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PALABRAS CLAVE Resumen El absceso cerebral es una infeccion focal caracterizada por acumulacion de pus en
Absceso cerebral; el parénquima cerebral; su diagnéstico es de urgencia debido a la alta mortalidad que acarrea.
Actinomyces Presentamos tres casos de pacientes con abscesos cerebrales con foco otogénico de origen poli-
europaeus; microbiano, que presentaron en comln el aislamiento de Actinomyces europaeus, agente no
Gleimia europaea; descrito hasta el momento en esta localizacion. A. europaeus fue identificado por la metodo-
Otitis media cronica; logia convencional, por espectrometria de masas por desorcion/ionizacion asistida por matriz
MALDI-TOF MS (MALDI-TOF MS) y por secuenciacion del gen ARNr 16S. La sensibilidad antibiética se evalué por

el método epsilométrico. Todos los aislados presentaron sensibilidad a penicilina, vancomicina
y linezolid, mientras que la sensibilidad a clindamicina y eritromicina fue variable. La iden-
tificacion por MALDI-TOF MS permitié arribar a nivel de especie de forma rapida y confiable
y dar una respuesta oportuna y efectiva, evitando el retraso en el tratamiento, lo que suele
incrementar la morbimortalidad del cuadro clinico.

© 2022 Asociacion Argentina de Microbiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).
KEYWORDS Actinomyces europaeus (Gleimia europaea) associated with brain abscess: A report
Brain abscess; of three cases
Actinomyces
europaeus; Abstract A brain abscess is a focal infection characterized by a collection of pus in the brain
Gleimia europaea; parenchyma. It is a life-threatening condition that should be diagnosed and treated as soon as
Chronic otitis media; possible. We report here three cases of patients with otogenic brain abscesses of polymicrobial
MALDI-TOF MS origin that had in common the isolation of Actinomyces europaeus, which has not been pre-

viously described in this location. A. europaeus was identified by the conventional methodology,
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matrix-associated laser deionization-time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS) and 16S
rRNA gene sequencing. Antibiotic susceptibility was evaluated by the epsilometric method, and
all isolates showed sensitivity to penicillin, vancomycin and linezolid, whereas susceptibility to
clindamycin and erythromycin was variable. MALDI-TOF MS identification allowed a quick and
reliable species level identification in order to provide a rapid and effective response to avoid
treatment delay that could lead to increased morbidity and even mortality.

© 2022 Asociacion Argentina de Microbiologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

El absceso cerebral es una infeccion focal caracterizada
por acumulacion de pus en el parénquima cerebral. Es una
entidad clinica de urgencia, que conlleva alta mortalidad.
Dicho cuadro suele presentarse en pacientes con factores
predisponentes, como la afectacion de estructuras anexas al
sistema nervioso central. También puede darse por impacto
secundario, como consecuencia de infecciones diseminadas
con origen hematdgeno o pulmonar, traumatismo de cabeza
o maniobra posquirdrgica'. El riesgo se eleva si el paciente
es inmunocomprometido. La sintomatologia acompafnante
es variada, la mas frecuente es la cefalea, el deterioro del
sensorio y la presencia de fiebre'.

No se encuentran datos en la literatura de incidencia de
abscesos cerebrales en nuestro pais.

La etiologia de la infeccion es, usualmente, bacteriana,
aunque también puede ser causada por otros microorganis-
mos, como protozoos u hongos, segln el estado inmunitario
del hospedero'® 314,

En el caso de abscesos cerebrales con foco otogé-
nico, los agentes etiolégicos mas frecuentes son especies
de Proteus, Streptococcus grupo anginosus y Strepto-
coccus pneumoniae'®, acompafiados por microorganismos
anaerobios como Fusobacterium spp., Bacteroides spp. y
Peptostreptococcus anaerobius, entre otros'®. Existen pocos
casos reportados de abscesos cerebrales por especies de
Actinomyces y la mayoria corresponden a Actinomyces
meyeri’. El tratamiento de los abscesos suele ser la remo-
cion quirdrgica acompanada de terapia antimicrobiana'’, la
cual suele ser de amplio espectro y se establece de manera
empirica'.

En este trabajo presentamos tres casos de pacientes con
abscesos cerebrales polimicrobianos con origen otogénico
ocurridos entre 2015 y 2016 en el Hospital de Clinicas José
de San Martin, que presentaron en comudn el aislamiento
de la especie Actinomyces europaeus, no descrita hasta el
momento en esta localizacion, y que fueron tratados con
antibidticos betalactamicos, con evolucion clinica favora-
ble. Los pacientes brindaron su consentimiento informado
para este estudio.

