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Helicobacter pylori, evolucion de la resistencia a R
antimicrobianos 2012-2020 en el irea sanitaria
de Vigo, Pontevedra, Espaiia

Helicobacter pylori, antimicrobial resistance evolution
2012-2020 in Vigo sanitary area, Pontevedra, Spain

La resistencia a antimicrobianos de Helicobacter pylori (H. pylori)
compromete seriamente las opciones terapeiiticas'. La resisten-
cia en Espafia a uno o mas antimicrobianos activos frente H. pylori
oscila entre 17,9-51,2% a claritomicina (CLH), 32-33,3% a rifampi-
cina (RD), 17,8-38,7% a levofloxacina (LE), 27-39,2% a metronidazol
(MZ), siendo resistentes a uno, dos, tres y cuatro antibiéticos el
27,2-66,6%; 12,4-20%; 2,4-12,8% y 1,4%, respectivamente?~>. En el
presente trabajo se analizan las resistencias a antimicrobianos en
el periodo del 2012 a junio del 2020. Las biopsias gastricas se cul-
tivaron en agar Columbia, Chocolate y Thayer-Martin (bioMérieux
y BBL) en microaerofilia durante 10 dias. El estudio de sensibilidad
se realizé en Mueller-Hinton Fastidiosos (bioMérieux) empleando
E-test (bioMérieux), los antimicrobianos estudiados y los puntos
de corte empleados fueron los incluidos en las recomendacio-
nes del European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST)®. En total se estudiaron 49 aislamientos de H. pylori, de
los cuales 40 (81,6%) fueron resistentes a uno o mas antimicro-
bianos. El 35% de los aislamientos (14/40) fueron resistentes a un
antimicrobiano, no identificAindose otras monorresistencias distin-
tas de las aqui expuestas, siendo el 50% (7/14) resistentes a CLH, el
35,7% (5/14) resistentes a MZ y el 14,3% (2/14) resistentes a amo-
xicilina (AMX). Fueron resistentes a mas de un antimicrobiano el
65%(26/40).E169,2% (18/26) fueron resistentes a dos antimicrobia-
nos, siendo la combinacién CLH-MZ la mas frecuente 72,2% (13/18),
CLH-RD 11,1% (2/18), CLH-LE 11,1% (2/18) y LE-MZ 5,5% (1/18).
Fueron resistentes a tres antimicrobianos el 23% (6/26), siendo la
Gnica combinacién identificada CLH-MZ-LE. Dos aislamientos fue-
ronresistentes a cuatro antimicrobianos 7,6% (2/26), siendo la Ginica
combinacién identificada CLH-MZ-LE-RD. La evolucién temporal

de la resistencia muestra un incremento en el Gltimo trienio. Asi,
en el periodo 2012-2017, de un total de 18 aislamientos, el 55,5%
(10/18) fueron resistentes a alglin antimicrobiano. En el periodo
2018-2020, de un total de 31 aislamientos, el 96,7% (30/31) fue-
ron resistentes a algiin antimicrobiano. Esto supone un incremento
del 41,2% (p = 0,0003; x2). En la tabla 1 se muestra la evolucién de
la resistencia. En cuanto a las combinaciones de resistencia a anti-
microbianos en el periodo 2012-2107, CLH-MZ represent6 el 20%
(2/10)y CLH-MZ-LE el 10% (1/10). En el periodo 2018-2020, la com-
binacién CLH-MZ representé el 36,6% (11/30), CLH-MZ-LE 16,6%
(5/30), detectandose por primera vez en el afio 2020 la resistencia
CLH-MZ-LE-RD 6,6% (2/30). En definitiva, las alternativas terapéu-
ticas cuyos datos de sensibilidad las convierten en las mas activas
frente H. pylori en esta area, son tetraciclina 100%, AMX 95,9% y
RD 91,8%. En este trabajo no fue posible determinar si los pacien-
tes en los que se aislé H. pylori habian sido tratados previamente,
lo cual es una limitacién del estudio. No obstante, dadas las altas
tasas de resistencia a antimicrobianos en H. pylori, consideramos
que la biopsia gastrica y el cultivo de H. pylori para determinar la
sensibilidad a antimicrobianos son imprescindibles antes de iniciar
el tratamiento’.

El aumento de la resistencia a antimicrobianos en H. pylori
podriarelacionarse con el empleo de métodos diagnésticos no inva-
sivos, como el test del aliento y los test antigénicos a partir de
heces. En ambos casos, no se aisla el microorganismo y, por lo
tanto, la realizacién del antibiograma es imposible. De tal modo
que el empleo de tratamientos antimicrobianos no dirigidos por el
antibiograma podria seleccionar cepas resistentes. En este sentido,
se ha observado la variabilidad de la resistencia a antimicrobia-
nos en una misma cepa de H. pylori, obtenida tras el cultivo de
biopsias gastricas procedentes de antro y cuerpo gastrico, realiza-
das en un Gnico acto y procedentes de un mismo paciente. Esta
variabilidad en la resistencia ha sido identificada en el 15,2% de
los pacientes, segtin Selgrad et al®. Todos estos factores podrian
contribuir al incremento de la resistencia a antimicrobianos
en H. pylori.

