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Utilidad de la citometria de flujo en el )
diagnostico de infecciones del tracto urinario
por microorganismos exigentes: a proposito de

un caso de cistitits aguda por Actinotignum

schaalii

Usefulness of flow cytometry in the diagnosis of urinary tract
infections caused by fastidious microorganisms: A case report of
acute cystitis caused by Actinotignum schaalii

Actinotignum schaalii (A. schaalii) (anteriormente Actinobaculum
schaalii) es un pequefio cocobacilo grampositivo recto o ligera-
mente curvado, anaerobio facultativo. Aunque considerado parte
de la microbiota urinaria, es también causa de infecciones del
tracto urinario (ITU) que suelen ser infradiagnosticadas debido a
su lento crecimiento en los medios de cultivo y a las condiciones de
incubacién requeridas’.

A continuacién, presentamos un caso de ITU por A. schaalii
en una paciente alérgica a betalactdmicos: mujer de 88 afios con
antecedentes de estenosis ureteral, hidronefrosis, incontinencia
urinaria e infecciones urinarias de repeticiéon (3-4 ITU/afo). Acude
a su médico de Atencién Primaria por disuria y polaquiuria de una
semana de evolucién, sin fiebre asociada. En la exploracién fisica
no se objetivaban hallazgos patolégicos y la pufio-percusion bilat-
eral era negativa. En el examen de orina mediante tira reactiva se
observaba leucocituria y bacteriuria, siendo negativa la prueba de
nitritos. La muestra remitida para urocultivo se analizé mediante
citometria de flujo (Sysmex UF-1000i®) detectandose leucocituria
(1.137 WBC/L) y bacteriuria (2.684 BACT/WL). Seguidamente, se
sembré 1L de la orina en el medio BD Chromagar Orientation
Medium incubado en aerobiosis a 35+2 °C; no evidencidndose crec-
imiento a las 24 h. Debido a los antecedentes de la paciente y a la
elevada bacteriuria detectada por citometria, muy superior a 500
BACT/uL -punto de corte de nuestro centro para sembrar las ori-
nas de mujeres de Atencién Primaria-, se cultivé la muestra en BD
Brucella Blood Agar with Hemin and Vitamin K1 y en BD Choco-
late Agar (GC II Agar with IsoVitaleX) a 35-37 °C, en anaerobiosis
y con 5% CO,, respectivamente. Tras 48 h de incubacién, se ais-
laron en ambos medios, aunque con mejor crecimiento en agar
Brucella, pequefias colonias no hemoliticas y grisaceas, en recuento
>100.000 UFC/ml. La identificacién se llev6 a cabo mediante espec-
trometria de masas (MALDI-TOF®, Bruker Daltonics), dando como
resultado A. schaalii con score >2. El antibiograma se realiz6 medi-
ante tiras de difusién en gradiente (Liofilchem®) en agar Brucella
y anaerobiosis. La cepa era, segln criterios CLSI 2021 para Strep-
tococcus spp.> y EUCAST 2021 PK/PD3, sensible a betalactimicos:
ampicilina, CMI 0,032 pg/mL; amoxicilina-acido clavulanico, CMI
0,125 pg/mL. Ademas, segln criterios CLSI 2021 para Staphylococ-
cus spp., era sensible a vancomicina (CMI 0,125 pg/mL) y linezolid
(CMI 1 pg/mL); y resistente a ciprofloxacino (CMI 4 wg/mL) y cot-
rimoxazol (CMI 4/76 wg/mL).

Dada la complejidad del caso, el médico de Atencion Primaria
realizé una interconsulta al Servicio de Enfermedades Infecciosas
tras la que se decidi6, teniendo en cuenta la posibilidad de manejo
ambulatorio en paciente estable y movilidad reducida, iniciar el
tratamiento con linezolid oral 600 mg/cada 12 h durante 14 dias,
con analitica sanguinea de control a la semana para evaluar toxici-
dad hematolégica secundaria. Tras completar la pauta antibiética,
cesaron los sintomas, el urocultivo de control fue negativo para A.
schaalii y 1a paciente no presenté efectos adversos secundarios al
tratamiento.
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En una reciente revision de A. schaalii, Lotte et al. contabi-
lizan 172 casos publicados, incluyendo 121 ITU (70%) y 33 (19%)
bacteriemias; aislandose, principalmente, en pacientes de edad
avanzada (>60 afios), con factores predisponentes como: ITU recur-
rentes o patologia urolégica de base®.

En cuanto a la identificacién, actualmente la espectrometria de
masas MALDI-TOF® es la técnica de eleccién habitual por su rapi-
dez y precision frente a la secuenciacion del gen ARN 16S. Por otra
parte, sefialar que entre los métodos de MALDI-TOF® mas utiliza-
dos, solo Microflex Biotyper (Bruker Daltonics) proporciona una
buena identificacién de A. schaalii®.

