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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: El desarrollo e investigacion de nuevas tecnologias para la identificacién de microorganis-
Recibido el 18 de julio de 2023 mos, ha permitido la identificacién de microorganismos hasta ahora desconocidos. Auritidibacter ignavus

Aceptado el 30 de octubre de 2023

) - es un bacilo grampositivo recientemente descrito, posiblemente asociado con la otitis, aunque su papel
On-line el 24 de noviembre de 2023

como patégeno 6tico actualmente es controvertido.
Meétodos: Presentamos 2 casos de otitis recurrente en pacientes pediatricos en los que se aislo A. ignavus,
e : y revisamos los casos previos descritos en la literatura.

Au.n.“d'bader ignavus Resultados: Todos los aislamientos fueron identificados como A. ignavus por métodos proteémicos
Otitis esutta 8 p p y
MALDI-TOF MS gendmicos. En ambos pacientes se resolvieron los sintomas clinicos.
Conclusion: A. ignavus se recuperd de las secreciones del oido de los pacientes pediatricos con problemas
crénicos del oido. Todos los casos descritos previamente en la literatura eran adultos. Es necesaria mas
evidencia para asociar A. ignavus con la enfermedad 6tica, ya que los datos sobre esta especie atin son
escasos.
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Auritidibacter ignavus in ear discharge of paediatric patients: Two cases reports
and literature review

ABSTRACT

Keywords: Introduction: The development and research of new technologies for identifying microorganisms, has
AuflfldlbaCfer ignavus allowed the identification of hitherto unknown bacteria. Auritidibacter ignavus is a newly described Gram-
Otitis positive rod possibly associated with otitis, although its role as an etiologic agent in otitis is currently
MALDI-TOF MS controversial

Methods: We report two cases of recurrent otitis in paediatric patients in which A. ignavus was isolated
and review the previous cases reported in the literature.
Results: All the isolates were identified as A. ignavus by proteomic and genomic methods. Both patients
recovered from their symptoms.
Conclusion: A.ignavus was recovered from ear discharges of paedriatic patients with chronic ear problems.
All the cases previously reported in the literature were adults. More evidence is needed for the association
between A. ignavus and otitis, since data regarding this species are still scarce.
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Figura 1. Izquierda: aspecto de las colonias a las 48 h de incubacién en agar choco-
late y en agar sangre. Derecha: bacilos grampositivos en la tincién de Gram.

Introduccion

Auritidibacter ignavus se describié por primera vez en el afio
2011, a propésito de un caso de otitis externa fulminante en un
varén de 28 afios en el que se aisl6 un bacilo grampositivo anae-
robio facultativo, en el exudado ético. Se cre6é un nuevo género
con una sola especie dentro de la familia Micrococcaceae, orden
Micrococcales, clase Actinomycetes.

Presentamos 2 casos de otitis de repeticién en nifios en los que
se aisla A. ignavus y se revisa la literatura disponible referida a este
microorganismo (consultada el 07/04/2022).

Caso1

Paciente varén de 7 afios, natural de Marruecos, que desde su
llegada a Espafia 10 meses antes habia presentado al menos 4 epi-
sodios de otorrea en ambos oidos.

Acudié al servicio de urgencias por otorrea purulenta. Es valo-
rado por los servicios de pediatria y otorrinolaringologia siendo
diagnosticado de otitis media aguda (OMA) con conducto auditivo
edematoso y otorrea que se aspira, y el paciente se da de alta con
tratamiento empirico, amoxicilina oral 450 mg/cada 8 h y ciproflo-
xacino 6tico 1 mg/cada 12 h/durante 7 dias. No se realiza toma de
muestras para cultivo, por lo que la etiologia de este episodio es des-
conocida. En la revisién por otorrinolaringologia, se objetiva una
hipoacusia neurosensorial bilateral asimétrica leve/moderada sin
ningtn otro sintoma clinico sugestivo de infeccién ética.

Un mes después, acude de nuevo al servicio de urgencias por un
episodio de otorragia y otalgia con una perforacién del cuadrante
anterosuperior de la membrana timpanica. Con el diagnéstico final
de OMA perforada, se da alta con tratamiento empirico con amoxi-
cilina/clavulanico oral 350 mg/43,75 mg/cada 8 h/durante 10 dias,
sinninguna otra recomendacién y/o tratamiento. En este episodio si
se recogié muestra de exudado 6tico para cultivo. En la revisién por
otorrinolaringologia, el paciente presentaba normoacusia bilateral
y estaba asintomatico, con cierre de la perforacién timpanica.

