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Microbiologia
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Corynebacterium kroppenstedtii
y patologia mamaria

» Flavia Amalfal@”, Andrea Volpini Crespo?®, Noelia Flores3?, Carlos Molina“®,
Miguel Yaniuk®®, Juan Stupka®a

H WD =

Bioguimica, Especialista en Microbiologia.
Médica Residente en Ginecologia y Obstetricia.
Tocoginec6loga y Mastologa.

Médico, Especialista en Ginecologia y Mastolo-
gia.

Médico, Especialista en Cirugia General y Pato-
logia Mamaria.

Bioguimico, Magister en Microbiologia Molecu-
lar.

Hospital General de Agudos “Parmenio Pifie-
ro”. Area Bacteriologia, Servicio de Labora-
torio. Av. Varela 1301. Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Argentina.

Hospital General de Agudos “Parmenio Pifie-

ro”. Servicio de Tocoginecologia.

Autora para correspondencia.

Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana

Incorporada al Chemical Abstract Service.
Cédigo bibliografico: ABCLDL.

ISSN 0325-2957 (impresa)

ISSN 1851-6114 (en linea)

ISSN 1852-396X (CD-ROM)

Resumen

Corynebacterium kroppenstedtii es un bacilo gram positivo corineforme li-
pofilico, poco frecuente en la clinica humana. Forma parte de la microbiota
cuténea de los seres humanos y, por esta razén, su interpretacién clinica
es compleja. La mastitis granulomatosa es una enfermedad inflamatoria
de origen incierto con baja incidencia. Se presentan dos casos clinicos en
los que se describe la asociacién de C. kroppenstedtii con mastitis granu-
lomatosa. El tejido mamario es rico en lipidos. El caracter lipofilico de este
microorganismo podria explicar su presencia en dicho tejido.

Palabras clave: Mastitis granulomatosa; Corynebacterium kroppenstedtii;
Abscesos mamarios

Corynebacterium kroppenstedtii and breast pathology

Abstract

Corynebacterium kroppenstedtii is a rare lipophilic coryneform gram-posi-
tive bacillus. It is part of the human skin microbiota and, for this reason,
its clinical interpretation is complex. Granulomatous mastitis is an inflam-
matory disease of uncertain origin with a low incidence. The association of
C. kroppenstedtii with granulomatous mastitis was described in two clinical
case reports. The lipophilic characteristics of this microorganism explains
why it can be found in lipid-rich breast tissue.

Keywords: Granulomatous mastitis; Corynebacterium kroppenstedtii; Breast
abscesses

Corynebacterium kroppenstedtii e patologia mamaria

Resumo

Corynebacterium kroppenstedtii é um bacilo gram-positivo corineforme li-
pofilico poco frecuente. Faz parte da microbiota do seres humanos, por isso
Sua interpretagdo clinica é complexa. A mastite granulomatosa é uma doen-
ca inflamatdria de origem incerta com baixa incidéncia. Foram apresentados
dois casos clinicos nos quais é descrita a associagdo de C. kroppenstedtii
com mastite granulomatosa. O tecido mamadrio é rico em lipidios. O carater
lipofilico desse microrganismo pode explicar sua presenga em tal tecido.

Palavras-chave: Mastite granulomatosa; Corynebacterium kroppenstedtii;
Abscessos mamdrios
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Introduccién

Corynebacterium kroppenstedtic es un bacilo gram po-
sitivo corineforme lipofilico de aislamiento poco fre-
cuente.

Esta bacteria es catalasa positiva e inmovil. Sus colonias
son grisaceas, translicidas y puntiformes (<0,5 mm). En
la coloracién de Gram se observan bacilos gram positi-
vos irregulares en empalizada y no ramificados (1) (2).

Su identificacion por métodos fenotipicos puede ser
compleja dado el caracter lipofilico del microorganis-
mo y el inéculo necesario para obtener pruebas bioqui-
micas confiables puede ser insuficiente. Dentro de las
pruebas bioquimicas se destacan: produccion de dcido
a partir de glucosa y sacarosa, prueba de la pirazinami-
dasa positiva e hidro6lisis de la esculina (1) (2).

Los métodos como la espectrometria de masas per-
miten, en cambio, una facil y rapida identificacion de
este microorganismo.

C. kroppenstedtii forma parte de la microbiota cutanea
de los seres humanos y, por esta razén, es compleja su
interpretacion clinica. El diagnéstico microbiolégico
suele ser un desafio, dado su crecimiento dificultoso en
los medios de cultivo de rutina (1).

C. kroppenstedtii se describi6é por primera vez en 1998
a partir de una muestra de esputo en un paciente con
patologia pulmonar (3). Si bien también se aislo de
biopsias de pulmoén, sangre y vegetacion valvular, la ma-
yoria de los aislamientos correspondieron a muestras
de pus y biopsias de abscesos mamarios y de mastitis
granulomatosa crénica (3).