Caso 1

Paciente de sexo masculino de 34 anos; concurrio al servi-
cio de Otorrinolaringologia con rigidez de nuca, cefalea y
alteraciones del sensorio. Como antecedente de relevancia,

presentaba otitis media crdnica. Se realizé una audiometria
y se comprobd hipoacusia profunda del oido izquierdo.

Se realiz6 tomografia (TAC) cerebral con contraste de
gadolinio, que evidencié una imagen hipodensa en realce
periférico frontotemporal izquierda y edema perilesional,
por lo cual se derivd a Neurocirugia para una practica qui-
rdrgica urgente.

Se inici6 tratamiento empirico con ceftriaxona y clin-
damicina, sin mejoria clinica, dado que, al tercer dia de
tratamiento, el paciente presentaba desorientacion, falta
de respuesta a ordenes simples, paralisis facial periférica,
vértigo, nauseas Y fiebre.

Se realizo la remocion quirdrgica del absceso y se roto
la terapia antibidtica a vancomicina y meropenem. Como
estudios complementarios, se solicitd serologia para VIH,
hepatitis B y C, toxoplasma, Chagas y sifilis. Se obtuvo
resultado positivo para VIH, con recuento de CD4+de 131
células/mm?’. El resto de las serologias arrojaron resultados
negativos.

La muestra de absceso se envi6 al laboratorio de Bac-
teriologia. Los resultados del examen microbioldgico se
detallan en la tabla 1.

Con los resultados del cultivo, se roto el tratamiento
antibiotico a trimetoprima-sulfametoxazol y luego a ampi-
cilina y metronidazol. Después de 21 dias de tratamiento, el
paciente fue dado de alta, con evolucion clinica favorable.

Caso 2

Paciente de sexo femenino de 17 afos; concurrio a la
institucion con ataxia, ptosis palpebral, midriasis arreac-
tiva derecha, sensorio alternante, fiebre, rigidez de nuca,
sin nauseas ni cefalea. Como antecedente relevante, la
paciente tenia diagnodstico de otitis media cronica desde los
10 afos, con el ultimo episodio un mes antes de la consulta,
y con mala evolucion clinica ante el tratamiento antibidtico
con ampicilina-sulbactam.

Se realizd TAC y se evidencio colapso ventricular con
dilatacion de atrios temporales y una imagen de 8 mm
compatible con absceso cerebral, y edema vasogénico tem-
poral derecho. Debido a la inestabilidad clinica de la
paciente, se interné en la Unidad de Cuidados Intensivos,
en la que se le realizd drenaje del absceso y se envi6 para
cultivo (tabla 1).

236


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Revista Argentina de Microbiologia 55 (2023) 235-239

Tabla 1  Aspectos clinicos y microbiologicos de los aislados de A. europaeus (G. europaea)

Caso clinico 1 2 3
Edad (anos), sexo 34, masculino 17, femenino 27, masculino
Factores predisponentes OMC, HIV OMC, OMA OMC
Tomografia cerebral Absceso y edema Absceso y edema Absceso
Cultivo en aerobiosis A. europaeus A. europaeus A. europaeus
Score de identificacion 1,700 2,139 1,792

de MALDI-TOF-MS
Secuenciacion gen ARNr
16S

Cultivo en anaerobiosis

Tratamiento antibiotico

A. europaeus NR
114971.1
Prevotella bergensis

CRO+CLI
500 mg/12 h; 300 mg/8

A. europaeus NR

A. europaeus NR

h; IV

MER + VAN
2g/6h;1g/6h; IV
TMS

800/125mg /12 h; IV
AMP + MTZ

2 g/4h; 500 mg/8 h; IV

114971.1 114971.1

Prevotella intermedia Bacteroides fragilis
Bacteroides Slackia exigua
thetaiotaomicron

FEP + MTZ + VAN FEP +ornidazol

2 g/12 h; 750 mg/6 h; 2 g/12 h; 500 mg/12 h
500 mg/8h; IV

CRO +MTZ

2 g/12 h; 500 mg/8h; IV

AMC

875/125 mg/12 h; VO

AMC: amoxicilina + acido clavulanico; AMP: ampicilina; FEP: cefepime; CRO: ceftriaxona; CLI: clindamicina; IV: administracion intrave-
nosa; MER: meropenem; MTZ: metronidazol; OMA: otitis media aguda; OMC: otitis media cronica; TMS: trimetoprima-sulfametoxazol;

VAN: vancomicina.

Se instauré como tratamiento empirico cefepime, metro-
nidazol y vancomicina mas fenitoina, por presentar dos
episodios convulsivos antes de la cirugia.

Luego, con el resultado del cultivo, se roté el tratamiento
a ceftriaxona y metronidazol durante 34 dias. Por la evolu-
cion favorable, la paciente fue dada de alta con tratamiento
oral de amoxicilina-acido clavulanico durante 14 dias.

