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Cartas científicas

MNT en muestras respiratorias1. La
escasez de microorganismos en la for-
ma nodular, conduce a que la tinción
de esputo sea frecuentemente nega-
tiva o sólo positiva de forma intermi-
tente, mientras que el cultivo de mi-
cobacterias en esputo muestra con
frecuencia falsos negativos para infec-
ción por MNT, lo que indicaría en es-
tos casos la conveniencia de realizar
una broncoscopia con lavado bron-
quioalveolar o biopsia para llegar al
diagnóstico1,2. El tratamiento óptimo
no ha sido establecido, pero el pronós-
tico ha mejorado notablemente desde
la introducción de los nuevos macróli-
dos. La ATS recomienda un mínimo
de 3 fármacos (claritromicina/azitro-
micina, rifampicina/rifabutina y etam-
butol) que habrá que mantener hasta,
al menos, un año después del último
cultivo de esputo negativo. Se aconse-
ja añadir un aminoglucósido durante
los primeros 2 meses de tratamiento1.

La paciente que presentamos, refe-
ría síntomas respiratorios de unos
3 años de evolución y, con anteriori-
dad, no mencionaba síntomas respira-
torios recurrentes. En los estudios
practicados, no se detectaron otras pa-
tologías predisponentes para infección
pulmonar por MAC; cumplía los crite-
rios clínico, radiológico y microbiológi-
co de la ATS y mejoró con tratamiento
anti-MAC. Por ello, parece razonable
asumir que la infección por MAC es
responsable de su patología pulmonar.

En España, se ha encontrado una
menor incidencia de infecciones por
MNT, que en otros países con menor
incidencia de tuberculosis, lo que po-
dría estar en relación con la posible
presencia de inmunidad cruzada entre
M. tuberculosis y otras micobacterias6.
Aunque existen series españolas de
infecciones pulmonares por MNT7-10,
en la revisión bibliográfica que hemos
realizado (Medline de 1966 a 2006,
empleando los descriptores: “envi-
ronmental mycobacteria”, “non tuber-
culous mycobacteria”, “mycobacterial
disease” y “MAC lung disease”), no he-
mos encontrado ningún caso, descrito
en España, de infección pulmonar por
MAC en pacientes sin factores predis-
ponentes, y patrón radiológico de mi-
cronódulos pulmonares y bronquiecta-
sias (síndrome de Lady Windermere).
El caso que presentamos, pone de ma-
nifiesto la importancia de pensar en
esta entidad, en presencia de un pa-
trón clínico-radiológico característico,
al tratase de una enfermedad que en
el futuro podría aumentar su inciden-
cia y que, dejada a su libre evolución,
puede tener consecuencias catastrófi-
cas para el paciente.
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Resistance to quinolones in Salmonella
infantis due to overexpression 
of an active efflux system 
and a mutation in the gyrA gene

Sir: Extensive use of antimicrobials
in human and animal treatment, in
the latter as growth promoters, has
resulted in a considerable increase in
resistance to quinolones among Sal-
monella1. The aim of this study was to
identify the mechanisms of resistance

to quinolones in Salmonella enterica
serovar Infantis clinical isolates in the
city of Corrientes (Argentina). For this
purpose, six isolates of Salmonella in-
fantis, in all probability linked to a
foodborne community outbreak, were
included in this study. All isolates
were recovered from stool specimens
over a two-day period and were cul-
tured, identified, and serotyped by
standard methods2. Antimicrobial
susceptibility was tested with disk dif-
fusion assay, according to CLSI (for-
merly NCCLS)3 criteria, against
nalidixic acid 30 �g, ciprofloxacin
5 �g, and other antimicrobials with
therapeutic or epidemiological pur-
poses. To assess the activity of the
AcrAB-like efflux pump, in addition to
antimicrobial diffusion disk suscepti-
bility, minimal inhibitory concentra-
tions (MICs) of nalidixic acid and
ciprofloxacin were performed follow-
ing the CLSI guidelines3 by agar dilu-
tion test in the presence and absence
of Phe-Arg-�-naphthylamide (Sigma,
St. Louis, USA) at a concentration of
20 mg/L4 The quinolone-resistant de-
termining regions (QRDR) of the gyrA
gene were amplified by PCR and se-
quenced and analyzed using a method
previously described by Boucheron et
al5.

