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We present the first case of chronic prostatitis due to ESBL-
K. pneumoniae treated with once-daily tigecycline. This approach
resolved the adverse events caused by ertapenem and allowed the
patient to be early discharged.

Carbapenems are associated with diarrhea, neutropenia or
astheny.! In our case, ertapenem caused numerous adverse events,
with a probable causal relationship according to the Naranjo Scale.
Due to the absence of therapeutic alternatives, need for prolon-
ged antibiotic duration, penetration issues, risk of adverse effects
and possibility of discharge, tigecycline was chosen as a potential
alternative.?

Tigecycline is a third generation tetracycline whose use in UTI is
controversial due to its limited urinary excretion (5-35%).>* Howe-
ver, it may be an alternative in the treatment of prostatitis.?

In terms of pharmacokinetics, tigecycline presents an exce-
llent tissue penetration, showing a high volume of distribution
(7-9L/kg).>~7 Prostate penetration depends on the lipophilicity and
degree of ionization of the drug. Tetracyclines, due to their high
lipophilicity, penetrate up to 90-100% in the prostatic tissue, alt-
hough specific data for tigecycline are lacking.”>~7 Other interesting
characteristics include its long elimination half-life (42 h), allowing
the once-daily administration.”-® This dosing has shown optimal
therapeutic levels (maximum concentration 1.5 mg/L), considering
that, for Enterobacterales, its pharmacokinetic/pharmacodynamic
index is the area under the curve/MIC > 15-20. These concentra-
tions guarantee sufficient levels based on the established cut-off
of 0.5 mg/L.>~8 However, this approach is experimental with very
limited clinical evidence.”:

Tigecycline has demonstrated clinical and microbiological cure
in complicated UTIs (77.4-78.6% and 85.7%, respectively).>° Con-
cerning prostatitis, some cases have demonstrated its clinical
effectiveness without safety issues.?6:9.10

In our case, the use of tigecycline for the treatment of ESBL-K.
pneumoniae prostatitis optimized tolerability, avoiding ertapenem-
associated adverse effects while maintaining clinical effectiveness.
Once-daily administration regimen allowed early hospital dis-
charge to home hospitalization, reducing the risk of nosocomial
complications, and improving patient’s quality of life.
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Streptococcus oralis, un patégeno oportunista
en la queratopatia cristalina

Streptococcus oralis, an opportunistic pathogen in crystalline
keratopathy

Caso

Paciente de 55 afios con diabetes mellitus tipo 2 y microangio-
patia en tratamiento con metformina (850 mg dos veces al dia).
También presentaba glaucoma de angulo abierto, una retinopa-
tia diabética asociada a edema macular por la que habia recibido
14 inyecciones intravitreas en el ojo derecho (OD) y 8 inyeccio-
nes en el ojo izquierdo (OI) con aflibercept (40 mg/ml), asi como
desprendimiento de retina en OI que requirié vitrectomia pars
plana (23 g y endolaser por pequefios desgarros paravasculares).

Ademas, referia uso frecuente de lentes de contacto diarias. El
paciente sufri6 empeoramiento progresivo de la agudeza visual en
0D con hiperemia conjuntival y fotofobia. A la exploracién del OD,
se observo la cérnea deslustrada, asi como 2 dlceras corneales late-
rales (3 x 2 mm) y otra en regién medial con forma de semiluna. Se
tomaron muestras de raspado corneal para estudio microbiolégico.

Se sembré la muestra de raspado corneal en agar tripticasa soja
con 5% de sangre de cordero (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ,
EE.UU.), agar Saboraud con cloranfenicol (BD™) y agar chocolate,
ademas de cultivo especifico para deteccién de Acanthamoeba spp.
Para el cultivo de Acanthamoeba spp. se emulsionaron 1-2 colonias
de Escherichia coli o Enterobacter aerogenes en una solucién Page
hasta conseguir una turbidez homogénea y posteriormente inocu-
lar 0,2 ml de esta solucién en una placa de Petri. Posteriormente
se inocul6 la muestra en este medio y se visualizé cada 24-48 h,
observandose crecimiento a los 4 dias (fig. 1b, ejemplo de creci-
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Figura1. A)Tres lesiones adelgazadas con halo endotelial sublesional de aspecto cristalino (flechas amarillas). Se tomaron muestras de las mismas y se enviaron al laboratorio
de microbiologia para cultivo y a anatomia patolégica para estudio. Esas lesiones se colonizaron por S. oralis. B) Crecimiento tipico de los quistes de Acanthamoeba spp. en
medio de Page cubierto con Escherichia coli. Presencia de laminas contiguas de quistes. Sin tincién y con aumento x100.

