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However, after 5 days after admission to our PICU, the patient’s
condition deteriorated, with febricula and altered analytical
parameters (leukocytosis 16,0001/mm3, C-reactive protein
148.7 mg/L and procalcitonin 1.5 ng/mL, normal lactate). Several
cultures were taken from the patient (blood, urine and bron-
choalveolar lavage fluid) and from the ECMO circuit connections,
and micafungin (4 mg/kg/day) was added to previous antibiotic
treatment.

At 24 and 72h, Candida tropicallis was found in cultures
from day 1 and 3 post IFI (from all patient samples and ECMO
circuit culture), with the microorganism proving susceptible to
all antifungal drugs tested (fluconazole, itraconazole, voriconazole,
amphotericin B, caspofungin and micafungin).

Owing to improvement of clinical and analytic parameters, we
decided to watch and wait. Cultures taken at day 5 and 7 post
IFI were negative. Studies to evaluate the spread of IFI were also
negative (fundoscopy, echocardiogram and abdominal ultrasound).

The patient evolved favorably, with removal of ECMO support
12 days after admission to PICU, and extubation after 15 days.

The antibiotic therapy lasted 7 days in the case of piperacillin-
tazobactam, 12 days for amikacin and 12 days for vancomycin. IFI
was treated with micafungin during the 12 days the patient was on
ECMO, following which it was de-escalated to fluconazole, which
was maintained for a further 7 days. Micafungin therapeutic levels
were not monitored because in this moment the technique was not
available.

The patient was discharged from hospital with no complica-
tions.

According to clinical practice guidelines, such as IDSA,' empiri-
cal treatment of IFI depends on the clinical condition of the patient.

In our case, administration of echinocandins was chosen due to
patient severity and the anti-biofilm action of the drug, an impor-
tant factor to consider in patients ECMO support.

Among anti-fungal drugs and among echinocandins, micafun-
gin seems to be the most effective against the biofilm caused by
Candida spp, as shown by Tawara,? by Jacobson® and by Cateau.*
Fluconazole is commonly indicated for pediatric patients, although
in ECMO cases higher doses are needed because of the increase in
the volume of distribution. For prophylaxis, the fluconazole recom-
mended dosage is 25 mg/kg weekly, but even doses of 30-40 mg/kg
may be needed for treatment.’

At a clinical level, the European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (ESCMID) recommends that the cathe-
ter should be removed in catheter-related Candida infections.® In
contrast, the study by Nucci questioned the need to remove the
central catheter in patients with CLABSI by Candida,’ since overall
results show no significant benefit regarding fungal eradication,
recurrence or survival in patients with early catheter removal. The
authors hypothesize that the lack of benefit from catheter removal

could be due to the antibiofilm activity of the antifungal treatment
received (micafungin, caspofungin or liposomal amphotericin B).
Ramage et al. recently summarized the significant role of Candida
biofilm in infections and its difficult diagnosis and management.
In addition to catheter removal, antifungal lock therapy (even with
ethanol) and antifungal drugs with antibiofilm activity are recom-
mended for Candida biofilm infections.®

The case presented here supports earlier findings that catheter
removal may be avoided in some cases when highly anti-biofilm
active drug, such as micafungin, are administered.
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Baja prevalencia de aislados mcr-1 positivos en @

. 2 CrossMark
enterobacterias en nuestra area
Low prevalence of mcr-1 positive Enterobacteriaceae isolates in
a health area

Sr. Editor:

Recientemente se ha descrito un nuevo determinante de
resistencia a colistina de codificacién plasmidica (mcr-1) en ente-
robacterias en China'. El gen mcr-1 fue detectado en aislados de
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae procedentes de muestras

