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susceptibility to vancomycin, which was the antibiotic of choice in
most cases. All cases in which it was not necessary to remove the
foreign body, vancomycin was included as a part of the antibiotic
regimen.

The case we report here reflects not only the expected features of
an infection caused by C. cellulans but also the probable long-term
asymptomatic colonization of the catheter for more than a year,
and the subsequent recurrence. It seems unlikely that both episo-
des could be independently trigger from a peripheral focus. Certain
features of the microorganism such as low pathogenicity and bio-
film formation could be involved in that long-term colonization.
The presence of biofilm implies not only the lower effectiveness
of antibiotics but also a diminished host immune response.* Most
cases of C. cellulans infections led to catheter’s removal for the
complete eradication of the pathogen, whereas some authors have
reported fully recovery by using vancomycin therapy (alone or in
combination) and conservative management of the catheter.>”8
However, in the case we report, this strategy was discouraged.
Persistence of these microorganisms despite the use of antibiotics
with in vitro activity may be partially explained by biofilm for-
mation into the catheter’s lumen.*° Opportunistic pathogens like
C. cellulans could increasingly being encountered due to the exten-
sive use of long-term medical devices and a high survival rate of
immunocompromised patients.
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Infecciones respiratorias agudas comunitarias
causadas por enterovirus en la poblacion
pediaitrica

@ CrossMark

Community acute respiratory infections caused by enterovirus
in the paediatric population

Sr. Director:

Los enterovirus constituyen un grupo virico que infecta prefe-
rentemente a la poblacién infantil, ocurriendo en muchas ocasiones
manifestaciones clinicas inespecificas. Las infecciones se presentan
generalmente como brotes durante los meses de verano, o como
casos esporadicos a lo largo de todo el afio. Las principales manifes-
taciones clinicas son meningitis, sindromes febriles autolimitados,
exantemas, diarreas y enfermedades neuromusculares'?.

No existen muchos datos sobre su participaciéon en las infeccio-
nes respiratorias agudas (IRA). Algunos estudios parecen indicar
que podrian ser los principales virus causantes de estas infecciones
durante los meses de invierno>“. Debido a ello hemos realizado un
estudio prospectivo sobre su deteccién en estas enfermedades.

Durante el periodo de julio de 2015 y de marzo de 2016 se ha
estudiado, de forma prospectiva, la presencia de enterovirus en
las muestras respiratorias de todos los pacientes pediatricos (<15
afios) con sospecha de IRA, que acudian a urgencias. El diagnéstico
clinico se realizé en base a la clinica y la radiografia de térax>*.

La deteccién viral se realiz6 mediante una técnica de amplifi-
cacién genémica comercial, tipo RT-PCR en tiempo real (Allplex®
Respiratory Full Panel Assay; Seegen, Corea del Sur). Esta técnica
diferencia entre enterovirus y rinovirus, pero no tipifica los dife-
rentes enterovirus. Las muestras positivas a enterovirus fueron
remitidas al Centro Nacional de Microbiologia de Madrid, donde
se realiz6 el tipado definitivo.

A lo largo del estudio se han analizado 2.827 muestras; 1.646
(58,2%) fueron consideradas positivas. De ellas, 98 (5,9%) corres-
pondieron a enterovirus; solo pudieron tiparse 80 cepas (81,6%).
Los 80 casos representan el 4,8% de las muestras positivas y el 2,8%
de todas las muestras estudiadas.

El tipado mostré6 que el 18,7% eran Echovirus, el 38,7%
Coxsackievirus A, el 10% Coxsackievirus By el 32,5% otros enterovirus
(tabla 1). Los tipos detectados con mayor frecuencia fueron: Coxsac-
kievirus A6 (17,5%), los enterovirus grupo B (15%) y EV-D68 (11,2%).
De entre los Echovirus el tipo E11 fue el mas frecuente (33,3%), de los
Coxsackievirus A el A6 (19,3%) y del Coxsackievirus B el B4 (50%). En
7 (8,7%) casos se detecté coinfeccién con otro virus, predominando
el rinovirus.

Los 80 pacientes correspondian a 63 nifios (78,7%) y 17 nifias
(21,3%); la edad media fue de 2,2 afios (rango: 6 dias-9 afios). La
mayoria de los casos se detectaron entre los meses de noviembre
y febrero. Las principales enfermedades asociadas fueron: cuadro
catarral (51,2%), bronquiolitis (16,2%), bronquitis (10%), faringitis
(8,2%), neumonia (7,5%) y broncoespasmo (6,2%).
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Tabla 1
Principales enfermedades respiratorias causadas por los diferentes enterovirus
Cuadro catarral Bronquiolitis Bronquitis Neumonia Broncoespasmo Faringitis Total

Echovirus 15
E6 1 1
E7 1 1
E11 4 1 5
E13 1 1
E18 1 1
E20 2 2
E21 1 1
E30 1 1 2
E33 1 1
Coxsackievirus A 31
CA2 1 1
CA4 2 2
CA5 1 1 1 3
CA6 8 1 1 1 1 2 14
CA9 1 1 2
CA10 2 2 1 1 6
CA14 2 2
CA16 1 1
Coxsackievirus B 8
CB3 1 1
CB4 4 1 1 6
CB5 1 1