Aunque no existen recomendaciones especificas de cémo
realizar e interpretar el antibiograma de Actinotignum spp.,
habitualmente se considera sensible a todos los betalactdimicos
cominmente utilizados; asi como a vancomicina, nitrofuran-
toina, linezolid y gentamicina; siendo generalmente resistente a
quinolonas (ciprofloxacino y norfloxacino) y cotrimoxazol®. Tam-
poco existen guias de tratamiento para infecciones causadas por A.
schaalii. La evolucién clinica y microbiolégica suele ser favorable
en pacientes tratados con betalactimicos (amoxicilina, cefurox-
ima, ceftriaxona) durante al menos 14 dias; habiéndose descrito
recaidas en tratamientos mas cortos’. En el caso descrito, se utilizd
linezolid con éxito, constituyendo una alternativa de tratamiento
novedosay efectiva en ITU por A. schaalii; especialmente en aquel-
los pacientes que no pueden recibir betalactamicos.

Basandonos en nuestra experiencia, entre enero de 2019 y mayo
de 2021, se aislaron 42 cepas de A. schaalii en muestras de orina
(un dnico aislado por paciente) siguiendo un algoritmo simplifi-
cado (fig. 1). La media de bacterias detectada por citometria fue de
7651,67 BACT/pL. La edad media de los pacientes fue 81,3 afios, con
predominio de mujeres (29 mujeres vs.13 hombres). Tras revisar
las historias clinicas, el hallazgo de A. schaalii fue clinicamente
significativo en 27 pacientes (64,3%), en los que consta de forma
explicitacomo diagnéstico ITU por A. schaalii. De los 27 aislamientos
en los que se hizo antibiograma: 27 fueron sensibles a ampicilina
y amoxicilina-acido clavulanico; 9 sensibles a cotrimoxazoly 1 a
norfloxacino.

Algunos autores®® consideran que no realizar un examen
microscépico (tincién de Gram) de forma sistematica en las mues-
tras de orina y el empleo de medios selectivos para mejorar la
gestion del proceso (agar CLED, MacConkey o agares cromogéni-
cos) incubados 24 h en aerobiosis, aumenta la probabilidad de
urocultivos falsamente negativos en casos de ITU por bacterias de
crecimiento exigente como A. schaalii; lo que genera unretraso en la
administracién de un tratamiento efectivo. Sin embargo, en nuestra
opinidn, la practica de una tincién de Gram de rutina en todas las
muestras de orina no es factible dado el elevado ntimero de orinas
que se procesan diariamente y la falta de recursos humanos.

Por lo que al igual que otros autores* proponemos el siguiente
algoritmo (fig. 1): si el laboratorio de Microbiologia dispone de la
tecnologia de la citometria de flujo, el empleo de esta como método
de cribado previo al urocultivo para cuantificar el nimero de bac-
terias presentes en la orina y, ante un cultivo negativo y elevada
bacteriuria, sembrar la muestra en medios de cultivo adicionales
como agar chocolate y agar Brucella en incubacién prolongada (48
h) para descartar uropatégenos infrecuentes y exigentes. En caso
de no disponer de citometria de flujo en nuestro centro podria
ser Gtil la tincién de Gram en determinados casos de ITU recur-
rente en pacientes con patologia urolégica de base o piuria estéril
crénica, sembrando la orina en medios especiales en funcién de la
morfologia observada en la tincién de Gram.
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CLINICA COMPATIBLE CON ITU

Urocultivo agar cromogénico NEGATIVO
(24 h aerclJbiosis 35+2°C)
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. ' | NEGATIVO
Agar Brucella con hemina y vitK1

Agar chocolate
Atmosfera enriquecida con 5%CO,

Este medio facilita aislamiento de|
microorganismos fastidiosos de
crecimiento lento como:

- Corynebacterium urealyticum.
- Aerococcus spp.

- Gardnerella vaginalis.

- Haemophilus spp.

- Actinotignum schaalii.

Atmésfera anaerobia

En 50afios valorar como
posibles causas:

Este medio facilita el
aislamiento de

microorganismos anaerobios -Uretritis
estrictos o facultativos como -Vaginitis
Actinotignum schaalii. -Cervicitis

Figura 1. Algoritmo diagndstico en urocultivos negativos del Hospital Universitario de Basurto. ! Factores de riesgo: incontinencia urinaria, sondaje, hiperplasia benigna de

proéstata, tumor vesical, vejiga neurogénica, estenosis ureteral...

2Puntos de corte de screening en el Hospital Universitario de Basurto:

paciente ambulatorio ¢ >500 BACT/ul, o >100 BACT/pl y nifia/o >100 BACT/p.l.
Paciente ingresado/Urgencias: >50 BACT/p.l.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.eimc.2021.08.007.
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