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han descrito casos de miocarditis eosinofilica grave con buena res-
puesta a los corticoides®’, asi como la posible evolucién hacia la
miocardiopatia dilatada e incluso su posible relacién con episo-
dios coronarios, si bien estas asociaciones no han sido probadas’.
El mecanismo de afectacién cardiaca se cree mediado por reac-
cién inmunoldgica, aunque algunos autores sugieren dafio viral
directo®. Ante estos efectos cardiolégicos adversos, la CDCy el DoD
recomiendan evitar la vacunacién en pacientes con antecedente de
cardiopatia o0 mas de 2 factores de riesgo cardiovascular®.

Bibliografia

1. Mora LF, Khan AH, Sperling LS. Cardiac complications after smallpox vaccination.
South Med J. 2009;102:615-9.

2. Price MA, Alper JH. Acute pericarditis following smallpox vaccination. P N G Med
J.1968;11:30-3.

3. Feldman AM, McNamara D. Myocarditis. N Engl ] Med. 2000;343:1388-983.

4. Department of Defense (DoD). Smallpox vaccination safety summary
(DoD website). May 17, 2007 [consultado 13 Feb 2012]. Disponible en:
http://www.smallpox.mil/event/SPsafetySum.asp

5. Morgan ], Roper MH, Sperling L, Schieber RA, Heffelfinger ]JD, Casey CG,
et al. Myocarditis, pericarditis, and dilated cardiomyopathy after smallpox

vaccination among civilians in the United States, January-October 2003. Clin Infect
Dis. 2008;46:5242-50.

6. Cassimatis DC, Atwodd JE, Engler RM, Linz PE, Grabenstein ]JD, Vernalis MN.
Smallpox vaccination and myopericarditis: A clinical review. ] Am Coll Cardiol.
2004;43:1503-10.

7. Murphy ]G, Wright RS, Bruce GK, Baddour LM, Farrell MA, Edwards WD,
et al. Eosinophilic-lymphocytic myocarditis following immunization for sma-
llpox in a previously healthy 29 years old man. Lancet. 2003;362:1378-
80.

Alejandro Gutiérrez-Barrios*, Javier Le6n-Jiménez,

Javier Benezet-Mazuecos

y José Carlos Vargas-Machuca Caballero

Servicio de Cardiologia, Hospital de Jerez, Jerez de la Frontera, Cddiz,
Espafia

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: aleklos@hotmail.com
(A. Gutiérrez-Barrios).

http://dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2013.03.008

Alto nivel de resistencia a fluoroquinolonas en un aislado
respiratorio de Haemophilus parainfluenzae asociado a una
nueva mutacion en ParC

High level of fluoroquinolone resistance in a respiratory isolate
of Haemophilus parainfluenzae associated with a new
mutation in ParC

Sr. Editor:

Haemophilus parainfluenzae es un microorganismo que coloniza
de manera habitual el tracto respiratorio superior. Como patégeno
se asocia cada vez con mas frecuencia con infecciones importan-
tes como endocarditis, infecciones osteoarticulares, respiratorias y
ORL'-3. Ademas, el uso creciente de métodos moleculares en mues-
tras clinicas ha permitido asociar esta bacteria a un mayor nimero
de infecciones®. La determinacién de la sensibilidad a los antimi-
crobianos presenta interés para dirigir el tratamiento, pero ademas
permite identificar mecanismos de resistencia en esta especie
que pueden servir como modelo para el estudio de la resistencia
en Haemophilus influenzae, la especie con mayor impacto clinico.
En H. parainfluenzae la resistencia a quinolonas es poco frecuente.
Un estudio realizado en Jap6n entre los afios 1998 y 2000 mostraba
una prevalencia del 3,4%, y en nuestro pais un estudio localizado
en el area de Madrid (2000-2004) no encontré ninguna cepa con
estas caracteristicas”®. La base molecular de esta resistencia, como
ocurre en otros microorganismos, reside en mutaciones de laregién
QRDR de los genes gyrA'y parC’8.