Otros enterovirus 26
E71 3 3
D68 2 2 1 1 3 9
EV-grupo A 2 2
EV-grupo B 7 2 2 1 12
41 13 8 6 5 80

En los cuadros catarrales se detect6 Coxsackievirus A en el 34,1%,
Echovirus 19,5% y EV-grupo B (17%). En las bronquiolitis el Echovirus
represento el 38,4% y el Coxsackievirus A el 30,7%; mientras que en
las bronquitis el principal implicado fue el Coxsackievirus A (37,5%).
De los 6 casos de neumonia el 50% estuvieron causados por Coxsac-
kievirus A; en los cuadros de broncoespasmo el EV-D68 (60%) fue
el tipo mas frecuente y en las faringitis el Coxsackievirus A fue el
causante del 71,4% de los casos.

En 10 casos (12,5%) el paciente precis6 ingreso hospitalario, nin-
guno de ellos en la UCL Las principales enfermedades de estos
pacientes fueron neumonia (40%), broncoespasmo (40%) y bron-
quiolitis (20%). Ningin paciente falleci6 como consecuencia o
asociado a lainfeccién por enterovirus. Los antecedentes asmaticos
fueron el principal factor asociado a este tipo de infeccién. De los
8 casos (10%), 3 (37,5%) estaban asociados al EV-D68.

La implicacién de los enterovirus en las IRA parece depender
del periodo del afio analizado y de las condiciones socio-
sanitarias del pais, Asi se han descrito porcentajes anuales del
4-15%°-7, muy semejantes al 4,8% de nuestro estudio.

Referente al tipo de enterovirus implicado, parece demostrado
la no existencia de un tipo predominante%°. Los mas implicados
han sido Coxsackievirus A9 y A16, Coxsackievirus B1-6 y Echovirus
2,4,6,118. Trallero etal.'” en un estudio comprobaron que el Echovi-
rus6(17%)y 11 (10%) eran los mas implicados en las IRA. En nuestro
estudio hemos detectado 23 tipos de enterovirus diferentes, lo que
confirma la heterogeneidad.

Las IRA por enterovirus son una entidad que afecta preferen-
temente a los nifios menores de 5 afios!2°, y especialmente por
debajo de los 12 meses, ocurriendo cuadros de bronquiolitis®”.
Nuestros pacientes tenian una edad media de 2,2 afios y la
bronquiolitis fue la segunda enfermedad, aunque los cuadros
catarrales inespecificos fueron la sintomatologia predominante.
Algunos estudios han implicado a los enterovirus como causantes
de neumonias (1-7%)2". Los 6 casos observados en este estudio han

representado el 7,5% de las IRA por enterovirus. No se ha detectado
ningln paciente con sintomatologia neuroldgica asociada.
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Actividad sinérgica y eficacia clinica de la
asociacién fosfomicina-ciprofloxacino en el
tratamiento de una infeccion de malla
quirdrgica con absceso de partes blandas
por Enterobacter cloacae productor

de carbapenemasa

@ CrossMark

Synergistic activity and clinical efficacy of fosfomycin and
ciprofloxacin combination treatment for soft tissue infection
caused by carbapenemase-producing Enterobacter cloacae

El desarrollo de resistencias a numerosos antimicrobianos por
parte de diferentes patégenos constituye un grave problema de
salud publica, ya que limitan extraordinariamente las opciones
de tratamiento en aquellas infecciones causadas por los mismos.
Ademas, la escasa aportacion de nuevas moléculas capaces de
actuar frente a estas cepas modificadas ha desarrollado la nece-
sidad de explorar otras vias, como puede ser el rescate de antiguos
agentes antimicrobianos o las asociaciones de algunos otros que
puedan resultar activos'2. En esta linea, fosfomicina es un antibac-
teriano conocido desde hace varias décadas, activo frente a una gran
variedad de microorganismos, incluyendo cepas de bacilos gram-
negativos multirresistentes. Sin embargo, la principal limitacién
para el uso de fosfomicina en el tratamiento de infecciones sisté-
micas es la aparicién de resistencia durante la terapia, relacionada
con la alta frecuencia de mutaciones observada en diferentes estu-
dios in vitro®, aunque esta limitacién puede ser evitada utilizando
el antibiético en combinacién con otras moléculas, consiguiendo,
por otra parte, una actividad antibacteriana sinérgica?*. Aunque los
datos obtenidos in vitro son sugerentes y apuntan en esa direccion,
su traslado a la practica clinica no es demasiado frecuente. Aqui
presentamos un caso de infeccién de malla quirirgica por una cepa
de Enterobacter cloacae productora de carbapenemasa, refractaria
a diferentes pautas antimicrobianas, que finalmente pudo ser tra-
tada con éxito con una combinacién de ciprofloxacino y fosfomicina
que presentaban una actividad sinérgica frente al microorganismo
demostrada previamente en el laboratorio.

