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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.
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Frequency of fluoroquinolone resistance in Mycobacterium
tuberculosis in Southeast Spain

Sr. Editor:

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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El polimorfismo mas comun (79,81% de los aislados) fue
Ser95Thr en el codén 95, pero este no se asocia con la resisten-
cia a fluoroquinolonas; el 98,7% de estos aislados tuvieron ACC
(treonina)y el 2% AGC (serina). No se encontré una asociacion esta-
disticamente significativa entre este polimorfismo y las variables
estudiadas, a excepcién del lugar pulmonar de infeccién (riesgo de
1,939; intervalo de confianza al 95%: 1,031-3,646).

Nuestros datos muestran que a pesar del amplio uso hecho de
estos compuestos, el porcentaje de resistencia de M. tuberculosis
en nuestro medio es bajo y, por tanto, las fluoroquinolonas
contindan siendo una opcién terapéutica valida cuando los anti-
biéticos antituberculosos clasicos no pueden ser usados; esto puede
explicarse por la gran estabilidad genética de M. tuberculosis en el
paciente hospedador, tal y como se ha demostrado en estudios de
hipermutabilidad®.

Nuestro trabajo muestra que hay una baja frecuencia de resis-
tencia a estos compuestos, como ya se ha descrito previamente en
otras regiones, como Estados Unidos o Africa’-1%; sin embargo, para
evitar el incremento de la misma seria recomendable implementar
medidas que ayuden a utilizar correctamente estos compuestos.
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