En este trabajo se describe la caracterizacién molecular de
la resistencia de alto nivel a quinolonas en una cepa clinica
de H.parainfluenzae aislada a partir de una muestra respiratoria
(esputo). La identificacién se llevé a cabo siguiendo los procedi-
mientos habituales con el APINH y el estudio de la dependencia
de los factores X y V en Mueller-Hinton agar. Para el estudio de
la sensibilidad se determinaron los valores de CMI siguiendo los
métodos estandarizados mediante E-test en HTM agar (Haemop-
hilus Test Medium agar) en atmésfera de 5% CO,°. Se utilizé la
cepa H.influenzae ATCC49247 como cepa control. Los resultados
se muestran en la tabla 1. Para la caracterizaciéon molecular de la
resistencia se utiliz6 el ADN gendmico de la cepa para estudiar
mediante PCR y secuenciacién las mutaciones en los genes gyrA,
gyrB, parC y parE con iniciadores utilizados previamente®. Como

cepa de referencia para el estudio de las mutaciones se utilizé la
cepa H. parainfluenzae T3T1 (disponible en la base de datos del Gen-
Bank NC_015964). Se encontraron mutaciones en GyrA (Ser84Phe
y Asp88Tyr) y en ParC (Ser84Tyr, Ser138Thr y Met198Leu). No se
encontraron mutaciones en GyrB o ParE. Las posiciones Ser84 y
Asp88 en GyrAy Ser84 en ParC son las posiciones donde residen con
mayor frecuencia las mutaciones encontradas en bacterias gram-
negativas resistentes a quinolonas. En nuestro caso, el patrén de
mutaciones observado en GyrA coincide exactamente con el patrén
observado en estudios previos de H. parainfluenzae; sin embargo, a
nivel de ParC, aunque las posiciones sustituidas son exactamente
las mismas que se han descrito en estudios previos, la sustitucién
Ser84Tyr no se habia observado anteriormente en ningtn aislado
de H.parainfluenzae o H.influenzae. Se descarté mediante PCR la
presencia de mecanismos de resistencia transferibles por plasmi-
dos (qnrA, qnrB, qnrC, qnrD, gqnrS, aac[6'[-Ib-cr, gepA, 0oqxAB) que
pudieran contribuir a la resistencia, fenémeno que se ha observado
recientemente en otras cepas de Haemophilus spp.'°

Este trabajo caracteriza una cepa H. parainfluenzae con alto nivel
de resistencia a quinolonas y ha permitido describir una mutacién
nueva (Ser84Tyr en ParC). La importancia de este estudio reside

Tabla 1
CMI de quinolonas y otros antimicrobianos en H.parainfluenzae 004460 y
H.influenzae ATCC 49247

Antimicrobiano H. parainfluenzae H. influenzae ATCC 49247

Quinolonas
Acido nalidixico >256 1
Norfloxacino >32 0,06
Ofloxacino >32 0,03
Ciprofloxacino >32 0,015
Levofloxacino >32 0,015
Moxifloxacino >32 0,015

Otros
Ampicilina 1,5 2
Amoxicilina-clavulanico 0,5 1
Cefuroxima 0,5 1
Cefotaxima 0,03 0,125
Claritromicina 16 8
Cotrimoxazol 0,5 0,06
Cloranfenicol 1 0,5

Resultados expresados en pg/ml.
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en el hecho de que este microrganismo produce con cierta frecu-
encia infecciones respiratorias en la comunidad, patologia en la que
esta clase de antimicrobianos se consideran fairmacos de primera
linea. Una prevalencia elevada de este tipo de cepas podria plantear
limitaciones a las quinolonas como opcién de tratamiento frente a
H. parainfluenzae que empieza a emerger como patégeno a tener en
cuenta con el advenimiento de técnicas moleculares de diagnéstico.
Recientemente nuestro grupo realiz6 el primer estudio molecu-
lar completo sobre la resistencia a quinolonas de alto nivel en
esta especie utilizando un aislamiento clinico®. El hallazgo de otra
cepa en tan corto espacio de tiempo podria indicar que la resisten-
cia a quinolonas en esta especie estd aumentando con respecto a
datos previos, corroborado por la aparicién de nuevas mutaciones
cromosémicas en la regién QRDR no descritas hasta ahora®. Podria
ser til realizar un estudio epidemiolégico para conocer la preva-
lencia actual de este tipo de cepas en nuestro pais con el objetivo
de valorar adecuadamente las opciones terapéuticas frente a esta
bacteria.
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