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Ciprofloxacin resistance in nontypable R
Haemophilus influenzae clinical isolates

Resistencia a la ciprofloxacina en aislados clinicos de
Haemophilus influenzae no tipificables

Haemophilus influenzae is responsible of community-acquired
respiratory tract and otolaryngology infections. First line treat-
ment is based on betalactam antibiotics (aminopenicillins and
cephalosporins), although fluoroquinolones (FQ) are widely used
among adults. Resistance to these compounds remains relatively
rare among H. influenzae strains. Chromosomal point mutations
in the quinolone resistance-determining regions of the genes
encoding DNA gyrase (gyr A and gyr B) and topoisomerase IV
(parC and parE) constitute the main FQ resistance mechanisms in
H. influenzae." Other mechanisms such as efflux pumps and porin
loss have been suggested to be involved in the resistance of these
compounds.?

Between January 2014 and March 2017, a total of 895 clin-
ical strains of H. influenzae were isolated from various clinical
specimens at the Microbiology Laboratory of the University
Hospital of Alava (Vitoria-Gasteiz, Spain). Ciprofloxacin (CIP) sus-
ceptibility data for all these strains was recorded and is currently
being analysed in order to determine the CIP-resistant rates among
H. influenzae and its relationship with the patients age. For this
evaluation, one isolate per patient was considered.

Minimum inhibitory concentration (MIC) of CIP was deter-
mined by the microdilution method with Haemophilus test medium
(HTM) and commercial panels (STRHAE2, Sensititre, West Sussex,
England). H. influenzae ATCC 49247 was used as a susceptible con-
trol strain. MIC distribution of CIP is displayed in Fig. 1.

Following Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
interpretative criteria,> which defines the CIP susceptibility break-
point at <1mg/L, 65 (7.3%) of the strains evaluated were CIP
non-susceptible. All CIP-resistant strains following CLSI were iso-
lated from patients that were over 36 years old (mean age of 70.1);
none were isolated in children (Table 1). This could be explained
by the avoidance of FQ use among paediatric population due to
toxicity concerns.

Major differences between the European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing* (EUCAST) and the CLSI in terms of
culture media (Mueller-Hinton agar + 5% defibrinated horse blood
and 20 mg/L 3-NAD (MH-F), compared to HTM) and breakpoints
for susceptibility testing of H. influenzae make it almost impossi-
ble to come to a harmonized conclusion when comparing studies
following recommendations by either committee.

Thus, if EUCAST criteria in terms of CIP susceptibility break-
point (<0.06 mg/L) and irrespective of the medium were applied,
122 (13.6%) strains would be considered resistant. These results
suggest that the adoption of CLSI CIP susceptibility breakpoint of
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Fig. 1. Minimum inhibitory concentration (MIC) distribution of ciprofloxacin (CIP)
for H. influenzae.

Table 1
Prevalence of fluoroquinolone-resistant H. influenzae and patient age.

Patient age group No. of strains No. of resistant strains (CLSI)

0-9 188 0
10-19 9 0
20-29 11 0
30-39 37 2
40-49 43 5
50-59 84 9
60-69 146 10
70-79 198 21
>80 179 18

<1 mg/Lmightlead to under recognition of low-level CIP-resistance
H. influenzae strains.

In our analysis, a high percentage of FQ-resistant H. influenzae
were found compared to previous studies.” This could be due to
the extended use of these compounds in Spain. Our results are
intended to rise the concern about the increase of FQ-resistance
among H. influenzae and to highlight the importance of surveillance
programmes to control de emergence of this type of strains in order
to avoid therapeutic failures. Harmonized criteria for susceptibility
testing and interpretation are needed to provide accurate advice to
clinicians as well as to obtain reliable epidemiological information
at local, regional or national levels.
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Primer caso de absceso renal por Parvimonas L)
micra

First case of renal abscess by Parvimonas micra

Los abscesos perirrenales suelen presentarse como una compli-
cacién infrecuente de las infecciones del tracto urinario’, pudiendo
ser secundarios a bacteriemia. En el pasado el diagnéstico erréneo
y tardio producia mortalidad elevada, llegando a ser de hasta un
20-50%. Actualmente, con la utilizacién de técnicas de imagen mod-
ernas, se consigue un diagnéstico mas precoz y junto con el drenaje
6ptimo del absceso y el tratamiento antibiético la mortalidad es
muy baja2.

