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Rickettsia sibirica mongolotimonae infection in Cantabria,
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Sr. Editor:

Rickettsia sibirica mongolotimonae fue aislada por primera vez
en 1992 en Beijin como una subespecie de R.sibirica a partir de
garrapatas procedentes de la regiéon de Mongolia Interior, de ahi
su nombre!. Su patogenicidad se ha comprobado en humanos, y
aunque el nimero de casos descritos es pequefio, en los Gltimos
afios se ha comunicado de forma creciente?.

Presentamos el caso de un varén de 29 afios sin antecedentes
médicos de interés que consulté en nuestro centro, en junio de
2021, por fiebre, malestar general, mialgias y cefalea de cuatro
dias de duracién. Habia regresado hacia dos dias de unas vacacio-
nes en una zona de campo en el Valle de Luena (Cantabria), en el
norte de Espafia, y referia que habia presentado una picadura de
insecto en la cara externa del antebrazo derecho dos dias antes de
inicio de los sintomas. En el examen fisico la temperatura era de
38°C, la presion arterial 110/70 mmHg y la frecuencia cardiaca de
90 Ipm. Presentaba una escara necrética en el antebrazo derecho de
aproximadamente 1 cm de didmetro, acompariada de cordones lin-
fangiticos en direccién proximal (fig. 1) y de una adenopatia axilar
dolorosa de aproximadamente 1 cm no adherida a planos profun-
dos. El resto de la exploracion era normal. El hemograma mostraba
una cifra de leucocitos de 6.100, con 930 linfocitos absolutos, y cifras
de hemoglobina y de plaquetas normales. Las determinaciones
bioquimicas, incluyendo transaminasas, fueron normales, excepto
proteina C reactiva, de 16 mg/l (normal < 10,0). En la radiografia de
térax no habia hallazgos relevantes. La detecciéon de anticuerpos
para Rickettsia, Borrelia, Francisella turalensis y Anaplasma phagocy-
tophilum fue negativa, mientras que una PCR (reaccion en cadena
de la polimerasa) en tiempo real (Centro Nacional de Microbio-
logia Carlos I1I, Majadahonda, Madrid) de una biopsia de la escara
necrotica resulto positiva para Rickettsia sibirica mongolotimonae. El
paciente fue tratado con doxiciclina 100 mg cada 12 horas durante
10dias, presentando mejoria clinica progresiva hasta la recupe-
raciéon completa y desaparicién de las lesiones cutaneas y de la
adenopatia. Seis meses después permanece asintomatico.

Figura 1. Cordén linfatico en direccion proximal desde escara necrética.
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Ademas de sintomas generales como fiebre, malestar general y
mialgias, las manifestaciones cutaneas de Rickettsia mongolotimo-
nae son muy caracteristicas, lo que permite un rapido diagnéstico
de sospecha. Como en nuestro caso, suele tratarse de escara
necrética generalmente de pequefio tamafio en una extremidad
que se presenta hasta en el 90% de los pacientes®, y se han
descrito incluso casos con multiples escaras acompafantes; esta
lesién se puede continuar de un cordén linfangitico en direccién
proximal de coloracién rojiza que esta presente en aproximada-
mente 45% de los casos y se acompafia de adenopatias locales?,
por lo que se ha propuesto el acréonimo de RAL (rickettsiosis
asociada a linfangitis, o LAR por sus siglas en ingles)’; se ha
descrito también otro tipo de lesiones locales como exantema
papuloso eritematoso en tronco y extremidades, linfadenopa-
tia y alopecia cicatricial®. La infeccién es generalmente leve y
responde bien al tratamiento con tetraciclinas, pero se han des-
crito casos con manifestaciones graves, como vasculitis retiniana,
hiponatremia, shock, miopericartidis, encefalitis y fracaso renal
agudo®.

El diagnéstico ha mejorado notablemente desde que se dispone
de estudios de PCR especifica en muestras de biopsia o frotis de
la escara cutanea®. Los métodos serolégicos son menos sensibles y
tienen el inconveniente de reacciones cruzadas con otras Rickettsia
que estan presentes en nuestro medio’.

En Europa se ha aislado Rickettsia sibirica mongolotimonae en
garrapatas de los géneros Rhipicephalus e Hyalomma, y la primera
infeccién en humanos se diagnosticé en 1996 en el sur de FranciaZ.
Desde entonces, se han comunicado multiples casos, en su gran
mayoria en la region mediterranea (Francia, Espafia, Portugal, Gre-
cia y Turquia). También se han descrito casos en algunos paises
de Africa (Algeria, Egipto, Camertn y Sudafrica)®. En Espafia se
han descrito varios casos predominantemente en la regién de la
costamediterranea, centroy norte peninsular®. Hasta donde hemos
podido averiguar, nuestro caso es el primero comunicado de con-
tagio en la comunidad de Cantabria.
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Proposal for antimicrobial therapy stewardship

of lower respiratory tract infection in
mechanically-ventilated patients based upon

the Biofire® Filmarray® Pneumonia Plus panel

results

Propuesta para la administracion de la terapia antimicrobiana
en la infeccion del tracto respiratorio inferior en pacientes con
ventilacién mecdnica basada en los resultados del panel Biofire®
Filmarray® Pneumonia Plus