miento en medio de Page). Una PCR positiva de Acanthamoeba spp.
confirmé el resultado. El paciente empez6 a ser tratado de forma
alterna con gotas oftadlmicas de propamidina (0,1%/10 ml cada 2 h)
y de clorhexidina (0,02%/10 ml cada 2 h).

La evolucién clinica fue buena al principio, pero posteriormente
comenzd con empeoramiento progresivo, persistiendo tlcera cor-
neal einfiltrado anular. Ademas, aparecieron 3 lesiones adelgazadas
con halo endotelial sublesional de aspecto cristalino (fig. 1a) y
se decidi6 realizar otro raspado corneal para cultivo. Se volvi
a cultivar la muestra de raspado en los mismos medios de cul-
tivo citados anteriormente. En este caso se observé crecimiento
de Streptococcus oralis sensible a penicilina, vancomicina y tetra-
ciclinas, comenzandose en ese momento tratamiento mediante
gotas oftalmicas con moxifloxacino (5 mg/ml cada 6 h), que poste-
riormente fue reemplazado por colirio reforzado con vancomicina
y colirio de penicilina (50mg/ml y 330.000U/ml, respectiva-
mente cada 2h de forma alterna). En anatomia patoldgica se
observaron colonias de microorganismos de apariencia bacteriana
compactados en el tercio mas superficial, asi como quistes compa-
tibles con infestacion por Acanthamoeba spp.

Ante la nula mejoria se decidié realizar queratoplastia pene-
trante tras mes y medio de tratamiento, precisando una sutura
corneal una semana después por Seidel (comunicacién entre la
camara anterior y el exterior). La muestra corneal obtenida qui-
rdrgicamente fue procesada mediante cultivos microbiolégicos, asi
como PCR de Acanthamoeba spp. y secuenciacién del ADNr del gen
16S, siendo negativo para todas las pruebas. Tras la queratoplastia
penetrante, el paciente mejor6 progresivamente desde el punto de
vista clinicoy en el seguimiento estrecho realizado por oftalmologia
se mostré aclaramiento de la cérnea.

Discusion

La queratopatia cristalina infecciosa es una forma de querati-
tis infecciosa indolente y caracterizada por presentar opacidades
caracteristicas en forma de aguja asociada a una minima o nula
reaccién inflamatoria. Algunos autores la denominan «colonizacién
bacteriana intraestromal no inflamatoria» y evitan el término
«infeccién» debido a la ausencia de inflamacién. Fue descrita
por primera vez por Gorovoy et al.! cuando descubrieron cocos
grampositivos que colonizaban la cérnea de un paciente tras que-
ratoplastia penetrante. Parece que los microorganismos entran en
el estroma corneal a través de un defecto epitelial, que puede ser
aprovechado por patégenos virulentos u oportunistas y proliferan.
Cuando la respuesta inmune habitual se ve atenuada por inmuno-
supresion localizada, permite que los microorganismos se acaben
rodeando, en ocasiones, por un biofilm?.

Caracteristicamente, los agentes causales mas frecuentes de este
sindrome son Streptococcus alfa hemoliticos del grupo viridans,
sobre todo, Streptococcus mitis?>~*. Esta asociacién entre Strep-
tococcus spp. y queratopatia cristalina podria estar relacionada
con la posible abundante produccién de un biofilm de mucopo-
lisacarido, aunque se necesitan mas estudios que comprueben
esta asociacién®. Otros patégenos que pueden ser causa de esta
patologia son otros cocos grampositivos (Staphylococcus coagulasa-
negativos, Enterococcus faecalis...), y en menor medida, bacilos
gramnegativos, y hongos como Candida albicans, entre otros®>°6,

