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derechas. Desarrollé un episodio de herpes zoster intercostal que
fue tratado con aciclovir 800 mg/d y analgésicos en pauta con-
vencional. En revisiones posteriores se ha observado una notable
mejoria clinicay, y en nuevos analisis tenia carga viral indetectable
y CD4+ 120.

En el estudio de resistencias realizado destaca resistencia natu-
ral a los no analogos de nucleésidos (ITINAN), y resistencia a ABC,
TDFy DDI, con resistencia intermedia a 3TC/FTCy D4T. No se detec-
tan mutaciones de resistencia a IP.

El caso que aqui presentamos muestra la evolucién a sida de un
paciente infectado por VIH-2 puro, considerado tradicionalmente
de menor virulencia y mejor prondstico. Ademas pone de mani-
fiesto la posibilidad de adquirir la infeccién sin salir de Espafia por
relaciones sexuales con africanos, como verosimilmente ocurri6é en
este paciente. Ademas, el VIH-2 presenta resistencia basal, entre
otros, alos ITINAN, con lo cual el diagnéstico correcto resulta crucial
para una adecuada terapéutica.
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Hipoacusia neurosensorial de etiologia sifilitica
en un paciente con infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana

® CrossMark

Neurosensory loss hearing of syphilitic etiology in a patient
with human immunodeficiency virus infection

Sr. Editor:

La sifilis es una infeccién sistémica, de evolucién crénica, con
cortos periodos sintomaticos y prolongados periodos asintoma-
ticos, producida por Treponema pallidum. Su prevalencia lejos de
disminuir ha aumentado desproporcionadamente en ciertas pobla-
ciones como hombres que tienen relaciones sexuales con hombres.
La coexistencia de VIH/sifilis en este grupo es elevada, siendo la
tasa de sifilis primaria y secundaria mas de 100 veces comparada
con la de mujeres y hombres heterosexuales'. En los pacientes con
infeccién por VIH se ha visto que las manifestaciones neurolégi-
cas de la sifilis pueden aparecer mas precozmente, ocurriendo en
los 5 primeros afios tras la infeccién primaria, y con mayor inci-
dencia de presentaciones atipicas?. También puede verse alterada
la respuesta serolégica a las pruebas no treponémicas, con hallaz-
gos inusuales de falsos negativos. Nosotros destacamos el siguiente
caso clinico sucedido en nuestro servicio:

Varén de 34 afios, de raza blanca, con antecedente de alergia
a B-lactdmicos documentado en un centro hospitalario y que
referia mantener relaciones sexuales con hombres sin proteccion.
Diagnosticado de infeccién por VIH en 2006 y en tratamiento con
tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC 245/200mg) un comprimido
cada 24 h+lopinavir/ritonavir (LPV/r 200/50mg) 2 compri-
midos cada 12 h desde 2008, manteniendo carga viral indetectable
y linfocitos T CD4+ > 500/mm?3.

Consulta por un cuadro agudo de hipoacusia bilateral y tinnitus
continuo, sin otros sintomas asociados. La exploracidn fisica general
y el examen neurol6gico no mostraron alteraciones. Fue realizada
una audiometria en la que se evidencia hipoacusia neurosensorial
moderada de predominio izquierdo (pico de 70 db a una frecuencia
de 1 a 8 KHz) con otoscopia y timpanometria normales.

Es diagnosticado de hipoacusia neurosensorial bilateral aguda
y recibe tratamiento con esteroides sistémicos (prednisona

50 mg/dia), sin mejoria clinica ni audiométrica a los 7 dias. El
hemograma y la bioquimica sérica no mostraban alteraciones, los
linfocitos TCD4 eran de 650/mm?3 y la carga viral VIH < 20 copias/ml.
Se realizaron estudios serol6gicos con los siguientes resultados: Ac
anti-VHC negativos; Ag VHB negativo; Ac IgG anti-CMV positivos
(IgM negativos); Ac anti-virus Epstein Barr, IgG-antigeno nuclear
Epstein Barr) y antigeno de la capside viral positivos; Paul Bun-
nell negativo; Ac IgG anti-Toxoplasma negativos; VDRL negativo;
TPHA positivo; FTA positivo (+++);anticuerpos antinucleares posi-
tivo débil con patrén moteado; Ac anti-ADN y antigeno nuclear
extractable negativos. Una resonancia magnética de fosa posteriory
conductos auditivos internos no encontré hallazgos patolégicos. Sin
embargo observamos que tenia serologias previas rutinarias para
sifilis negativas (uno y 4 afios antes) con VDRL y TPHA negativos.

