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Resumen  El  absceso  cerebral  es  una  infección  focal  caracterizada  por  acumulación  de  pus  en
el parénquima  cerebral;  su  diagnóstico  es  de  urgencia  debido  a  la  alta  mortalidad  que  acarrea.
Presentamos  tres  casos  de  pacientes  con  abscesos  cerebrales  con  foco  otogénico  de  origen  poli-
microbiano,  que  presentaron  en  común  el  aislamiento  de  Actinomyces  europaeus,  agente  no
descrito hasta  el  momento  en  esta  localización.  A.  europaeus  fue  identificado  por  la  metodo-
logía convencional,  por  espectrometría  de  masas  por  desorción/ionización  asistida  por  matriz
(MALDI-TOF  MS)  y  por  secuenciación  del  gen  ARNr  16S. La  sensibilidad  antibiótica  se  evaluó  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-
tificación por  MALDI-TOF  MS  permitió  arribar  a  nivel  de  especie  de  forma  rápida  y  confiable
y dar  una  respuesta  oportuna  y  efectiva,  evitando  el  retraso  en  el  tratamiento,  lo  que  suele
incrementar  la  morbimortalidad  del  cuadro  clínico.
© 2022  Asociación  Argentina  de  Microbioloǵıa.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Actinomyces  europaeus  (Gleimia  europaea)  associated  with  brain  abscess:  A  report
of  three  cases
is  a  focal  infection  characterized  by  a  collection  of  pus  in  the  brain
eatening  condition  that  should  be  diagnosed  and  treated  as  soon  as
ree  cases  of  patients  with  otogenic  brain  abscesses  of  polymicrobial

 the  isolation  of  Actinomyces  europaeus,  which  has  not  been  pre-
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Abstract  A  brain  abscess  

parenchyma.  It  is  a  life-thr
possible. We  report  here  th
origin that  had  in  common

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  Asociación  Argentina  de  Microbioloǵıa.  Published  by  Elsevier  España,  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/).

p
e
D
p
s
s
c
o
e
e
s

a

a
m
d

n
d
c
a
P
c
A
m
c
c
e

a
o
d
d
m
a
b
p

C

P
c
a

p
y

g
p
p
r

d
t
d
v

l
e
h
r
c
n

t
d

a
c
p

C

P
i
t
s
p
1
y
c

d
c

El  absceso  cerebral  es  una  infección  focal  caracterizada
or  acumulación  de  pus  en  el  parénquima  cerebral.  Es  una
ntidad  clínica  de  urgencia,  que  conlleva  alta  mortalidad.
icho  cuadro  suele  presentarse  en  pacientes  con  factores
redisponentes,  como  la  afectación  de  estructuras  anexas  al
istema  nervioso  central.  También  puede  darse  por  impacto
ecundario,  como  consecuencia  de  infecciones  diseminadas
on  origen  hematógeno  o  pulmonar,  traumatismo  de  cabeza

 maniobra  posquirúrgica14.  El  riesgo  se  eleva  si  el  paciente
s  inmunocomprometido.  La  sintomatología  acompañante
s  variada,  la  más  frecuente  es  la  cefalea,  el  deterioro  del
ensorio  y  la  presencia  de  fiebre14.

No  se  encuentran  datos  en  la  literatura  de  incidencia  de
bscesos  cerebrales  en  nuestro  país.

La  etiología  de  la  infección  es,  usualmente,  bacteriana,
unque  también  puede  ser  causada  por  otros  microorganis-
os,  como  protozoos  u  hongos,  según  el  estado  inmunitario
el  hospedero10,13,14.

En  el  caso  de  abscesos  cerebrales  con  foco  otogé-
ico,  los  agentes  etiológicos  más  frecuentes  son  especies
e  Proteus,  Streptococcus  grupo  anginosus  y  Strepto-
occus  pneumoniae10,  acompañados  por  microorganismos
naerobios  como  Fusobacterium  spp., Bacteroides  spp.  y
eptostreptococcus  anaerobius, entre  otros10.  Existen  pocos
asos  reportados  de  abscesos  cerebrales  por  especies  de
ctinomyces  y  la  mayoría  corresponden  a  Actinomyces
eyeri7.  El  tratamiento  de  los  abscesos  suele  ser  la  remo-

ión  quirúrgica  acompañada  de  terapia  antimicrobiana10,  la
ual  suele  ser  de  amplio  espectro  y  se  establece  de  manera
mpírica14.