El cultivo de este exudado 6tico se realizé en placas de agar
chocolate y agar biplaca CHROMID® CPS®/Columbia CNA con el 5%
sangre de cordero (bioMerieux, Marcy I'Etoile, Francia). Las placas
se incubaron durante 48 h a 37 °C en atmdsfera con el 5% de CO,. En
la tincién de Gram de la muestra se observ6 microbiota mixta con
claro predominio de bacilos grampositivos. En el cultivo se apre-
ciaban mayoritariamente unas colonias pequeiias, lisas, de aspecto
cremoso que crecian en ambas placas junto con escasa microbiota
comensal de la piel.

En la tincién de Gram de la colonia se visualizaban bacilos gram-
positivos en empalizada (fig. 1). La identificacién se llevé a cabo
mediante espectrofotometria de masas MALDI-Biotyper® (Bruker
Daltroniks, Billerica, EE. UU.), obteniendo como resultado la especie
A.ignavus, con un score de 2,140 (versién MSP library BADAL11, que
contiene solo 2 entradas de A. ignavus). Posteriormente, se confirmé
la identificacién mediante la amplificacién y secuenciacién del gen
codificante de la subunidad pequefia ribosomal 16S segiin el proto-
colo publicado por Xu et al. con analisis de la secuencia mediante
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BLAST, obteniéndose una similitud del 99%. Las secuencias obteni-
das no se enviaron a GenBank.

El estudio de sensibilidad antibiética del microorganismo se
realizé6 por el método de microdilucién en caldo utilizando el
panel MSTRP + 3 (MicroScan®, Beckman Coulter, Brea, EE. UU.). Los
resultados de CMI (mg/1) obtenidos fueron: ampicilina/amoxicilina
(0,25), amoxicilina-clavulanico (<0,25/0,12), penicilina (0,25),
cefaclor (< 1), cefuroxima (< 0,25), cefotaxima (0,5), cefepima (2),
meropenem (1), ciprofloxacino (0,5), trimetoprim/sulfametoxazol
(<0,25/4,7), rifampicina (<0,5), tetraciclina (< 1), cloranfenicol
(< 1), eritromicina (<0,25), azitromicina (<0,25), clindamicina
(<0,25) y vancomicina (<0,5). Realizando la interpretacién de
estos valores segin los puntos de corte del EUCAST de 2022 para
Corynebacterium spp.°, se informo el aislado como sensible a cipro-
floxacino, rifampicina, clindamicina y vancomicina y resistente a
penicilina y tetraciclinas.

Caso 2

Paciente mujer de 10 afios con otitis de repeticion (al menos 5
episodios en el Gltimo afio), en seguimiento por el servicio de otorri-
nolaringologia desde 2016 por hipoacusia y otitis de repeticién.

En el servicio de microbiologia, recibimos una muestra de exu-
dado de oido, desde atencién primaria, por un cuadro de OMA tras
consulta por otalgia y signo del trago positivo.

El procesamiento de la muestra se realizé como se describe en el
caso anterior. Se observaron bacilos grampositivos en la tinciéon de
Gram y se aislaron el mismo tipo de colonias, que se identificaron
(MALDI-Biotyper®) como A. ignavus, con un score de 1,980. Asi-
mismo, se confirmé la identificacion mediante PCR y secuenciacién
del gen 16S ARNT. Junto a esta especie se aislé también microbiota
comensal de la piel.

El estudio de sensibilidad se realiz6 como en el caso anterior,
obteniéndose los siguientes resultados: ampicilina/amoxicilina
(0,25), amoxicilina-clavulanico (0,5/0,25), penicilina (0,5), cefaclor
(2), cefuroxima (0, 5), cefotaxima (0,5), cefepima (>2), merope-
nem (1), ciprofloxacino (>2), trimetoprim/sulfametoxazol (2/38),
rifampicina (<0,5), tetraciclina (< 1), cloranfenicol (2), eritromi-
cina (2), azitromicina (2), clindamicina (0,5) y vancomicina (< 0,5).
Se inform6 el aislado como resistente a penicilina y ciprofloxacino,
y sensible a rifampicina, clindamicina, vancomicina y tetraciclinas.

Se le pauté empiricamente ciprofloxacino ético 0,6 mg/cada
8 h/durante 10 dias, sin ninguna otra recomendacién y/o trata-
miento. La paciente completé dicho tratamiento, los sintomas de
infeccion se resolvieron clinicamente y la otoscopia fue normal. A
los 10 dias se recibe una segunda muestra (solicitada por el servicio
de microbiologia para confirmacién etiolégica) en la que se sigue
aislando A. ignavus, junto a microbiota de la piel.

