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C. perfringens, incluso en ausencia de enfermedad maligna u otros
factores predisponentes y administrar tratamiento de forma
intensiva y precoz.
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Aplicacion de un extractor automatico de acidos nucleicos para
mejorar la deteccion de Chlamydia trachomatis

Application of an automatic nucleic acid extraction method to
improve the detection of Chlamydia trachomatis

Sr. Editor:

La infeccién por Chlamydia trachomatis es un importante
problema de salud publica y la principal causa de infecciones de
transmisién sexual (ITS) en nuestro medio™. Las ITS por
C. trachomatis son prevenibles y de facil tratamiento, aunque
debido al alto porcentaje de pacientes asintomaticos (del 50 al
70%) requieren un diagndstico clinicomicrobiolégico preciso y
rapido para evitar la propagacion de la infeccién y la aparicion de
posibles secuelas®®. Las técnicas de amplificacién de acidos
nucleicos han aumentado la sensibilidad del diagnostico de esta
infecciébn®. Uno de los métodos comerciales mas utilizados en
Europa es el COBAS® TaqMan (Roche), que incluye un equipo de
preparacion manual de la muestra mediante lisis para exponer los
acidos nucleicos. El objetivo de este trabajo fue comparar este
procedimiento manual con una extraccion automatizada de acidos
nucleicos.

Entre diciembre de 2007 y marzo de 2008 se analizaron
prospectivamente 200 muestras de 177 pacientes (63 varones y
114 mujeres) con una edad media de 31 afos (rango de 15 a 68;
mediana de 30). Se emplearon en paralelo 2 métodos de obtencion
de acidos nucleicos segln las instrucciones de cada fabricante: a)
preparacion manual mediante lisis con el equipo Amplicor CT/NG
Specimen Preparation (Roche) y b) método automatizado con el
equipo NucliSens en el robot EasyMAG (BioMérieux). La deteccion

Tabla 1

de C. trachomatis se efectué mediante una reaccién en cadena de la
polimerasa en tiempo real basada en la amplificacion del
plasmido criptico con cebadores y sondas especificas (COBAS®
TagMan CT Test, Roche). La valoracion se realiz6 con el analizador
COBAS™ TagMan 48, que aporta los resultados cualitativos por
cada muestra junto con un analisis semicuantitativo mediante una
grafica que indica la intensidad de fluorescencia en cada ciclo de
amplificacion. Para el analisis de los resultados se empleo el test
de McNemar para datos pareados.

De las 200 muestras analizadas, se detecté C. trachomatis en 24
(12%): 8 exudados cervicales de mujeres, y 10 uretrales y 6 rectales
de 15 varones (tabla 1). Con el método de preparacion manual
fueron positivas 17 (8,5%) muestras y con el método de extraccion
automatizada fueron positivas las 24 (12%) muestras, un 30% mas.
Siete muestras (3 de cérvix, 3 rectales y una uretral) tuvieron un
resultado discordante: fueron positivas cuando la extraccién de acido
desoxirribonucleico (ADN) se hizo con el método automatico y
fueron negativas cuando se efectu6 la preparacion manual
(p = 0,004). Todas las muestras que fueron positivas con el método
manual lo fueron también con el automatico.

El analisis semicuantitativo mostro que en todas las muestras
positivas por ambos métodos de obtencion de acidos nucleicos
(manual y automatico), la amplificacién se inicié siempre en uno o
2 ciclos anteriores en las muestras extraidas por el método
automatico, lo que indic6 la obtenciéon de un mayor nimero de
copias de C. trachomatis. Asimismo, este analisis revel6 que en las
muestras con resultado discordante la carga bacteriana era baja,
ya que en todas ellas la deteccion de la diana se produjo en los
ciclos finales de amplificacion. La confirmaciéon mediante hibri-
dacion con sondas de los amplificados obtenidos que proporciona
el sistema COBAS® TagMan CT Test asegura la especificidad de los

Deteccion de Chlamydia trachomatis en muestras pareadas con 2 métodos de obtencion de acidos nucleicos

Muestras n positivos (%) Test de McNemar
Total Extraccién automatica Preparacion manual Discordantes

Cérvix (n = 113) 8 (7,1) 8 (71) 5(4,4) 3(2,7) Z=1,732; p=0,042

Uretral (n = 65) 10 (15,4) 10 (15,4) 9(13,8) 1(1,5) Z=0,5; p=0,31

Rectal (n = 17) 6(35,3) 6 (35,3) 3(17,6) 3(17,6) Z=1,732; p=0,042

Otros (n = 5) 0 0 0 0 -

Total (n = 200) 24 (12) 24 (12) 17 (8,5) 7 (3,5) Z=2,65; p=0,004
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resultados. Los mejores resultados encontrados en este trabajo
para el método automatico de extraccion se pueden explicar por la
mayor sensibilidad en detectar las cargas bacterianas bajas. Este
meétodo realiza una lisis celular, tras la que los acidos nucleicos
liberados se atrapan en una matriz inmunomagnética de silice,
posteriormente se purifican y se obtiene un producto final
concentrado®. Sin embargo, el sistema de preparacién manual se
basa en una lisis celular quimica y posterior exposicion del ADN.
La preparacion manual es sencilla y dura media hora, pero la
extraccion automadtica optimiza el rendimiento del trabajo y
requiere menor manipulacién, lo que disminuye el riesgo de
contaminacioén cruzada y permite mayor reproducibilidad.