Presentamos el caso de un varén de 65 afios que acude a urgen-
cias por fiebre de hasta 39 °C de 4 semanas de evolucién, escalofrios,
pérdida de peso de 5kg y dolor abdominal en flanco inferior
izquierdo, con antecedente de realizacién de exodoncia 3 semanas
previo al inicio de los sintomas. El paciente no presentaba sintomas
urinarios. Enla analitica destacé un aumento de laPCR (100,5 mg/L),
de procalcitonina (6,88 ng/mL) y neutrofilia. La ecografia renal
mostré la presencia de quistes renales simples bilaterales sin otros
hallazgos patolégicos. Se tomé urinocultivo y hemocultivos, se
inicié antibioterapia intravenosa empirica con meropenem y van-
comicina y el paciente fue ingresado. La TAC renal mostré absceso
perirrenal izquierdo (6 x 5cm) con extensién a bazo, a espacio
pararrenal posterior y a fascias, pero no fue posible el drenaje de
la lesién renal al no apreciarse colecciones organizadas aptas para
puncionarse. El ecocardiograma no mostré imagenes compatibles
con vegetacion endocardica valvular, descartando endocarditis. El
urinocultivo fue negativo. Alas 41,27 h se positivizoé el frasco anaer-
obio de hemocultivo observandose cocos grampositivos en cadenas
y se realiz6 pase a agar sangre en anaerobiosis, en el cual crecieron
a las 96 horas unas colonias blanquecinas y enanas que fueron
identificadas como Parvimonas micra por MaldiTof (Vitek MS®).
El antibiograma (ATB ANA EU, Biomerieux) mostrd sensibilidad
a amoxicilina, amoxicilina-clavulanico, clindamicina, imipenem,
metronidazol, penicilina, piperacilina, piperacilina/tazobactam,
ticarcilina, ticarcilina/clavulanico y vancomicina por lo que se mod-
ific6 el tratamiento a ertapenem y clindamicina. La TAC renal
realizada 10 dias después del ingreso mostré discreta disminu-
cién del tamafio (3,7 x 2,6 x4,9cm) y densidad del absceso y el
paciente fue dado de alta 25 dias después del ingreso. Complet6 el
tratamiento intravenoso durante 7 semanas mas y posteriormente
llevé clindamicina oral durante 6 semanas hasta curacién clinica.

Parvimonas micra es un coco grampositivo anaerobio, que forma
parte de la flora normal de boca, vias respiratorias y digestivas
altas, sistema genitourinario y piel. Su potencial patégeno ha sido
discutido durante aflos, aunque actualmente se sabe que puede
causar infecciones oportunistas: abscesos cerebrales y epidurales,

bacteriemia, endocarditis, neumonia necrosante y aborto séptico
entre otros>~>. Tras realizar la bisqueda en Pubmed con las pal-
abras Parvimonas micra/Peptostreptococcus micray absceso renal no
hemos encontrado ningtn caso documentado, de ahi la relevancia
del presente caso clinico. El absceso perirrenal se caracteriza por
la presencia de signos y sintomas inespecificos como: fiebre, dolor
lumbar, vémitos, dolor abdominal con defensa a la palpacién y
masa en flanco con irradiacién a la pierna, coincidiendo con la
sintomatologia que presentaba nuestro paciente®. La via principal
de infeccién es la ascendente, de ahi que se asocie a complicaciones
tardias de una infeccién urinaria, especialmente a urolitiasis. Por
esta razén las bacterias implicadas mas frecuentemente son
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Proteus spp., aunque se
han documentado casos de absceso renal por Staphylococcus
aureus’. Ocasionalmente los sintomas pueden ser sugestivos de
pielonefritis aguda con sindrome febril y dolor unilateral en flanco
que no mejoran con el tratamiento de la pielonefritis aguda®.
Puede asociarse piuria y proteinuria, pero el analisis de orina es
normal hasta en un 30% de los casos con urinocultivos negativos
hasta en un 40%, tal y como ocurri6 en nuestro caso. En el paciente
el absceso aparecié como consecuencia de una bacteriemia de
origen bucodental, ya que habia sido sometido a una exodoncia,
que secundariamente dio lugar al implante metastasico séptico en
region retroperitoneal, renal y esplénica favorecido posiblemente
por la presencia de quistes renales previos. Los factores de riesgo
asociados a este cuadro son: diabetes mellitus, obstruccién uretral,
reflujo vesicouretral, inmunosupresién o el uso de drogas por via
parenteral®, ninguno estaba presente en nuestro caso, lo que nos
hace valorar el potencial oportunista de Parvimonas micra. Con todo
esto podemos concluir que es fundamental un diagndstico precoz
y un tratamiento 6ptimo para conseguir una evolucién favorable.
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