El rol de este microorganismo como causa o factor
de complicaciéon de la mastitis granulomatosa ha sido
demostrado por varios autores (4) (5).

Los granulomas mamarios se han asociado general-
mente con tuberculosis, sarcoidosis, infecciones fungi-
cas y granulomatosis de Wegener. Sin embargo, en el
ano 2002 la infeccion por C. kroppenstedtii como agente
causal gané notoriedad por detectarse en mas del 40%
de las mujeres con esta patologia en la Polinesia (4).

La mastitis granulomatosa es una enfermedad in-
flamatoria de origen incierto con baja incidencia, des-
cripta inicialmente por Kessler y Wolloch en 1972. El
hallazgo clinico mas frecuente es el de una masa en la
mama, unilateral de tipo inflamatorio y que general-
mente afecta a mujeres jovenes en edad reproductiva.

La enfermedad puede volverse crénica y desfiguran-
te y puede confundirse con un tumor (6).

Los microorganismos se encuentran con frecuencia
en muestras histologicas de tejidos mamarios y en mas-
titis granulomatosa, rodeados de una reaccion inflama-
toria granulomatosa (1).

Existe también una asociacion entre C. kroppenstedtivy
mastitis granulomatosa, especialmente en mujeres bajo
tratamiento con antipsicéticos. Estas drogas inducen un
aumento de la prolactina y en consecuencia una estasis
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de los ductos mamarios que producen un estancamien-
to de leche (7) (8).

Las caracteristicas lipofilicas de C. kroppenstedtii ex-
plican por qué puede encontrarse en el tejido mama-
rio, que es rico en lipidos (5).

Es importante un diagnéstico preciso y oportuno de
la mastitis granulomatosa por C. kroppenstedtii, debido a
que los tratamientos empiricos a menudo son ineficaces,
ya que muchos antibiéticos son hidrofilos y se distribu-
yen mal en entornos ricos en lipidos como la mama v,
sobre todo, para excluir procesos de malignidad (9).

Los antimicrobianos de eleccion en el tratamiento
de abscesos mamarios y mastitis granulomatosa por este
microorganismo son doxiciclina o trimetoprima sulfa-
metoxazol, claritromicina y rifampicina. Es importante
recalcar que se informaron fracasos de tratamientos
con el uso de antibiéticos beta-lactamicos (9).

Cuando el tratamiento antimicrobiano no es efec-
tivo es necesario drenar el absceso. La utilizacion de
corticoides como betametasona intramuscular o pred-
nisona via oral pueden reducir el desarrollo de la enfer-
medad granulomatosa (9).

Para evaluar la sensibilidad se recomienda ensayar
los antimicrobianos por el método de microdilucién
en caldo Mueller Hinton ajustado en cationes, con el
agregado de sangre lisada de caballo al 2-5%. Se des-
cribi6 resistencia a penicilina, imipenem, eritromicina
y clindamicina (1) (9).

El objetivo de este trabajo fue presentar dos casos clini-
cos de infecciones mamarias asociadas con C. kroppenstedti.

Caso clinico 1

Una paciente de sexo femenino de 31 anos fue ad-
mitida en el hospital derivada de un centro de aten-
cién primario por presentar un nédulo palpable en
la mama derecha. En el examen clinico present6é un
nédulo en H6 de la mama, de 3 x 2 cm vy, adyacente,
un nédulo en H5 de 2 x 1 cm, afebril. Se indic6 mamo-
grafia y ecografia mamaria y axilar.

Se realiz6 drenaje, biopsia core bajo vision ecografica
y se obtuvo material para cultivo y anatomia patologica.

La coloraciéon de Gram del material remitido tenia
abundantes leucocitos y bacilos gram positivos.

Luego de 72 horas de incubacién, desarrollaron
en agar chocolate y agar sangre colonias pequenas
(<0,5 mm de diametro) grisaceas y opacas de un uni-
co germen. El microorganismo fue identificado como
C. kroppenstedtii por espectrometria de masas (Fig. 1).

En la coloracion de Ziehl Neelsen no se evidencia-
ron bacilos acido alcohol resistentes. El cultivo en anae-
robiosis fue negativo.

La anatomia patolégica evidencié un proceso infla-
matorio abscedado, acinos y conductos mamarios ro-
deados por densos infiltrados inflamatorios compues-
tos de leucocitos mononucleares y polimorfonucleares
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Fig. 1. Colonias de Corynebacterium kroppenstedtii en agar chocolate.

compatible con mastitis crénica activa y ausencia de
células atipicas.

Se indic6 cefalexina y control. La paciente evolucio-
no6 favorablemente.

Caso clinico 2

Una paciente de sexo femenino de 42 anos consul-
té por presentar un absceso en la mama izquierda. Se
diagnostic6 como mastitis no puerperal.