El presente estudio estd basado en un nimero pequeiio de
muestras y los resultados deben interpretarse como preliminares.
Sin embargo, indican que un sistema de extraccion automatizada de
acidos nucleicos podria mejorar el rendimiento de la técnica manual
empleada actualmente en el equipo COBAS™ TagMan. Los resultados
de otro estudio reciente apoyan esta misma hipétesis’. Si nuevos
estudios reproducen los resultados de este trabajo, seria conveniente
que el citado método de deteccion de C. trachomatis incorporara un
sistema de extraccion de acidos nucleicos automatizado, avalado por
el Marcado CE, lo que aportaria mejoras a la técnica actual.
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Acidosis lactica inducida por linezolid

Linezolid-induced lactic acidosis

Sr. Editor:

El linezolid es un antibi6tico de la familia de las oxazolidinonas
con actividad para microorganismos grampositivos, incluso los
resistentes a vancomicina. Entre los efectos adversos mas
frecuentemente descritos destacan molestias gastrointestinales,
cefalea, mielosupresion’, sindrome serotoninérgico y neuropatia
optica, potencialmente reversibles tras retirar el farmaco.
Se han descrito otros efectos colaterales menos frecuentes. A
continuacion presentamos un caso de acidosis lactica grave
en un paciente en tratamiento con linezolid. Se han descrito
algunos casos similares en Estados Unidos, pero que sepamos,
este es el primer caso que se ha comunicado a publicaciones
nacionales.

Se trata de un var6on de 72 afios, con antecedentes de
cistectomia radical por carcinoma de vejiga, osteoporosis con
aplastamientos vertebrales, fibrosis pulmonar idiopatica, e inter-
venido de cancer de recto. Acude a nuestro centro por presentar
un cuadro de malestar general, disnea y fiebre de un mes y medio
de evolucion, siendo diagnosticado de endocarditis de la valvula
pulmonar en base al hallazgo mediante ecocardiografia transto-
racica de 2 vegetaciones de gran tamaiio en la valvula pulmonar y
al crecimiento de Enterococcus faecalis en 8 frascos de hemoculti-
Vo, resistente a gentamicina y sensible a estreptomicina, ampici-
lina y vancomicina. Tras episodio de wvasculitis por
hipersensibilidad con ampicilina (2 g cada 4 h por via intravenosa
[i.v.] durante 3 dias) y ceftriaxona (2 g cada 12 h por via i.v. en esos
mismos 3 dias), tuvo deterioro de la funcion renal con vancomi-
cina (1g cada 24h por via i.v. durante 4 dias) y estreptomicina

(0,5¢g cada 24 h por via i.v. durante 8 dias), por lo que se decidio
continuar tratamiento antibiético con linezolid, inicialmente en
dosis de 600 mg/12 h por via i.v., cambiando 9 dias después a via
oral con la intencion de completar 8 semanas de tratamiento; se le
dio de alta hospitalaria para seguimiento ambulatorio.

En el dia 34 de tratamiento con linezolid acudif a revision con
disnea de medianos esfuerzos, sin que la exploracion fisica
revelara nada llamativo. Las determinaciones realizadas mostra-
ban 7,7 g/dl de hemoglobina (Hb), un recuento plaquetario de 64
x 109/1, los leucocitos totales eran normales y la funcién renal era
estable; se le transfundieron 2 concentrados de hematies. Cinco
dias después acude a urgencias por malestar general, nauseas,
oliguria e hipotension arterial, destacando empeoramiento de la
funcion renal (creatinina de 3,0 mg/dl), pancitopenia (8,6 g/dl de
Hb, recuento leucocitario total con formula normal de 4400 x
10%/1 y recuento plaquetario de 13 x 10%/1); la gasometria venosa
mostraba un patréon de acidosis metabdlica (pH 6,93; 44 mmHg de
presion parcial de didxido de carbono, 9,2 mmol/l de bicarbonato
y 23,2 mmol/l de exceso de bases); las concentraciones de lactato
en sangre eran de 6,1 mmol/dl y alcanzaron su valor maximo
(13,8 mmol/dl) 2 dias después. El paciente ingresé en la unidad de
cuidados intensivos (UCI), se suspendié la administracion de
linezolid y se inici6 tratamiento con imipenem (0,5 g cada 12 h por
via i.v.), noradrenalina (en perfusiéon continua por via i.v. en dosis
variables en funcion de los parametros hemodinamicos), hidro-
cortisona (50 mg cada 6 h por via i.v.) e hidratacién parenteral. Se
realizaron cultivos de varias muestras bioldgicas y todos estos
resultaron negativos, asi como una tomografia computarizada de
abdomen y radiografia de térax que no mostraban alteraciones
significativas. Con estas medidas la evolucion clinica fue favorable
con mejoria progresiva de los parametros bioquimicos (correccion
de las concentraciones de lactato y bicarbonato) y de los
parametros hematolégicos. La clinica inicial de fiebre, disnea y
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