Discusion

La especie A. ignavus ha sido recientemente descrita y solo hay
unos pocos casos publicados, asociados hasta el momento con
infecciones del oido'-3.

Yassin et al.! describieron en el afio 2011 el primer aislado,
a la vez que proponian el nuevo género y la nueva especie. Ber-
nard et al.? en el afio 2020 afiadieron la descripcién de otros cuatro
casos y revisaron las caracteristicas de la especie. Las caracteristicas
demogréficas y clinicas de estos casos y los 2 aqui presentados se
pueden ver en la tabla 1.

El aislado publicado por Yassin et al.! era sensible a todos los
antibiéticos testados mediante disco/difusién, (g por disco):
penicilina (10), ampicilina (10), cefazolina (30), oxacilina (5),
vancomicina (30) y clindamicina (2). Los aislados descritos por Ber-
nard et al.?, se testaron mediante microdilucién en caldo y fueron
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas de los pacientes en los que se aislé A. ignavus
Ref Cepa Aislamiento (afio) Edad (afios) Sexo Clinica Muestra Origen
1 NML 130574 2013 30 M Otitis media crénica, y timpanocentesis frecuentes ~ Exudado 6tico Suiza
2 IMMIB L-1656 2009 28 M Otitis externa fulminante Exudado 6tico Alemania
2 NML 100628 2010 57 M No informacién Exudado 6tico Canada
2 NML 120636 2012 51 F No informacién Biopsia mastoidea  Canada
2 NML 120779 2012 76 M Otitis media crénica y otorrea Exudado 6tico Canada
Este estudio  Caso 1 2022 7 M Otitis de repeticion Exudado 6tico Espaifia
Este estudio Caso 2 2022 10 F Otitis de repeticion, hipoacusia Exudado 6tico Espafia

M: masculino; F: femenino.

sensibles a penicilina, cefepima (una cepa resistente), cefotaxima,
ceftriaxona, meropenem, vancomicina, daptomicina, gentamicina
(2 cepasresistentes), eritromicina (3 cepas resistentes), tetraciclina,
trimetoprim-sulfametoxazol, rifampicina y linezolid y todas eran
resistentes a ciprofloxacino y clindamicina aplicando los puntos de
corte del CLSI® para Corynebacterium spp. y géneros relacionados.

Comparando la sensibilidad antibiética de los casos publicados
y nuestras cepas, no parece que haya un patrén claro de sensibi-
lidad antibidtica en esta especie, aunque todas las cepas parecen
sensibles a vancomicina.

Las cepas de los 2 casos presentados en este estudio se consi-
derarian de sensibilidad intermedia (CLSI) o resistentes (EUCAST) a
penicilina, segln los criterios utilizados. Al no existir consenso, ni
puntos de corte especificos para esta especie no se podria determi-
nar con certeza su clasificacién como sensible o resistente ni si el
tratamiento antibiético recibido por el primer paciente (amoxici-
lina) fue el responsable de la resolucién de los sintomas.

En cuanto al tratamiento del segundo paciente con ciproflo-
xacino, resistente utilizando puntos de corte para tratamientos
sistémicos, se aplicé de forma tépica, por lo que la relacién entre la
CMI y la concentracién de antibiético alcanzada en el foco proba-
blemente sea diferente a lo establecido en los criterios.

Es necesario el estudio de mas aislados para determinar puntos
de corte especificos para esta especie y correlacionar las CMI in vitro
con los tratamientos antibiéticos in vivo.

En cuanto a su identificacién, la adicién de 2 entradas en la
biblioteca de microorganismos del MALDI-Biotyper® previamente
inexistentes, permite su identificacién sin ambigiiedades, en cual-
quier laboratorio que disponga de MALDI-TOF MS, como afirmaban
Bernard et al.2.

El valor como patégeno 6tico del A. ignavus es debatible. Aunque
la casuistica sobre esta especie es muy escasa, el hecho de que todos
los aislados se hayan recuperado de muestras 6ticas en pacientes
con clinica infecciosa, creemos que permite plantear la hipétesis de
que existe dicha asociacién. En los 2 casos que presentamos, el ais-
lamiento de A. ignavus no se acompaiiaba de ningin otro patégeno
ético.

De todos modos, falta evidencia, un mayor nimero de aislados
y mas estudios tanto en pacientes con otitis como en individuos
sanos para poder esclarecer el papel patégeno o comensal de A.
ignavus. Curiosamente, los 2 casos que presentamos corresponden
a pacientes pediatricos, mientras que todos los aislados descritos

anteriormente provenian de pacientes adultos, por ello, habria que
estudiar ademas si existen diferencias entre la microbiota del con-
ducto auditivo externo en nifios y en adultos.
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