Se realiz6 una biopsia core bajo vision ecografica. Se
drené el absceso y se obtuvo material para cultivo y ana-
tomia patologica.

La coloracion de Gram del material remitido eviden-
ci6 solamente abundantes leucocitos.

Luego de 72 horas de incubacién, desarrollaron en
agar chocolate y agar sangre colonias pequenas (<0,5 mm
de diametro) grisaceas y opacas de un anico germen.
El microorganismo fue identificado como C. kroppens-
tedtii por espectrometria de masas. El cultivo en anaero-
biosis fue negativo.

En la coloraciéon de Ziehl Neelsen no se observaron
bacilos acido alcohol resistentes.

La anatomia patolégica evidenci6 un granuloma cro-
nico activo angiohiperplasico con células gigantes mul-
tinucleadas y focos de abscedacion, vinculable a un tra-
yecto fistuloso y a la presencia de galactoforitis crénica.

En la tomografia se evidencié un engrosamiento de
los planos tegumentarios sobre la mama izquierda sin
adenomegalias mediastinales ni axilares.

Se indic6 tratamiento con trimetoprima-sulfametoxa-

zol, clindamicina y corticoides. Se diagnosticé como gra-
nuloma crénico y actualmente continda con seguimien-
to clinico.

Materiales y Métodos

Datos de los pacientes

Con el objetivo de extraer datos clinicos y epidemio-
l6gicos relevantes se revisaron las historias clinicas de
las pacientes en los archivos pertenecientes al Hospital
General de Agudos “Parmenio Pinero”.

La identidad de las pacientes fue preservada.

Procesamiento de las muestras

Todas las muestras se obtuvieron por puncién aspira-
cion, se realizo coloracion de Gram, de Ziehl Neelsen y se
sembraron en agar sangre de carnero al 5% y agar choco-
late incubados a 37 °C en atmésfera con 5% de CO,, caldo
tioglicolato incubado a 37 °C en atmésfera normal y agar
chocolate incubado en atmésfera anaerdbica a 37 °C.

Identificacion

En forma preliminar se realiz6 la prueba de catalasa
y la coloraciéon de Gram a partir de su desarrollo en
medio liquido para observar su morfologia.

La identificacion final del microorganismo se realizo
en ambos casos por espectrometria de masas (MALDI
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TOF MS) con Vitek MS® (BioMérieux, Argentina) se-
gun las indicaciones del fabricante. Se obtuvieron resul-
tados con un 99,9% de confianza.

Discusion y Conclusiones

El diagnostico diferencial de esta patologia con otros
procesos granulomatosos es de suma importancia para
abordar un correcto tratamiento. Por este motivo es
crucial tener en cuenta el diagnéstico microbiolégico
mediante la toma de muestra para cultivo por parte del
médico.

De igual modo, los microbi6logos deben estar aler-
tas frente a un cultivo de puncién de absceso mamario,
sobre todo si en la coloracion de Gram se observan ba-
cilos gram positivos y desarrollan colonias con las carac-
teristicas descriptas en este estudio. Es importante tam-
bién prolongar el tiempo de incubacién de los medios
de cultivo primario hasta 7 dias.

La utilizacion de pruebas bioquimicas convencio-
nales, como la hidrélisis de la esculina adicionada con
Tween, pueden aportar una aproximacion en la iden-
tificaciéon de este microorganismo diferenciandolo de
otras especies de Corynebacterium. Sin embargo, cabe
destacar la importancia de las nuevas metodologias de
identificacion rapida, como la espectrometria de masas.
Este tipo de técnicas permitira aumentar el nimero de
aislamientos de C. kroppenstedtiiy su correlacion con gra-
nulomas mamarios.

Si bien en este trabajo no se pudieron conservar los
aislados para determinar la sensibilidad antimicrobia-
na, es de suma importancia contar con este dato para
dirigir correctamente el tratamiento y determinar los
mecanismos de resistencia involucrados.

Se destaca el uso de antibioticos que penetren co-
rrectamente los tejidos debido a la naturaleza lipofilica
de este microorganismo. En el caso clinico 1 la paciente
fue tratada con un antibiético que no es de eleccion, sin
embargo hubo evolucion favorable; esto podria deberse
al drenaje del nédulo.

Este trabajo aporta evidencia sobre la asociacion de
este microorganismo con la mastitis granulomatosa en
coincidencia con varios autores; asimismo son necesa-
rios mas estudios clinicos e histopatologicos para acla-
rar su papel en esta enfermedad (3) (4) (5) (10) (11).

Es necesario profundizar el conocimiento de la eco-
logia de este microorganismo, sus caracteristicas fisio-
logicas y de los aislamientos especificos de granulomas
mamarios para determinar los mecanismos ain desco-
nocidos que le aportan capacidad patogénica.
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