Ante la sospecha clinica de afectacién del viil par craneal por
sifilis y los resultados paradéjicos de la serologia luética actual,
con prueba no treponémica negativa y treponémicas positivas,
se plantea la posibilidad de «fenémeno de prozona», por lo que
se extrae una nueva serologia y el resultado del VDRL tras diluir
el suero fue positivo a un titulo 1/256. El paciente rechazé rea-
lizarse una puncién lumbar y someterse a desensibilizacién a la
penicilina.

Se pautd tratamiento con doxiciclina 100 mg, 1 comprimido
cada 12 h durante 28 dias. Un mes después referia solo la presencia
de tinnitus ocasional y resolucién completa de la hipoacusia bilate-
ral. Se realizé una nueva audiometria con resultados normales. Dos
y 6 meses después de finalizar el tratamiento los titulos del VDRL
disminuyeron a 1/8 y 1/4, respectivamente.

La disfuncién cocleovestibular presente en la otosifilis puede
ocurrir en cualquier estadio de la infeccién como resultado del
dafio directo al aparato cocleovestibular. Durante la diseminacién
las espiroquetas invaden la perilinfa del oido interno conduciendo
a una inflamacién de las estructuras laberinticas y de la capsula
otica, pudiendo ocurrir a pesar de que los CD4 sean altos en los
pacientes infectados por el VIH. Su diagnéstico esta basado en una
pérdida auditiva neurosensorial aguda o subaguda no explicada por
otras causas y en los test serolégicos. Los procesos autoinmunes
son parte del diagnéstico diferencial. Sus sintomas incluyen com-
promiso cocleovestibular con pérdida auditiva aguda o insidiosa
y bilateral (pero frecuentemente asimétrica), tinnitus y sintomas
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vestibulares que van desde mareos a vértigos. La presentacién
clinica unilateral requiere pruebas de imagen (tomografia compu-
tarizada y/o resonancia magnética) para excluir procesos locales no
infecciosos. Los parametros en el LCR son habitualmente norma-
les, pero histolégicamente, fibrosis y necrosis isquémica pueden
ser vistas. La audiometria muestra pérdida auditiva neurosenso-
rial que afecta clasicamente a frecuencias altas y bajas, pero no a
las medias®~®. Los resultados falsos negativos en las pruebas no
treponémicas pueden ocurrir cuando se realiza la prueba antes
de la respuesta inmunoldgica o en pacientes con marcada inmu-
nosupresion, y también es descrito el «fenémeno de prozona»,
que sucede especialmente durante el secundarismo, y que se
produce cuando los anticuerpos estin presentes en exceso blo-
queando la reaccién normal Ag-Ac, y mostrando reactividad débil
atipica o negativa, cuando el suero estad sin diluir; con repor-
tes publicados que documentan la incidencia entre el 0,2 y el
2%, y llegando a ser mas alto en la poblacién infectada por
el VIH.

Sin tratamiento, la otosifilis puede evolucionar a sordera pro-
funda en meses o afios, siendo los sintomas fluctuantes, pero con
deterioro progresivo. La terapia de primera linea es penicilina en
altas dosis via intravenosa y esteroides. Sin embargo, existen series
de casos de tratamiento exitoso con doxiciclina, que plantean la
posibilidad de un tratamiento alternativo atractivo dada su eficacia
en estadios tempranos de sifilis, su conveniencia de uso, su menor
costo y su buena distribucién en el LCRE.

Un alto indice de sospecha de presentacién atipica de sifilis
siempre debe ser considerada en el ambito de la coinfeccién por
VIH, antes de ser atribuida a etiologias autoinmunes; la positividad
inespecifica del ANA en este paciente sin otros datos clinicos de
conectivopatia, el hallazgo positivo de las pruebas treponémicas y
la buena respuesta clinica y seroldgica al tratamiento sustentan el
diagnéstico de sifilis latente precoz con afectaciéon otoldgica.

Bibliografia

1. Preeti P, Sarah L, Braunstein JA, Schillinger CS, Monica S, Susan B. Men who have
sex with men have a 140-fold higher risk for newly diagnosed HIV and syphilis
compared with heterosexual men in New York City. ] Acquir Immune Defic Syndr.
2011;58:408-16.

2. Mata Castro N, Yebra Bango M, Villarreal Garcia-Lomas M, Garcia Lopez F. Hearing
loss and human immunodeficiency virus infection. Study of 30 patients. Rev Clin
Esp. 2000;200:271-4.

