situaciones
graves ocurren primordialmente en pacientes con enfermedad
de base, como alcoholismo, diabetes o neoplasias. A menu-
do, lainfeccion se produce en asociacion con otros microor-
ganismos, circunstancia que algunos autores aprovechan para
argumentar en contra del papel patégeno de A. haemolyticum
(10-12).

Trabajo aceptado: 28 de enero de 2002

En este trabajo revisamos la situacion actua de las infec-
ciones causadas por este microorganismo, en cuanto a su epi-
demiologia, manifestacionesclinicas, tratamiento, y su impor-
tancia como patdgeno emergente.

MICROBIOLOGIA

Arcanobacterium haemolyticum se describié por primera
vez en 1946, aislandose en sol dados americanos destinados en
e Pacifico Sur tras la segunda guerra mundial, encuadrando-
se, en un principio, dentro del género Corynebacterium
(Corynebacterium haemolyticum) (13). Hoy dia y desde €l
afno 1982, se ha separado en € nuevo género Arcanobacte -
rium, con una Unica especie, relacionado con Actinomyces y
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Corynebacterium, de los que se puede diferenciar por andlisis
de &cidos grasos y por su capacidad para producir a-manosi-
dasa (14-17).

Se trata de un bacilo grampositivo, ligeramente curvado,
con los extremos puntiagudos, aerobio o anaerobio facultati-
vo, inmdvil, que no forma esporas ni produce catalasa, no
hidrolizala esculing, ni laurea, ni lagelatina.

Es un microorganismo que crece bien en agar sangre,
incubado a 35 °C durante 48-72 horas en atmosferarica en
CO,, donde forma, generamente, colonias pequefias (0,1
mm alas 24 horasy 0,5 mm alas 48 horas) rodeadas por una
estrecha banda de betahemdlisis (12,18). Hay que tener en
cuenta que A. haemolyticum hemoliza lentamente, en 48-72
horas, y que la mayoria de los laboratorios resuelven los cul-
tivos de exudados faringeos en 48 horas, con lo que €l
microorganismo puede pasar desapercibido por no haber
producido ain betahemdlisis. Sin embargo, esta zona de
hemolisis es mayor y se forma més répidamente si, en lugar
de sangre de carnero, empleamos sangre de caballo, de cone-
jo 0 humana.

A las 48-72 horas | os bacilos conservan su morfologia tipi-
ca, pero después de 4 dias de incubacién, aproximadamente,
la observacién microscopica de A. haemolyticum puede indu-
cir aerror, ya que algunos bacilos se colorean desigua mente,
pudiendo confundirse con cadenas cortas de estreptococos.
Este hecho, ademés de la negatividad paralacatalasay la pre-
sencia de un halo de betahemdlisis, puede llevarnos a errar €l
diagndstico.

Atendiendo a la morfologia de las colonias, podemos dis-
tinguir dos biotipos: liso y rugoso. El biotipo liso es mucho
mas frecuente, aproximadamente un 75% de los aislamien-
tos, y se caracterizapor colonias blanquecinas, de perfil
bien definido, rodeadas por una zona de moderada a fuerte
betahemdlisis; el biotipo rugoso es menos frecuente, alrede-
dor del 25%, da lugar a colonias grisaceas, secas, de perfil
irregular, y la betahemdlisis no se evidencia o es muy débil.
Bioguimicamente no existen diferencias entre los dos bioti-
pos, con la excepcion de que, alrededor de la mitad de las
colonias que pertenecen al biotipo liso fermentan la sacaro-
say latrehalosa; ademas, ninguna de las colonias lisas pre-
senta actividad b-glucoronidasa, mientras que arededor del
30% de las rugosas si la producen (19). Por otra parte, pare-
ce que hay unarelacion entre el biotipo y lalocalizacién
anatémica de la muestra. Asi, el biotipo liso se asocia més
frecuentemente a infecciones de heridas, mientras que el
rugoso se aisla mas en muestras del tracto respiratorio supe-
rior.