de ganado porcino, carnes de pollo y cerdo, e incluso en aislados
clinicos!. Posteriormente, este gen ha sido detectado en Europa,
Africay América del Sur?~#, incluyendo también aislados de Salmo-
nella enterica ser. Typhimurium?. La presencia de un determinante
de resistencia a colistina de diseminacién horizontal, en un con-
texto epidemiol6gico en el que se esta produciendo una emergencia
de infecciones por enterobacterias productoras de carbapenemasas
y bacilos gramnegativos multirresistentes, supone una amenaza
sanitaria, ya que este antibiético es una de las escasas opciones
terapéuticas disponibles. El objetivo de este estudio fue cono-
cer la prevalencia de este nuevo determinante en nuestra area
sanitaria.
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Entre abril y mayo de 2016, en el Servicio de Microbiologia
del Hospital Virgen Macarena (4rea sanitaria de 481.263 habitan-
tes) se estudiaron un total de 1260 aislados de enterobacterias. El
estudio de sensibilidad se realizé por microdilucién en caldo utili-
zando paneles comerciales MicroScan® (Beckman Coulter, EE.UU.)
empleandose los criterios de EUCAST 2016 para la interpretacién
de las CMI de colistina (resistencia > 2 pg/ml) (The European Com-
mittee on Antimicrobial Susceptibility Testing. Breakpoint tables
for interpretation of MICs and zone diameters. Version 6.0, 2016.
http://www.eucast.org). Aquellos aislados que presentaron una
CMI para colistina > 2 mg/1, descartando los aislados pertenecientes
alos géneros Proteus, Morganellay Providencia (n=19)(no hubo nin-
gln aislado de Serratia marcescens en este periodo), se estudiaron
mediante E-Test® (BioMérieux).

En 24 aislados (1,9%) se observé un valor de CMI a colistina
por MicroScan®>2mg/l e incluian 18 aislados de E. coli (2%),
3 de K. pneumoniae (1,6%), 3 de S. enterica (9%) y uno de Entero-
bacter aerogenes (4%). El valor de CMI a colistina mediante E-test®
fue inferior a 0,5mg/l en 22 (92%) aislados, y 2 aislados de E. coli
(0,2% respecto al total de E. coli estudiados) mostraron valores de
4mg/l. La deteccion de mcr-1 fue positiva en uno de los 2 aisla-
dos mediante PCR utilizando cebadores previamente descritos’,
y posterior secuenciacion. El aislado procedia de una muestra de
orina de atencién primaria de una mujer de 56 afios sin enfer-
medad urinaria previa y sin tratamiento previo con colistina. Este
aislado correspondia a una cepa de E. coli ST58 mediante MLST
(http://mlst.warwick.ac.uk/mlst/dbs/Ecoli/) del filogrupo B1, que
era también resistente a ampicilina, piperacilina, tetraciclina, acido
nalidixicoy cotrimoxazol. Se llevé a cabo la extraccién de plasmidos
mediante el método de Kieser y posterior electroporacién en E. coli
DH10 seleccionado con agar Mueller-Hinton, suplementado con
2 mg/lde colistina. El plasmido se caracterizé6 como IncX4 mediante
el subtipado del replicén IncX°. Cabe destacar la discrepancia obser-
vada entre los resultados obtenidos con los paneles MicroScan® y el
método E-testv (22 aislados), lo cual ha sido ya comentado recien-
temente en varios estudios en los que la correlacién entre el sistema
automatizado MicroScan® y el método de referencia (microdilucién
en caldo) fue inferior que la del E-test®57. En funcién de esto, en
los casos de discrepancias, tomamos los valores del E-test® como
referencia.

La prevalencia de este determinante en aislados clinicos durante
el periodo de estudio en nuestra area es muy baja (0,2% del total de
aislados de E. coli y 0,08% del total de enterobacterias excluyendo
las naturalmente resistentes a colistina), similar a lo observado en
el Reino Unido (0,05%)2, e inferior a lo descrito en China (1,1%)".
Asimismo, la prevalencia en aislados de origen animal en Europa es
baja(1,2%enEspaiia®, 1,5% en Holanda”), en comparacién con China
(20,6%)". Se ha descrito también la presencia del gen mcr-1 en ente-
robacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
y enterobacterias productoras de carbapenemasas!?, sin embargo,
no existen datos sobre su prevalencia. La presencia de este determi-
nante de resistencia ha sido detectado previamente en plasmidos
de diferentes grupos de incompatibilidad (IncI2, X4, H12y P)'!, que
no codificaron mecanismos de resistencia plasmidicos adicionales
a otras familias de antibi6ticos, lo cual coincide con la ausencia
de multirresistencia en nuestro aislado mcr-1 positivo (sensible a
cefalosporinas, aminoglucésidos y fluorquinolonas). Para conocer
el grado de diseminacién de este determinante en nuestro pais y
los factores que la favorecen, seria interesante realizar estudios de
monitorizacién en aislados clinicos.

Como conclusién, colistina es una de las alternativas activas
frente a enterobacterias y gramnegativos multirresistentes como
Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa, cuya prevalen-
cia de resistencia mediada por plasmidos en aislados clinicos es
muy baja en nuestro medio. Sin embargo, consideramos importante
monitorizar la frecuencia de este determinante.
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