En la mayoria de ocasiones, el defecto epitelial necesario aparece
tras cirugia asociado al uso de corticoides topicos (frecuente tras
cirugias de cérnea)’. La utilizacién de campo estéril o la correcta
limpieza y esterilizacién del instrumental, detectar factores de
riesgo (como blefaritis u obstruccién de la via lacrimal) y el uso
de povidona yodada podrian reducir la colonizacién y participa-
cion de patégenos oportunistas como S. oralis. El uso de anestésicos
locales, asi como queratitis previas por Achantamoeba spp. (nor-
malmente tras uso de lentes de contacto), también se asocian con
queratopatia cristalina?#. Otra hipétesis indica que los microor-
ganismos podrian establecer una relacién de endosimbiosis con
Acanthamoeba spp. y cuando las amebas empiezan a morir tras el
uso de antisépticos, estos son liberados de su interior y se adhieren
alacornea’.

Para la identificacién del microorganismo causal se debe llevar
a cabo un raspado corneal, aunque en ocasiones no se llegara a la
profundidad de las lesiones, y puede ser necesaria una biopsia de
cérnea para confirmar el diagnéstico®. Otra opcién diagnéstica es
realizar una puncién aspiracién con aguja fina y realizacién de PCR,
que ademas evitaria el uso de técnicas invasivas.

La primera opcién terapéutica son antibiéticos de amplio espec-
tro topicos, que deberan ser reforzados para intentar atravesar los
biofilms formados por algunos microorganismos?°. Cuando no hay
mejoria, se optaria por la via intraestromal'?. La utilizacién de laser
(laser excimer o Nd:Yag) como terapia adyuvante al tratamiento
tépico puede ser (til para evitar la formacién de biofilm®. En caso
de haber progresiéon de la enfermedad parece necesaria la esci-
sién quirdrgica del tejido infiltrado. La diseccién lamelar anterior
se reservaria para lesiones mas superficiales, mientras que la que-
ratoplastia penetrante se realizaria para lesiones mas profundas (se
reemplaza la totalidad de la cérnea frente a queratoplastia lame-
lar o selectiva, si se sustituyen exclusivamente aquellas capas que
estan afectadas)’.

La queratopatia cristalina requiere de una actuacién diagnéstica
y terapéutica rapida y, en ocasiones, precisara de otras actuacio-
nes complementarias como el uso del laser o cirugia para eliminar
totalmente las bacterias acantonadas. Limitar el uso de corticoides
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y/o anestésicos locales junto con un seguimiento clinico estrecho
después de este tipo de cirugias se antoja fundamental.

Financiacion
La presente carta no ha recibido ayudas econémicas.
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Azithromycin and moxifloxacin
resistance-associated mutations in Mycoplasma
genitalium, in the Region of Murcia, by a
commercial PCR assay

Gheck for
Updates

Deteccion mediante PCR de mutaciones asociadas a resistencia a
azitromicina y moxifloxacino en Mycoplasma genitalium en la
Region de Murcia

Dear Editor:
Mycoplasma genitalium (MG) is an extremely slow-growing and

fastidious organism to culture, and it was not until the first polyme-
rase chain reaction (PCR) was developed that its role as a pathogen

in human disease was established. This sexually transmitted infec-
tion (STI) is a well-recognized cause of non-gonococcal urethritis
(NGU).12

European treatment guidelines recommend azithromycin for
the treatment of uncomplicated MG infection and moxifloxacin for
uncomplicated macrolide-resistant MG infection.?

The rapid emergence and spread of antimicrobial resistance in
MG is a growing concern. Antimicrobial resistance rapidly spread
to Europe, where the reported azithromycin resistance rate ranges
from 20.1% to 35.6%, and mutations associated with fluoroquino-
lone resistance were found in 1.9-3.7% of MG infections.>*

The established gold standard method for detection of muta-
tions associated with antimicrobial resistance is Sanger sequencing
of resistance-determining regions in the 23S rRNA and the parC
genes. However, few commercial assays are available for this pur-

Resistance-associated mutations in Mycoplasma genitalium
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Fig. 1. Prevalence of single-nucleotide mutations detected in Mycoplasma genitalium by year.
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