Clonal relationships between the
isolates were assessed by ERIC-PCR
according to the method described by
Beyer et al6 using two parts of the
primer ERIC27. PCR products were
separated on 2% agarose gels, stained
with ethidium bromide, visualized
and photographed on an UV transillu-
minator.

Among the six strains studied, two
were nalidixic acid-sensitive (NALs)
with MICs of 4 and 8 �g/mL, respec-
tively, and four were nalidixic acid-re-
sistant (NALr), with MICs � 256 �g/
mL. These strains presented decreased
susceptibility against ciprofloxacin
(MIC = 2 �g/mL). The zone diameters
for both antimicrobials increased and
the MICs decreased two-fold against
nalidixic acid and one-fold against
ciprofloxacin when the strains were
tested in the presence of AcrAB in-
hibitor; these differences were minimal
or not evident among the nalidixic
acid-susceptible strains, which sug-
gested overexpression of an efflux
pump inhibited by Phe-Arg-�-naphthy-
lamide (likely to be AcrAB) as a mecha-
nism of resistance. When the QRDR of
the gyrA gene of each strain was am-
plified and sequenced, the nalidixic
acid-resistant strains presented a mu-
tation in codon Ser-83 of the gyrA gene
(TCC → TTC), resulting in an amino
acid change of Ser to Phe. All strains
were susceptible to the remaining an-
timicrobial agents tested.
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The NALr isolates presented identi-
cal ERIC-PCR profiles, which differed
from those of the NALs isolates. The
technique showed that whereas the
NALr isolates belonged to the same
clone, they did not have an epidemio-
logical relationship with the NALs iso-
lates. In addition, there were some
differences between the two NALs iso-
lates. Nalidixic acid resistance and de-
creased susceptibility to ciprofloxacin
among Salmonella isolates is an in-
creasing concern in several countries,
even in Argentina, where 4% of hu-
man isolates are resistant to nalidixic
acid8-10. The emergence of multiple re-
sistance mechanisms in Salmonella
enterica requires constant surveil-
lance among the frequent and unusu-
al serotypes.
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Correlación entre las CIM
de itraconazol, voriconazol
y posaconazol en Aspergillus fumigatus

Los antifúngicos triazoles itracona-
zol, voriconazol y posaconazol son muy
activos frente a cepas de Aspergillus
fumigatus. Aunque la actividad anti-
fúngica frente a aislados de A. fumiga-
tus ha sido evaluada en diversos es-
tudios1-7, no hay mucha información
referente a la posible correlación entre
las CIM de itraconazol, voriconazol,
posaconazol y anfotericina B. En este
estudio hemos estudiado esta poten-

cial correlación en una colección de
596 cepas de A. fumigatus sensibles a
azoles recogidas del aire del hospital
y de la calle en la provincia de Ma-
drid, además de cepas provenientes de
muestras clínicas.

Los fármacos estudiados se obtuvie-
ron de sus respectivos fabricantes: an-
fotericina B (Sigma Chemical Co., St.
Louis, Missouri), itraconazol (Janssen
Pharmaceutical Research and Deve-
lopment, Madrid, España), voricona-
zol (Pfizer Pharmaceutical Group,
New York) y posaconazol (Schering-
Plough Research Institute, Kenil-
worth, New Jersey). Los datos de sen-
sibilidad antifúngica se obtuvieron
de acuerdo a los criterios del CLSI
M-38A. Para el análisis, la CIM de
cada fármaco fue transformada en lo-
garitmo. La correlación entre estas
CIM se evaluaron por medio del coefi-
ciente de correlación de Pearson, con-
siderándose significativas aquellas co-
rrelaciones con un valor de p < 0,05.

Se observó una correlación positi-
va estadísticamente significativa
(p < 0,001) entre las CIM de los 3 azo-
les estudiados: el incremento en la
CIM para uno de los azoles evaluados
se acompañó de un incremento en la
CIM para los otros dos, tal y como se
muestra en la figura 1. Los coeficien-
tes de correlación de Pearson obteni-
dos para las tres combinaciones fueron
los siguientes: voriconazol/itraconazol
0,143; posaconazol/itraconazol 0,345;
voriconazol/posaconazol 0,256. Este fe-
nómeno se asoció con mayor fuerza en
la comparación de posaconazol e itra-
conazol. No se observó correlación en-
tre la variación de las CIM para anfo-
tericina B y los azoles.