En  este  trabajo  presentamos  tres  casos  de  pacientes  con
bscesos  cerebrales  polimicrobianos  con  origen  otogénico
curridos  entre  2015  y  2016  en  el  Hospital  de  Clínicas  José
e  San  Martín,  que  presentaron  en  común  el  aislamiento
e  la  especie  Actinomyces  europaeus, no  descrita  hasta  el
omento  en  esta  localización,  y  que  fueron  tratados  con

ntibióticos  betalactámicos,  con  evolución  clínica  favora-
le.  Los  pacientes  brindaron  su  consentimiento  informado
ara  este  estudio.

aso 1
aciente  de  sexo  masculino  de  34  años;  concurrió  al  servi-
io  de  Otorrinolaringología  con  rigidez  de  nuca,  cefalea  y
lteraciones  del  sensorio.  Como  antecedente  de  relevancia,

p
p
e
c

2

resentaba  otitis  media  crónica.  Se  realizó  una  audiometría
 se  comprobó  hipoacusia  profunda  del  oído  izquierdo.

Se  realizó  tomografía  (TAC)  cerebral  con  contraste  de
adolinio,  que  evidenció  una  imagen  hipodensa  en  realce
eriférico  frontotemporal  izquierda  y  edema  perilesional,
or  lo  cual  se  derivó  a  Neurocirugía  para  una  práctica  qui-
úrgica  urgente.

Se inició  tratamiento  empírico  con  ceftriaxona  y  clin-
amicina,  sin  mejoría  clínica,  dado  que,  al  tercer  día  de
ratamiento,  el  paciente  presentaba  desorientación,  falta
e  respuesta  a órdenes  simples,  parálisis  facial  periférica,
értigo,  náuseas  y  fiebre.

Se  realizó  la  remoción  quirúrgica  del  absceso  y  se  rotó
a  terapia  antibiótica  a  vancomicina  y  meropenem.  Como
studios  complementarios,  se  solicitó  serología  para  VIH,
epatitis  B  y  C,  toxoplasma,  Chagas  y  sífilis.  Se  obtuvo
esultado  positivo  para  VIH,  con  recuento  de  CD4  +  de  131
élulas/mm3.  El  resto  de  las  serologías  arrojaron  resultados
egativos.

La  muestra  de  absceso  se  envió  al  laboratorio  de  Bac-
eriología.  Los  resultados  del  examen  microbiológico  se
etallan  en  la  tabla  1.

Con  los  resultados  del  cultivo,  se  rotó  el  tratamiento
ntibiótico  a  trimetoprima-sulfametoxazol  y  luego  a  ampi-
ilina  y  metronidazol.  Después  de  21  días  de  tratamiento,  el
aciente  fue  dado  de  alta,  con  evolución  clínica  favorable.

aso 2

aciente  de  sexo  femenino  de  17  años;  concurrió  a  la
nstitución  con  ataxia,  ptosis  palpebral,  midriasis  arreac-
iva  derecha,  sensorio  alternante,  fiebre,  rigidez  de  nuca,
in  náuseas  ni  cefalea.  Como  antecedente  relevante,  la
aciente  tenía  diagnóstico  de  otitis  media  crónica  desde  los
0  años,  con  el  último  episodio  un  mes  antes  de  la  consulta,

 con  mala  evolución  clínica  ante  el  tratamiento  antibiótico
on  ampicilina-sulbactam.

Se  realizó  TAC  y  se  evidenció  colapso  ventricular  con
ilatación  de  atrios  temporales  y  una  imagen  de  8  mm
ompatible  con  absceso  cerebral,  y  edema  vasogénico  tem-

oral  derecho.  Debido  a  la  inestabilidad  clínica  de  la
aciente,  se  internó  en  la  Unidad  de  Cuidados  Intensivos,
n  la  que  se  le  realizó  drenaje  del  absceso  y  se  envió  para
ultivo  (tabla  1).
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Tabla  1  Aspectos  clínicos  y  microbiológicos  de  los  aislados  de  A.  europaeus  (G.  europaea)

Caso  clínico  1  2  3

Edad  (años),  sexo  34,  masculino  17,  femenino  27,  masculino
Factores predisponentes  OMC,  HIV  OMC,  OMA  OMC
Tomografía  cerebral  Absceso  y  edema  Absceso  y  edema  Absceso
Cultivo en  aerobiosis  A.  europaeus  A.  europaeus  A.  europaeus
Score de  identificación
de  MALDI-TOF-MS