EPIDEMIOLOGIA Y PATOGENIA

Aungue A. haemolyticum se puede aislar en animales, €
reservorio primario es el hombre, ya que puede encontrarse en
piel y faringe de individuos sanos. La dificultad para dignosti-
car las infecciones por este microorganismo y la falta de
referencias en la literatura, explican la inexistencia de datos
epidemiol 6gicos concluyentes acerca de las infecciones cau-
sadas por € mismo. A. haemolyticum se ha aislado, sobre
todo, en muestras de exudados faringopamigdalares y de infec-
ciones de piel, donde produce Ul ceras crénicas, asociadas con
frecuencia a diabetes. Aunque su implicacion en faringitis
gueda recogida en laliteratura, se discute su papel como paté-

geno en algunos casos, debido fundamentalmente alaimposi-
bilidad de descartar agentes virales y micoplasmas. Se conoce
que afecta sobre todo a nifios y adultos jévenes dentro del ran-
go etario entre 10-30 afios. En estas edades | os estreptococos
no son responsables de més del 10-25% de las faringitis, por
lo que se piensa que A. haemolyticum debe estar implicado en
un porcentaje importante de las mismas, que algunas fuentes
sittan a menos entre € 5-13% de las atribuidas a estrepto-
cocos (1,2,20). Los mecanismos por los que la infeccién se
transmite no son bien conocidos, aunque parece que la trans-
mision se produce via aérea por medio de gotitas de saliva
Las infecciones profundas y sepsis son mucho més frecuentes
en hombres, pero no se conocen razones que expliquen esta
situacion (9).

Este microorganismo sintetiza toxinas activas como la
betahemolisina, fosfolipasa D y neuraminidasa, que parecen
responsables del dafio tisular y del exantema que puede acom-
pafiar a la faringitis (20). Asi, la inyeccion subcutanea en
cobayas produce necrosis y unaamplia zona de edemayy erite-
ma. Es posible que estos factores de virulencia también sean
responsables de un efecto sinérgico entre A. haemolyticum y
otros microorganismos, a facilitar el primero la colonizacién
de los otros, provocando entre ambos un mayor dafio tisular
(20).

CLIiNICA

El cuadro clinico de lafaringitis, que es agudo, es parecido
al producido por Streptococcus pyogenes (grupo A), con una
erupcion escarlatiniforme inicial (30-70% de los afectados) y
linfadenitis en el 50% de los pacientes. La severidad de la
sintomatologia varia desde una ligera irritacion de la faringe
hasta una inflamacién importante con exudado en orofaringe
posterior. La erupcion, que puede ser €l signo inicia y la
manifestacion predominante, selocalizaen tronco y porciones
proximales de las extremidades, respetando caray palmas de
las manos, con descamacion a medida que progresa la enfer-
medad. No suele haber signos de afectacién sistémica, como
fiebre alta o leucocitosis (1,3).

Més raramente A. haemolyticum puede ser causante de
infecciones profundas y sistémicas. Se han descrito diversos
tipos de abscesos causados por este microorganismo: abscesos
cerebrales, asociados 0 no a bacteriemia (4,7,22), un caso de
absceso pulmonar (23), otro de partes blandas tras fractura
abierta (24), un absceso de mama en una paciente joven, sin
puerta de entrada conocida (24), un absceso subperidstico, en
térax, asociado a celulitis orbital, sinusitis y bacteriemia (8),
aunque también se ha referido sinusitis y celultis orbital en
ausencia de otra focalidad (25), y abscesos tuboovarico, para-
amigdalino y paravertebral (26).

También se han referido contados casos de osteomidlitis, la
mayoria tras fractura y sin acompafiarse de bacteriemia
(12,16,27), meningitis (6,9,11,27), endocarditis (5,28,29),
neumonia (9,30,31) y dos casos de infeccion articular sin bac-
teriemia (24,32).