Ventilator-associated lower respiratory tract bacterial infection
(VA-LRTBI) is associated with high morbidity and mortality, nota-
bly when multidrug-resistant bacteria (MDRB) are involved and
empirical antimicrobial therapy (EAT) is inadequate.!?> Conven-
tional semiquantitative culture-based antimicrobial susceptibility
testing (AST) procedures performed on lower respiratory tract
specimens return results approximately 48-72h after specimen
receipt. The BioFire® FilmArray® Pneumonia/Pneumonia plus Panel
(FA-PP) (BioFire Diagnostics, LLC, Salt Lake City, UT) is a multiplex
PCR panel that, in addition to respiratory viruses and “atypical”
bacteria, tests for several bacteria commonly involved in VA-
LRTBI (yielding semiquantitative estimates of bacterial loads) and
seven genetic antibiotic resistance markers (mecA/C and MRE]J,
blacrx-m, blakpc, blaviv, blaoxa-as-iike, blavp, and blanpm); its use
may provide clinically actionable results within about an hour
of specimen reception. We and others previously demonstrated
that FA-PP notably increases the diagnostic yield in LRTBI and
narrows the time window for results compared with culture-based
methods; this may prompt early EAT adjustment, which could
be cost-beneficial by decreasing antimicrobial use and shortening
the intensive care unit (ICU) stay.>>8° Nevertheless, consensus
criteria for antimicrobial stewardship according to FA-PP results
need to be established. Here, we present an actionable antimi-
crobial stewardship algorithm (Fig. 1) for early EAT adjustment
in patients with suspicion of VA-LRTBI at the ICU of the Hospi-
tal Clinico Universitario of Valencia, based upon the FA-PP results,
planned to be formally evaluated beginning June 2023 upon appro-
val by the INCLIVA (Instituto de Investigacion Sanitaria, Hospital
Clinico Universitario) Ethics Committee. The algorithm was built
based on several assumptions mainly derived from the literature
available regarding FA-PP’s analytical and clinical performances®—2:
(i) the high negative predictive value of the assay for all targets
in the panel; (ii) the potential etiological relevance of all detec-
table bacteria at any load (limit of detection: >1034log;o/ml;
limit of quantification, 10% log; copies/ml) in patients undergoing
EAT; (iii) the frequent involvement of lower respiratory tract-
colonizing MDRB in VA-LRTBI; (iv) bacteria other than those
targeted by the FA-PP panel could be involved in VA-LRTBI (i.e. some
Enterobacterales species and Stenotrophomonas maltophilia). As per
protocol, based on consensus guidelines'? and local epidemiology,

a combination of two antimicrobials displaying antipseudomonal
activity, including a beta-lactam/beta-lactamase inhibitor (such
as ceftolozane/tazobactam, ceftazidime/avibactam, meropenem
or piperacillin/tazobactam) plus amikacin, quinolone or inha-
led colistin, and an additional drug covering methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) (mainly linezolid) is used as EAT for
VA-LRTBI at our center. Proposed EAT adjustments based on FA-PP
results are the following: (i) withdraw antimicrobial coverage of
Gram-positive bacteria if MRSA is not detected; (ii) withdraw one of
the two antipseudomonal agents if Gram-negative bacteria are not
detected. In this scenario, quinolone therapy might be maintained
if S. maltophilia is potentially relevant according to local epidemio-
logy; (iii) maintain coverage of Gram-positive bacteria if MRSA is
detected and consider discontinuing one antipseudomonal agent;
(iv) discontinue one antipseudomonal agent if Enterobacterales
with no genotypic resistant trait are detected; (v) withdraw EAT
and administer ertapenem when extended spectrum (3-lactamase-
(ESBL)-producing Enterobacterales are detected; (vi) de-escalate
to ceftazidime-avibactam if blaOXA-48-like-producing Enterobac-
terales is detected; (vii) de-escalate to ceftolozane-tazobactam
if non-metallo-3-lactamase-producing Pseudomonas aeruginosa is
detected; (viii) upon detection of metallo-@3-lactamase-producing
P. aeruginosa, administer ceftazidime-avibactam and aztreonam
and inhaled colistin or cefiderocol in monotherapy; (ix) detection of
Acinetobacter baumanii should prompt the administration of tigecy-
cline and inhaled colistin or cefiderocol in monotherapy; (x) add
oseltamivir if influenza virus is detected.

Several considerations related to the above: (i) in all the
above scenarios, consider maintaining primary EAT regardless
of FA-PP results when patients are severely immunosuppressed,
present with septic shock, an additional infection source is sus-
pected or MDR bacterial species not included in the panel are
likely to be involved according to patient’s risk factors or local
epidemiology; (ii) detection of two or more Gram-negative bac-
terial targets harboring genotypic resistant traits (if particular
fermenting and non-fermenting bacteria are detected in combi-
nation) will require individualized antimicrobial therapy tailoring;
(iii) the algorithm has been designed taking into consideration the
bacterial epidemiology at our ICU, which may not be extrapolatable
to other settings.

The suitability of ongoing antimicrobial therapy (either adjusted
or not upon FA-PP results) in terms of coverage as well as treat-
ment duration should be re-assessed within 48 h, following receipt
of microbiological results from standard semiquantitative cultures
and conventional AST, taking into consideration the patient’s clini-
cal status. A concluding remark: this is a list of some of the many
potential actions in terms of EAT adjustments that may be derived
from FA-PP results. We naturally open our proposal for discussion,
which we are confident will translate into tangible benefits for our
ICU patients.
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