1,700  2,139  1,792

Secuenciación  gen  ARNr
16S

A.  europaeus  NR
114971.1

A.  europaeus  NR
114971.1

A.  europaeus  NR
114971.1

Cultivo en  anaerobiosis  Prevotella  bergensis  Prevotella  intermedia
Bacteroides
thetaiotaomicron

Bacteroides  fragilis
Slackia  exigua

Tratamiento antibiótico  CRO  +  CLI
500  mg/12  h;  300  mg/8
h; IV
MER  +  VAN
2 g/6  h;  1  g/6  h;  IV
TMS
800/125  mg  /12  h;  IV
AMP  +  MTZ
2 g/4h;  500  mg/8  h;  IV

FEP  +  MTZ  +  VAN
2  g/12  h;  750  mg/6  h;
500 mg/8h;  IV
CRO  +  MTZ
2 g/12  h;  500  mg/8h;  IV
AMC
875/125  mg/12  h;  VO

FEP  +  ornidazol
2 g/12  h;  500  mg/12  h

AMC: amoxicilina + ácido clavulánico; AMP: ampicilina; FEP: cefepime; CRO: ceftriaxona; CLI: clindamicina; IV: administración intrave-
guda

n
e

a
c
o

C

P
c
t
n
s
c
c
p
t
c

r
p
d
m
e

e
l
u
t
f

e
a
f
y
c
r

e
B
e
m
A
(
d
p
(

c
l
m
p
g
b
r
(
(
s
p

nosa; MER: meropenem; MTZ: metronidazol; OMA: otitis media a
VAN: vancomicina.

Se  instauró  como  tratamiento  empírico  cefepime,  metro-
idazol  y  vancomicina  más  fenitoína,  por  presentar  dos
pisodios  convulsivos  antes  de  la  cirugía.

Luego,  con  el  resultado  del  cultivo,  se  rotó  el  tratamiento
 ceftriaxona  y  metronidazol  durante  34  días.  Por  la  evolu-
ión  favorable,  la  paciente  fue  dada  de  alta  con  tratamiento
ral  de  amoxicilina-ácido  clavulánico  durante  14  días.

aso 3

aciente  de  sexo  masculino  de  27  años;  ingresó  en  la  institu-
ión  por  presentar  fiebre,  otalgia,  cefalea  y  desorientación
emporoespacial.  Refería  antecedentes  de  otitis  media  cró-
ica  desde  la  infancia,  por  lo  cual  se  realizó  TAC,  en  la  cual
e  halló  una  imagen  hipodensa  temporal  derecha  de  2  x 3  cm,
on  bordes  definidos,  edema  perilesional  asociado  a  colec-
ión  peridural  y  burbujas  aéreas.  Debido  al  deterioro  del
aciente,  se  internó  en  la  Unidad  de  Cuidados  Intensivos,  se
omaron  hemocultivos  y  se  inició  tratamiento  empírico  con
efepime  y  ornidazol.

El  paciente  presentó  mala  evolución  clínica,  con  dete-
ioro  del  sensorio  y  signos  de  hipertensión  endocraneana,
or  lo  que  se  llevó  a  cabo  una  nueva  TAC,  en  la  que  se  evi-
enció  un  aumento  del  edema  y  desplazamiento  de  la  línea
edia.  Se  realizó  la  extracción  quirúrgica  del  absceso  y  se

nvió  al  laboratorio  para  cultivo  (tabla  1).
Sin  cambio  en  el  tratamiento,  se  mantuvo  al  paciente

n  observación  durante  7  días.  Una  TAC  de  control  reveló

a  persistencia  del  absceso  cerebral,  por  lo  que  se  realizó
na  nueva  masteoidectomía  y  drenaje  del  absceso.  El  resul-
ado  de  los  hemocultivos  fue  negativo.  Tras  una  evolución
avorable,  el  paciente  fue  dado  de  alta.
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; OMC: otitis media crónica; TMS: trimetoprima-sulfametoxazol;

En  todos  los  casos,  las  muestras  de  abscesos  cerebrales
nviadas  al  laboratorio  de  Bacteriología  fueron  cultivadas  en
gar  sangre  Columbia  o  agar  chocolate,  incubadas  en  atmós-
era  con  5%  de  CO2 a  35 ◦C  durante  48  h,  y  en  agar  Brucella

 agar  Brucella  con  vancomicina  y  amicacina  suplementado
on  sangre  al  5%,  vitamina  K  y  hemina,  en  atmósfera  anae-
obia,  en  las  mismas  condiciones  de  tiempo  y  temperatura.