Ocasionalmente, A. haemolyticum puede dar lugar a epi-
sodios de sepsis (30). Hasta la fecha, solamente hay descri-
tos 27 casos, tanto en pacientes adultos y de edad avanzada
(33-87 afos), inmunodeprimidos o con factores de riesgo
(diabetes, neoplasia, ADVP), como en pacientes adol escen-
tes o adultos jovenes inmucocompetentes (6,8,9,23,25,30).
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En los pacientes inmunocomprometidos los focos de infec-

cién mas frecuentes son la infeccién de herida sobre pie

diabético, neumoniay osteitis metatarsal. En los pacientes
inmunocompetentes, los focos de infeccidn mas frecuentes
son € absceso amigdalino y la sinusitis, aunque e foco

infeccioso a veces no logra establecerse. De los 27 casos de
sepsis descritos, 11 fueron infecciones mixtas, aislandose
junto a A. haemolyticum estreptococos (Streptococcus aga -
lactiae, S. sanguis, S. milleri) y anaerobios (Fusobacterium
necrophorum, Prevotella bivia, Bacteroides fragilis, B.

capillosus) (23). Ademés, en dos adol escentes existia coin-

feccion por el virus Epstein-Barr (25). Algunos autores han

postulado que un descenso de larespuesta inmune en la
infeccion por EBV podria aumentar lainvasividad de A.

haemolyticum. Realmente no conocemos la razén de esta
alta tasa de coinfectividad, aunque puede deberse ala sinte-

sis de tOxinas activas por parte de A. haemolyticum, como

betahemolisinay fosfolipasa D, que facilitarian la coloniza-

€ion por otros microorgani smos.

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

El hecho de que A. haemolyticum pueda encontrarse en la
faringe y piel de sujetos sanos, dificulta considerablemente
el diagnéstico, y la identificaciébn del microorganismo
requiere la sospecha por parte del clinico. Los datos sumi-
nistrados por éste son indispensables para € diagnostico
microbiologico y deberian facilitarse siempre. En nuestra
opinion, no deberian valorarse 1os aislamientos sin sospecha
clinicaprevia

Arcanobacterium haemolyticum crece bien en agar triptica
sa-s0ja, agar Columbia e infusion de cerebro-corazon, todos
con un 5% de sangre de carnero. Sin embargo, si en lugar de
utilizar sangre de carnero usamos sangre de conejo, de caballo
0 humana, la banda de betahemdlisis es mas ancha y aparece
antes, con |o que mejoramos las condiciones para el diagndsti-
co (10,18). También debe tenerse en cuenta que A. haemolyti -
cum crece en medios para estreptococos, 1o que puede llevar a
confusion con estreptococos con antigenos del grupo Lance-
field negativos.

L os criterios microbiol gicos para diagnosticar A. hae -
molyticum se recogen en articul os recientes (18,21,33). El
cultivo debe hacerse en agar sangre, mejor si la sangre es de
caballo, eincubarlo a 35 °C en una atmésferaricaen CO,
durante 48-72 horas. Una vez crecido el microorganismo, la
identificacion debe realizarse siguiendo los criterios descri-
tos por Krech y Hollis (33), que incluyen: betahemdlisis en
agar sangre, tincion de Gram, produccién de catalasa, reduc-
cion de nitratos, produccion de ureasa, hidrdlisis de la gelati-
na, motilidad, CAMP test, y fermentacién de glucosa, malto-
sa, sacarosa, manitol y xilosa. Estos criterios, sin embargo,
no sirven para el biotipado de las cepas, que serealiza por la
morfologia de las colonias, presencia de betahemdlisis, acti-
vidad betaglucoronidasay fermentacién de sacarosay treha-
losa (14).