Caso 3

Paciente de sexo masculino de 27 afios; ingreso en la institu-
cion por presentar fiebre, otalgia, cefalea y desorientacion
temporoespacial. Referia antecedentes de otitis media cro-
nica desde la infancia, por lo cual se realizo TAC, en la cual
se hallo una imagen hipodensa temporal derecha de 2 x 3cm,
con bordes definidos, edema perilesional asociado a colec-
cion peridural y burbujas aéreas. Debido al deterioro del
paciente, se interno en la Unidad de Cuidados Intensivos, se
tomaron hemocultivos y se inicié tratamiento empirico con
cefepime y ornidazol.

El paciente presenté mala evolucién clinica, con dete-
rioro del sensorio y signos de hipertension endocraneana,
por lo que se llevd a cabo una nueva TAC, en la que se evi-
denci6é un aumento del edema y desplazamiento de la linea
media. Se realiz6 la extraccion quirdrgica del absceso y se
envio al laboratorio para cultivo (tabla 1).

Sin cambio en el tratamiento, se mantuvo al paciente
en observacion durante 7 dias. Una TAC de control reveld
la persistencia del absceso cerebral, por lo que se realizo
una nueva masteoidectomia y drenaje del absceso. El resul-
tado de los hemocultivos fue negativo. Tras una evolucion
favorable, el paciente fue dado de alta.

En todos los casos, las muestras de abscesos cerebrales
enviadas al laboratorio de Bacteriologia fueron cultivadas en
agar sangre Columbia o agar chocolate, incubadas en atmos-
fera con 5% de CO; a 35°C durante 48 h, y en agar Brucella
y agar Brucella con vancomicina y amicacina suplementado
con sangre al 5%, vitamina K y hemina, en atmosfera anae-
robia, en las mismas condiciones de tiempo y temperatura.

La identificacion de los microorganismos se realizd por
espectrometria de masas MALDI-TOF (BD, Bruker Daltonics,
Bremen, Alemania) y por pruebas fenotipicas basadas en
el algoritmo propuesto por Funke y von Graevenitz®, ade-
mas de la amplificacion y subsecuente secuenciacion del gen
ARN 16S mediante la plataforma ABIPrism 3100 BioAnalyzer
(Macrogen Inc., Corea del Sur), metodologia que fue consi-
derada como gold standard. Las secuencias obtenidas fueron
posteriormente analizadas mediante el programa BLAST 2.0
(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi).

Las pruebas bioquimicas empleadas para arribar a espe-
cie se realizaron con tabletas DIATABS (ROSCO); estas fueron
la hidrdlisis de esculina (ESC), urea, hipurato y pirazina-
mida; catalasa, fosfatasa alcalina, leucina aminopeptidasa,
pirrolidonilarilamidasa, beta-galactosidasa (B-GAL), beta-
glucuronidasa (B-GUR), N-beta glucosaminidasa (3-NAG),
beta-glucosidasa (3-GLUCO) y alfa galactosidasa («-GAL); la
reduccion de nitratos a nitritos, la fermentacion de az(icares
(glucosa, maltosa, sacarosa, manitol y xilosa) en medio CTA
(agar cistina tripticasa) al 1% y la sensibilidad al polianetol-
sulfonato de sodio. Se obtuvieron resultados positivos en las
pruebas de ESC, leucina aminopeptidasa y fermentacion de
sacarosa; resultados variables para B-GAL (2/3), B- GLUCO
(2/3), a-GAL (2/3), fermentacion de glucosa (1/3), maltosa
(1/3) y manitol (2/3). Todos los aislamientos fueron nega-
tivos para catalasa, urea, nitrato, hipurato, pirazinamida,
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Tabla2 Sensibilidad antibiotica de los aislados de A. euro-
paeus (G. europaea)

Antibidtico CIM (wg/ml) (Interpretacion)
Caso 1 Caso 2 Caso 3
Penicilina 0,125 (S) 0,063 (S) 0,25 (S)
Ceftriaxona 0,063 (S) 0,063 (S) 1,0 (S)
Eritromicina 0,032 (S) 0,032 (S) 64 (R)
Clindamicina 0,032 (S) 0,032 (S) 64 (R)
Vancomicina 0,25 (S5) 0,25 (S) 0,25 (S)
Linezolid 0,5 (S) 0,125 (S) 0,5 (S)

R: resistente; S: sensible.

pirrolidonilarilamidasa, B-GUR, B-NAG, fosfatasa alcalina,
polianetolsulfonato de sodio y fermentacion de xilosa. Aun-
que el resultado de estas pruebas bioquimicas permitid
identificar los tres aislados como A. europaeus, debemos
sefalar que la identificacion por esta metodologia es com-
pleja, ya que se requiere de una extensa bateria de pruebas
bioquimicas, de un inéculo denso, que es muy dificil de
alcanzar debido a que el crecimiento de la colonia es pun-
tiforme, y de una incubacion prolongada, de hasta 7 dias'?.