La  identificación  de  los  microorganismos  se  realizó  por
spectrometría  de  masas  MALDI-TOF  (BD,  Bruker  Daltonics,
remen,  Alemania)  y  por  pruebas  fenotípicas  basadas  en
l  algoritmo  propuesto  por  Funke  y  von  Graevenitz6,  ade-
ás  de  la  amplificación  y  subsecuente  secuenciación  del  gen
RN  16S  mediante  la  plataforma  ABIPrism  3100  BioAnalyzer
Macrogen  Inc.,  Corea  del  Sur),  metodología  que  fue  consi-
erada  como  gold  standard.  Las  secuencias  obtenidas  fueron
osteriormente  analizadas  mediante  el  programa  BLAST  2.0
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi).

Las  pruebas  bioquímicas  empleadas  para  arribar  a  espe-
ie  se  realizaron  con  tabletas  DIATABS  (ROSCO);  estas  fueron
a  hidrólisis  de  esculina  (ESC),  urea,  hipurato  y  pirazina-
ida;  catalasa,  fosfatasa  alcalina,  leucina  aminopeptidasa,
irrolidonilarilamidasa,  beta-galactosidasa  (�-GAL),  beta-
lucuronidasa  (�-GUR),  N-beta  glucosaminidasa  (�-NAG),
eta-glucosidasa  (�-GLUCO)  y  alfa  galactosidasa  (�-GAL);  la
educción  de  nitratos  a  nitritos,  la  fermentación  de  azúcares
glucosa,  maltosa,  sacarosa,  manitol  y  xilosa)  en  medio  CTA
agar  cistina  tripticasa)  al  1%  y la  sensibilidad  al  polianetol-
ulfonato  de  sodio.  Se  obtuvieron  resultados  positivos  en  las
ruebas  de  ESC,  leucina  aminopeptidasa  y  fermentación  de

acarosa;  resultados  variables  para  �-GAL  (2/3),  �-  GLUCO
2/3),  �-GAL  (2/3),  fermentación  de  glucosa  (1/3),  maltosa
1/3)  y  manitol  (2/3).  Todos  los  aislamientos  fueron  nega-
ivos  para  catalasa,  urea,  nitrato,  hipurato,  pirazinamida,

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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Tabla  2  Sensibilidad  antibiótica  de  los  aislados  de  A.  euro-
paeus (G.  europaea)

Antibiótico  CIM  (�g/ml)  (Interpretación)

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  (S)  0,25  (S)  0,25  (S)
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Linezolid  0,5  (S)  0,125  (S)  0,5  (S)

R: resistente; S: sensible.

irrolidonilarilamidasa,  �-GUR,  �-NAG,  fosfatasa  alcalina,
olianetolsulfonato  de  sodio  y  fermentación  de  xilosa.  Aun-
ue  el  resultado  de  estas  pruebas  bioquímicas  permitió
dentificar  los  tres  aislados  como  A.  europaeus,  debemos
eñalar  que  la  identificación  por  esta  metodología  es  com-
leja,  ya  que  se  requiere  de  una  extensa  batería  de  pruebas
ioquímicas,  de  un  inóculo  denso,  que  es  muy  difícil  de
lcanzar  debido  a  que  el  crecimiento  de  la  colonia  es  pun-
iforme,  y  de  una  incubación  prolongada,  de  hasta  7  días12.

De  acuerdo  a  las  recomendaciones  del  fabricante,  los
esultados  obtenidos  por  espectrometría  de  masas  (MALDI-
OF  MS)  fueron  confiables  a  nivel  de  especie  en  el  caso  2
score:  2,139)  y  a  nivel  de  género  en  los  casos  1  (score:
,700)  y  3  (score: 1,792).  No  obstante,  de  acuerdo  a lo
allado  por  nuestro  grupo  en  un  estudio  previo1,  los  resul-
ados  de  identificación  obtenidos  con  scores  ≥  1,700  para
os  bacilos  gram  positivos  del  género  Actinomyces  y  relacio-
ados  son  confiables  a  nivel  de  especie  dada  su  excelente
orrelación  con  la  identificación  molecular1.  Cabe  men-
ionar,  en  este  sentido,  que  el  análisis  de  las  secuencias
btenidas  para  los  tres  aislados  estudiados  reveló  una  iden-
idad  ≥  99%  con  la  cepa  disponible  en  GenBank  A.  europaeus
R  114971.1,  en  concordancia  con  la  identificación  obtenida
ediante  la  espectrometría  de  masas.
En  relación  con  la  sensibilidad  antibiótica,  esta  fue  eva-