Tabla 1
Evolucién de la resistencia a antimicrobianos
R1™ R2" R3" R4~ Aislamientos resistentes/total estudiados
2012-2017 (n* = 10) 6/10 (60%) 3/10 (30%) 1/10 (10%) 10/18 (55,5%)
2018-2020 (n* = 30) 8/30 (26,6%) 15/30 (50%) 5/30 (16,6%) 2/30 (6,6%) 30/31(96,7%)

* n: nimero de aislamientos resistentes a antimicrobianos.

™ R1: resistencia a un antimicrobiano; R2: resistencia a dos antimicrobianos; R3: resistencia a tres antimicrobianos; R4: resistencia a cuatro antimicrobianos.
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Pleural effusion as a manifestation of a )
Cryptococcal infection in an HIV patient

Derrame pleural como manifestacion de una infeccion
criptocécica en un paciente con VIH

A 37-year-old male HIV+ individual (CD4 cell nadir of 153
cellsy/mm?3 and HIV-1 RNA viral load zenit of 9832 copies/mL),
treated with emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate/efavirenz
with poor therapeutic adherence and without medical follow up for
the last 4 years was admitted to the emergency department with
history of 3 days of left sided pleuritic chest pain, mild dyspnea
and a temperature of 37.5°C. He was a daily consumer of amp-
hetamines for 5 years and previously had received treatment for
intestinal giardiasis and syphilis. Vital signs at arrival showed BP
110/70 mmHg, temperature 37.5 °C, heart rate 85 bpm, respiratory
rate 22, SpO, 96%. Physical examination revealed decreased breat-
hing sounds over the left lung base. Rest was unremarkable.

The laboratory findings showed a normocytic, normochromic
anemia (Hemoglobin 11.7 g/dl) with normal white blood count
(WBC) and platelets, a normal renal and liver function and mild
increase of C-reactive protein to 1.7 mg/dl. HIV-1 RNA viral load
was 122,000 copies/mL and CD4+ T cell count 13 cells/mm?. Chest
X-ray showed a left costophrenic recess blunting and a left perihilar
cavitary nodule. A computed tomography (CT) scan was performed
revealing moderate left pleural effusion with atelectasis, a thick-
walled cavitary nodule in the left superior lobule, and left hilar
calcified lymph nodes (Fig. 1A and B).

A thoracentesis was made, with positive lights criteria sugges-
ting exudative effusion [proteins 52 g/L,LDH 173 U/L; serum values:
proteins: 63 g/L, LDH 166 U/L, WBC: 3710 cells/mm?3 (49% neutrop-
hils, 37% lymphocytes and 12% mesothelial cells) and adenosine
deaminase (ADA) 51 UI/L]. Pleural effusion culture was negative for
bacteria. PCR detection for Mycobacterium tuberculosis in pleural
effusion was negative.

Serum Cryptococcus neoformans antigen (CrAg) was tested,
detecting titers of 1/64. Treatment with amphotericin B and flucy-
tosine was initiated. A lumbar puncture was practiced ruling out
central nervous system infection, allowing treatment simplifica-
tion to fluconazole in monotherapy. We initiated antiretroviral
therapy with bictegravir, emtricitabine and tenofovir alafenamide,
and pneumocystis prophylaxis with trimethoprim - sulfametho-
xazole.

Finally, C. neoformans isolation in pleural effusion culture
provided the definitive diagnosis, exhibiting a strain with mini-
mum inhibitory concentration (MIC) 8 pg/ml for fluconazole and
0.06 pg/ml for voriconazole. Based on these results, we switched
treatment to voriconazole. The organism was detectable after 82 h
of incubation. Subsequently bronchoalveolar lavage was also posi-
tive for C. neoformans (Fig. 1C).

The patient showed clinical and laboratory improvement, being
discharged to complete outpatient treatment with voriconazole
and follow-up by the infectious disease department. Eight months
after the diagnosis a thoracic CT scan was made, showing mainly
a thin-walled cavitated lesion in the apical posterior segment with
bronchial communication and resolution of the pleural effusion
(Fig. 1D).

Discussion

Cryptococcosis infection is caused mainly by C. neoformans,
an opportunistic fungal infection that became worldwide rele-
vant when the HIV era started."? The most common clinical
presentations include neurological and pulmonary involvement.?
Nevertheless, the cryptococcal pleural infection remains rare, with
about 50 cases reported in the literature.*

In our patient, differential diagnosis based on cavitary pulmo-
nary lesions and lymphocytic pleural effusion was made. Because
cryptococcosis may also present an elevated ADA in pleural effu-
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