Existen algunos sistemas comerciales tiles para € diag-
nostico de bacterias corineformes que son validos paraA. hae -
molyticum (34,35). El més usado es € API Coryne (Biomé-
rieux, France), que consta de 20 pruebas bioguimicas y
enzimaticas, que incluyen: catalasa, reduccion de nitratos,
pirazinaminidasa, pirrolidin-arilamidasa, fosfatasa alcalina,
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beta-glucoronidasa, beta-galactosidasa, alfa-glucosidasa, N-
acetil-beta-glucoaminidasa, ureasa, hidrdlisis de esculina, fer-
mentacién de glucosa, ribosa, xilosa, manitol, maltosa, lacto-
sa, sacarosay glucégeno (35,36).

Otros métodos se basan en el andlisis de elementos estruc-
turales de la célula. Entre ellos, €l mas desarrollado es la
deteccién de acidos grasos, especialmente por cromatografia
(13,17).

Trabajos recientes refieren la utilidad de determinados sus-
tratos fluorogénicos (4-metilumbeliferil-a-D-manopi-ranési-
do) para la identificacion de Arcanobacteriumy otras bacte-
rias corineformes (37), o la deteccion de amanosidasa
mediante una prueba de lectura répida (en cuatro horas), que
es util para diferenciarlo de corinebacterias y Actinomyces
pyogenes (14).

TRATAMIENTO

Segun laliteratura, A. haemolyticum es sensible a penicili-
na, aungue estudios més recientes evidencian la existencia de
cepas que presentan tolerancia in vitro a este antimicrobiano
(38). Lamayoria de los estudios también indican que es sensi-
ble invitro a cefalosporinas, vancomicina, aminoglucésidos,
clindamicina, ciprofloxacinay macrélidos (eritromicinay azi-
tromicina). Asi mismo, parece mostrar bgjas CMIs a carbape-
nemas, rifampicinay teicoplanina (27). Las CMIs para vanco-
micina son considerablemente mas altas que a teicoplanina.
Trovafloxacinay ofloxacina parecen activasin vitro, pero tro-
vafloxacina tiene una actividad limite (27). El Unico antibi6ti-
co probado que constantemente se muestraresistente es trime-
tropim-sulfametoxazol. Otros antimicrobianos a los que en
ocasiones puede ser resistente son sulfonamidas y oxacilina
(6,30,39).

En general, se consigue la curacion con penicilina, aunque
también se han informado fracasos, incluso en cepas sensibles
invitro, posiblemente debidos a la supervivencia intracelular
del microorganismo (1,12,38,40). Sin embargo, estudios in
vivo han demostrado que los macrélidos son capaces de erra
dicar a este microorganismo de la faringe de pacientes afecta
dos, cosa que no consiguen totalmente los betalactamicos
(1,38).

Practicamente no existen recomendaciones para € trata
miento de las infecciones por A. haemolyticum, debido a
pequefio nimero de casos Yy la poca experiencia acumulada.
En e caso de las faringitis, algunos autores recomiendan usar
eritromicina, administrada por via oral, o bien penicilina (3).
En cuanto a las infecciones profundas y sepsis, las escasas
referencias al respecto sugieren tratar con penicilina a altas
dosis, por via intravenosa, como primera eleccion, con o sin
gentamicina (9). También podrian usarse eritromicinay clin-
damicina. Por otra parte, todos estos antimicrobianos, excepto
los macrolidos, tienen actividad frente a anaerobios, fre-
cuentemente asociados en las infecciones por A. haemolyti -
cum (1,12).

En aquellas situaciones donde los betal actamicos no pene-
tren adecuadamente en los tejidos, como en la endocarditis y
osteomielitis, es recomendable el empleo de macrélidos o
clindamicina junto a rifampicina. En cualquier caso, €l trata-
miento de las infecciones profundas y sepsis debe elegirse de
acuerdo con criterios de susceptibilidad individual y el lugar
de asiento de lainfeccién (27).
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