uada  por  el  método  epsilométrico  (E-test,  Biomérieux,
rgentina)  en  agar  Mueller  Hinton  suplementado  con  5%
e  sangre  ovina,  con  incubación  en  CO2 durante  48  h.  La
nterpretación  de  los  resultados  se  realizó  tomando  como
eferencia  los  puntos  de  corte  establecidos  por  el  CLSI  M45
ara  Corynebacterium  spp.5.  Los  tres  aislados  presentaron
ensibilidad  a  penicilina,  ceftriaxona,  vancomicina  y  line-
olid.  Los  correspondientes  a  los  dos  primeros  pacientes
ueron,  además,  sensibles  a  eritromicina  y  clindamicina,  a
iferencia  del  recuperado  del  tercero,  que  fue  resistente  a
mbos  antibióticos,  con  CIM  de  64  �g/ml  (tabla  2).

A.  europaeus  (actualmente  Gleimia  europaea)  es  un
acilo  gram  positivo  de  aspecto  pleomórfico,  irregular  y  cori-
eforme  en  la  tinción  de  Gram,  que  conforma  gran  parte
e  la  microbiota  humana4,6,8,9.  A.  europaeus  puede  locali-
arse  en  los  genitales  externos  y  pliegues  de  humanos  y  de
nimales  de  compañía,  como  perros  y  gatos7.  El  hallazgo
e  Actinomyces  en  aislamientos  polimicrobianos  en  ciertas

ocalizaciones,  como  piel  y  partes  blandas,  puede  interpre-
arse  como  parte  de  la  microbiota  habitual;  sin  embargo,
l  rol  infeccioso  de  Actinomyces  spp.  en  la  formación  de
bscesos  de  diferente  localización  ya  ha  sido  señalado  en
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a  literatura4,7.  Aunque  la  infección  cerebral  asociada  a
.  europaeus  no  ha  sido  reportada  hasta  la  fecha,  en  un
studio  previo  nosotros  demostramos  una  asociación  esta-
ísticamente  significativa  entre  dicha  especie  bacteriana  y
l  foco  cerebral3.

En  el  presente  reporte  se  describen  tres  casos  clínicos
e  abscesos  cerebrales  por  A.  europaeus  que  comparten  el
ntecedente  de  otitis  media  crónica  de  larga  evolución,  el
islamiento  conjunto  con  bacterias  anaerobias,  con  su  par-
icipación  en  el  proceso  infeccioso,  y  el  éxito  terapéutico
ado  por  la  remoción  quirúrgica  del  absceso  más  la  terapia
ntibiótica  instaurada.

Cabe  señalar  que  los  casos  de  actinomicosis  cerebral
escritos  en  la  literatura  están  relacionados  con  especies
istintas  de  A.  europaeus, como  A.  meyeri  y  Actinomyces
sraelii11.

No  existen  puntos  de  corte  establecidos  por  el  CLSI  o  el
UCAST  para  evaluar  la  sensibilidad  antibiótica  del  género
ctinomyces;  sin  embargo,  en  infecciones  invasivas  o  gra-
es,  está  recomendado  ensayar  la  sensibilidad  a  través  de
n  método  cuantitativo,  como  el  epsilométrico  o  el  de  dilu-
ión.  Aunque  los  estudios  referidos  al  comportamiento  de
os  distintos  antibacterianos  sobre  Actinomyces  spp.  son
uy  escasos,  en  un  estudio  ya  publicado  demostramos  la

xcelente  actividad  de  los  antibióticos  betalactámicos,  la
ancomicina  y  el  linezolid  sobre  84  aislados  de  este  género,
ientras  que  la  resistencia  a  clindamicina  fue  común  en
ctinomyces  urogenitalis  y  presentó  un  patrón  inusual,  dado
ue  no  estuvo  acompañada  de  la  resistencia  a  eritromi-
ina.  La  resistencia  a  quinolonas  también  fue  común  en  esta
specie2.

Queremos  destacar  que  el  empleo  de  la  espectrometría
e  masas  MALDI-TOF  MS  nos  permitió  arribar  a  la  identifi-
ación  a  nivel  de  especie  en  forma  rápida  y  confiable,  con
na  precisión  equivalente  a la  alcanzada  mediante  el  análi-
is  por  biología  molecular.  De  esta  manera,  la  metodología
e  MALDI-TOF  MS  contribuye  a lograr  una  respuesta  rápida  y
fectiva  por  parte  del  equipo  de  salud  y  a  instaurar  precoz-
ente  la  terapéutica  adecuada  para  cada  paciente.
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