De acuerdo a las recomendaciones del fabricante, los
resultados obtenidos por espectrometria de masas (MALDI-
TOF MS) fueron confiables a nivel de especie en el caso 2
(score: 2,139) y a nivel de género en los casos 1 (score:
1,700) y 3 (score: 1,792). No obstante, de acuerdo a lo
hallado por nuestro grupo en un estudio previo', los resul-
tados de identificacion obtenidos con scores > 1,700 para
los bacilos gram positivos del género Actinomyces y relacio-
nados son confiables a nivel de especie dada su excelente
correlacion con la identificacion molecular'. Cabe men-
cionar, en este sentido, que el analisis de las secuencias
obtenidas para los tres aislados estudiados reveld una iden-
tidad > 99% con la cepa disponible en GenBank A. europaeus
NR 114971.1, en concordancia con la identificacion obtenida
mediante la espectrometria de masas.

En relacion con la sensibilidad antibiotica, esta fue eva-
luada por el método epsilométrico (E-test, Biomérieux,
Argentina) en agar Mueller Hinton suplementado con 5%
de sangre ovina, con incubacion en CO, durante 48h. La
interpretacion de los resultados se realizo tomando como
referencia los puntos de corte establecidos por el CLSI M45
para Corynebacterium spp.°. Los tres aislados presentaron
sensibilidad a penicilina, ceftriaxona, vancomicina y line-
zolid. Los correspondientes a los dos primeros pacientes
fueron, ademas, sensibles a eritromicina y clindamicina, a
diferencia del recuperado del tercero, que fue resistente a
ambos antibioticos, con CIM de 64 ug/ml (tabla 2).

A. europaeus (actualmente Gleimia europaea) es un
bacilo gram positivo de aspecto pleomorfico, irregulary cori-
neforme en la tincion de Gram, que conforma gran parte
de la microbiota humana*®%°. A. europaeus puede locali-
zarse en los genitales externos y pliegues de humanos y de
animales de compaiiia, como perros y gatos’. El hallazgo
de Actinomyces en aislamientos polimicrobianos en ciertas
localizaciones, como piel y partes blandas, puede interpre-
tarse como parte de la microbiota habitual; sin embargo,
el rol infeccioso de Actinomyces spp. en la formacion de
abscesos de diferente localizacion ya ha sido sefialado en

la literatura*’. Aunque la infeccion cerebral asociada a
A. europaeus no ha sido reportada hasta la fecha, en un
estudio previo nosotros demostramos una asociacion esta-
disticamente significativa entre dicha especie bacteriana y
el foco cerebral®.

En el presente reporte se describen tres casos clinicos
de abscesos cerebrales por A. europaeus que comparten el
antecedente de otitis media croénica de larga evolucion, el
aislamiento conjunto con bacterias anaerobias, con su par-
ticipacion en el proceso infeccioso, y el éxito terapéutico
dado por la remocion quirdrgica del absceso mas la terapia
antibiotica instaurada.

Cabe senalar que los casos de actinomicosis cerebral
descritos en la literatura estan relacionados con especies
distintas de A. europaeus, como A. meyeri y Actinomyces
israelii'".

No existen puntos de corte establecidos por el CLSI o el
EUCAST para evaluar la sensibilidad antibidtica del género
Actinomyces; sin embargo, en infecciones invasivas o gra-
ves, esta recomendado ensayar la sensibilidad a través de
un método cuantitativo, como el epsilométrico o el de dilu-
cién. Aunque los estudios referidos al comportamiento de
los distintos antibacterianos sobre Actinomyces spp. son
muy escasos, en un estudio ya publicado demostramos la
excelente actividad de los antibioticos betalactamicos, la
vancomicina y el linezolid sobre 84 aislados de este género,
mientras que la resistencia a clindamicina fue com(n en
Actinomyces urogenitalis y presento6 un patrén inusual, dado
que no estuvo acompanada de la resistencia a eritromi-
cina. La resistencia a quinolonas también fue comun en esta
especie’.

Queremos destacar que el empleo de la espectrometria
de masas MALDI-TOF MS nos permiti6 arribar a la identifi-
cacion a nivel de especie en forma rapida y confiable, con
una precision equivalente a la alcanzada mediante el anali-
sis por biologia molecular. De esta manera, la metodologia
de MALDI-TOF MS contribuye a lograr una respuesta rapida y
efectiva por parte del equipo de salud y a instaurar precoz-
mente la terapéutica adecuada para cada paciente.
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