3. PasrichaJM, Read TR, Street AC. Otosyphilis: A cause of hearing loss in adults with
HIV. Med ] Aust. 2010;193:421-2.

4. Song ]J, Lee HM, Chae SW, Hwang SJ. Bilateral otosyphilis in a patient with HIV
infection. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2005;262:972-4.

5. Linstrom C], Gleich LL. Otosyphilis: Diagnostic and therapeutic update. ] Otolaryn-
gol. 1993;22:401-8.

6. Timon CI, Walsh MA. Sudden sensorineural hearing loss as a presentation of HIV
infection. J Laryngol Otol. 1989;103:1071-2.

7. Ruchi SH, Mangala SB, Murugesh K, Ravindra L. Prozoe phenomenon in secondary
syphilis. Indian ] Sex Transm Dis. 2011;32:47-9.

8. Chotmongkol V, Sawanyawisuth K, Yimtae K, Chantarojanasiri T, Chotmongkol R.
Doxycycline treatment of otosyphilis with hearing loss. Sex Transm Infect.
2012;88:177-8.

Jorge Antonio Valencia-La Rosa®:P:*,
Christian Gémez-Davila®:?,
Jestis Sanz-Sanz" e Ignacio de los Santos-Gil

2 Fundacioén Carolina-Fundacién BBVA, Programa de Investigacion en
VIH y Hepatitis, Madrid, Espafia

b Servicio de Medicina Interna: Seccién de Enfermedades Infecciosas,
Hospital Universitario de La Princesa, Madrid, Espafia

* Autor para correspondencia.
Correos electrénicos: cocomedic@hotmail.com, jorge vir@yahoo.es
(J.A. Valencia-La Rosa).

http://dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2013.07.018

Frecuencia de la resistencia a fluoroquinolonas
en Mycobacterium tuberculosis en Elche
(Alicante)

@ CrossMark
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El incremento de la prevalencia de aislados resistentes a
los medicamentos antituberculosos clasicos ha hecho necesa-
rio encontrar alternativas terapéuticas, y a este respecto las
fluoroquinolonas son uno de los grupos de medicamentos mas
prometedores; sin embargo, el uso de fluoroquinolonas en el tra-
tamiento de otras infecciones ha derivado en un incremento en
los porcentajes de resistencia en muchos patégenos'. Pretende-
mos determinar la frecuencia de la resistencia a fluoroquinolonas
en nuestro medio durante 18afios. Para ello hemos estudiado
317 aislados de Mycobacterium tuberculosis reunidos en el area de
salud de Elche (Alicante) entre 1992 y 2010.

Se determiné la presencia de mutaciones en las regiones de
los genes gyrA 'y gyrB asociadas a la resistencia a fluoroquinolonas
(QRDR), ya que la concordancia entre métodos fenotipicos (sensi-
bilidad in vitro a levofloxacino y a moxifloxacino) y genotipicos es
muy alta??>.

El ADN se extrajo usando el sistema descrito por Van Embden
etal.#, y se amplificaron las regiones QRDR de los 2 genes en un ter-
mociclador GenAmp® PCR System (Applied Biosystems, Foster City,
California, EE. UU.) con primers disefiados en nuestro laboratorio:

gyrA F TBC:  5’-cagctacatcgactatgcga-3’, gyrARTBC: 5'-
gggcttcggtgtacctcat-3', gyrB_F TBC: 5’-accgacatcggtggattgec-3’
y gyrB_R_TBC: 5’-actgcgctgccacttgagtt-3’

Las secuencias de los aislados fueron comparadas con la
secuencia wild type (nativa) (GenBank:L27512.1), usando la base
de datos TB Drug Resistance Mutation Database (http://www.
tbdreamdb.com/). Se utiliz6 como control una cepa de
M. tuberculosis ATCC 41323°.

Detectamos la presencia de 4 aislados con mutaciones en el gen
gyrAasociadas con laresistencia a fluoroquinolonas, genéticamente
no relacionadas entre si. No se encontraron mutaciones en el gen
gyrB, y por tanto el porcentaje de resistencia en nuestro medio fue
del 1,26% (tabla 1).

Tabla 1
Andlisis de los fragmentos QRDR de los genes gyrA y gyrB en Mycobacterium
tuberculosis

Andlisis de gyrA Analisis de gyrB

Frecuencia  Porcentaje Frecuencia  Porcentaje
Wild Type 60 18,9 wild 317 100
Type
Ser95Thr 253 79,8
Ala90Vval 1 0,3
Thr80Ala y 2 0,6
Ser95Thr
Aps94Asn 1 0,3
Total 317 100 317 100
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