Se trata de una mujer de 75 afios, hipertensa, asmatica y con
ingresos recientes por reagudizaciones de su EPOC, que en el con-
texto de uno de ellos desarrolla una incarceracién intestinal de
una hernia supraumbilical previa. Se realiza intervencién quirdr-
gica con colocacién de malla, que en el postoperatorio inmediato
presenta signos de infeccién con fistulizacién; se aislaron diferen-
tes microorganismos en el cultivo del exudado de la fistula, que
fueron tratados con distintos regimenes de antimicrobianos pero
sin mejoria clinica sostenida. En la dltima toma del exudado se
aisla una cepa de Enterobacter cloacae productora de una carbape-
nemasa tipo VIM detectada inicialmente por métodos fenotipicos
y posteriormente confirmada por PCR, mediante amplificacién de
un fragmento interno del gen blaVIM (350 nt); no se secuenci6 el
amplicén obtenido, por lo que no se defini6 la variante enzimadtica
concreta. La cepa era sensible iinicamente a tigeciclina y aminoglu-
c6sidos. En una TAC abdominal se objetiva una fistula entre colon
transverso y una colecciéon de partes blandas adyacente a la malla
quirdrgica, instaurandose tratamiento antimicrobiano con amika-
cina (750 mg/dia) y tigeciclina (dosis de inicio 100 mg, seguidos de

50 mg cada 12 h por via parenteral). Dos meses mas tarde se inter-
viene de nuevo, extrayéndose parcialmente la malla infectada con
cierre de la fistula. La paciente desarrolla un episodio de fracaso
renal agudo reversible y al noveno dia del postoperatorio presenta
un pico febril, aislindose de nuevo en el exudado de la fistulizacién
Enterobacter clocae productor de VIM, resistente ahora a tigeciclina
y Gnicamente sensible a amikacina. Ante la persistencia de la colec-
cién infraumbilical, nuevamente observada por TAC, se pauta la
combinacién de ciprofloxacino (400 mg/8 h via parenteral) y fosfo-
micina (1g/8h via parenteral), ya que la asociacién demostré ser
sinérgica para el microorganismo, tanto mediante gradientes de
difusiéon combinados (E-Test) como mediante el disefio de curvas
de letalidad con los citados antimicrobianos. A las 24 h la paciente
queda afebril, objetivindose en los dias sucesivos una mejoria
clinica y analitica. Un mes mas tarde, al alta, se sustituye el tra-
tamiento por ciprofloxacino 500 mg/12 h por via oral y fosfomicina
500 mg/8 h por via oral. Tras un afio de tratamiento se suspende el
mismo, permaneciendo la paciente asintomatica desde entonces.
Las concentraciones minimas inhibidoras de las cepas aisladas
fueron las mismas en ambas ocasiones, mostrando un patrén de
alta resistencia frente a la mayoria de los antimicrobianos probados
(tabla 1). Los analisis fenotipicos de los aislamientos presentaron
idéntico patrén, sugerentes en ambos casos de una cepa produc-
tora de una metalocarbapenemasa. La actividad de fosfomicina y
ciprofloxacino, solos y en combinacion, se llevaron a cabo mediante
un estudio dinamico de curvas de letalidad empleando un inéculo
inicial de 5 x 10 ufc/ml del microorganismo a partir de las CMI
correspondientes de ambos compuestos. El niimero de ufc se deter-
mind a las 2, 4, 6, 8 y 24 h, considerandose un efecto sinérgico la
disminucién en el nidmero de ufc/ml de 100 veces con la combina-
cién respecto al componente individual mas activo de la asociacién
(fig. 1). En estas curvas de letalidad se observé una reduccién inicial
de crecimiento bacteriano al probar individualmente los 2 compo-
nentes de la asociacién, aunque a partir de las 2 h para fosfomicinay
de las 6 h para ciprofloxacino se objetivé un sobrecrecimiento igual
o superior al inéculo inicial. Por el contrario, el efecto sinérgico de

Tabla 1
Patrones de sensibilidad de una cepa de Enterobacter cloacae productora de VIM en
una infeccién de malla quirtrgica

CMI (mg/l) de los aislamientos?®

Antimicrobiano 1.e" aislamiento 2.° aislamiento®

Ampicilina > 32 > 32
Amoxicilina/clavuldnico >32 >32
Piperacilina/tazobactam > 128 > 128
Cefuroxima > 64 > 64
Cefotaxima > 64 > 64
Cefepima > 64 > 64
Ertapenem >8 >8
Imipenem > 16 8
Gentamicina 8 >16
Amikacina <2 <2
Ciprofloxacino 8 8
Fosfomicina 128 128
Tigeciclina 1 >8

3 Mediante microdilucién automatizada (Vitek-2) y gradiente de difusién.
b Cincuenta y ocho dias después del primer aislamiento.
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