S

ELS

Since January 2020 Elsevier has created a COVID-19 resource centre with
free information in English and Mandarin on the novel coronavirus COVID-
19. The COVID-19 resource centre is hosted on Elsevier Connect, the

company's public news and information website.

Elsevier hereby grants permission to make all its COVID-19-related
research that is available on the COVID-19 resource centre - including this
research content - immediately available in PubMed Central and other
publicly funded repositories, such as the WHO COVID database with rights
for unrestricted research re-use and analyses in any form or by any means
with acknowledgement of the original source. These permissions are
granted for free by Elsevier for as long as the COVID-19 resource centre

remains active.



Cartas cientificas / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014;32(10):689-696 693

Las MNT son aquellas que no pertenecen al Complejo M. tuber-
culosis o M. leprae®. Las principales especies que aparecen como
causa de infeccién son las que forman parte del Grupo M. fortui-
tum, Grupo M. chelonae/abscessus, Grupo M. mucogenicum, Grupo
M. smegmatis® y dentro del grupo de micobacterias de crecimiento
lento se incluyen, M. avium, M. kansasii y M. marinum.

Las MNT de crecimiento rapido patégenas para el ser humano
se caracterizan por crecer antes de los 7 dias en los medios de culti-
vos convencionales, son generalmente no cromégenas, resistentes
a condiciones extremas de temperatura y nutriciéon, asi como a
muchos antibiéticos y farmacos antituberculosos de primeralinea®.
Estan ampliamente distribuidas en ecosistemas naturales, como
suelo, polvo, animales salvajes, domésticos, maquinas de hielo y
material quirdrgico®°. El origen de la infeccién es ambiental y no
existe transmision de persona a persona.

Estas infecciones, denominadas micobacteriosis, se localizan
generalmente en pulmones, sistema linfatico, piel o tejido 6seo,
y pueden llegar a diseminarse. Las infecciones de piel y tejidos
blandos suelen deberse a una inoculacién directa (herida pene-
trante, insercién de dispositivos u procedimientos médicos)>S.
La presentacién clinica es variada, apareciendo como foliculitis
relacionada con procedimientos cosméticos, hasta infecciones de
heridas quirtirgicas?, con secrecién crénica, de dificil curacién, o
la formacién de abscesos y fistulas desarrollados alrededor del
lugar del traumatismo, existiendo un periodo de tiempo prolon-
gado de 2-14 semanas después del traumatismo y el desarrollo de
los sintomas®.

Los criterios por los que hemos considerado que estas infeccio-
nes estan causadas por MNT son la existencia de lesiones clinicas
compatibles, la no existencia de otra etiologia que explicara dichas
lesiones, el aislamiento del mismo microorganismo en cultivos
repetidos y la curacién de las mismas tras el tratamiento antibiético
adecuado.

El tratamiento de las infecciones causadas por MNT es far-
macolégico, quirdrgico o ambos. El tratamiento farmacolégico es
prolongado (de 4-6 meses), costoso y frecuentemente asociado con
toxicidad relacionada con los farmacos’®. Es recomendable ele-
gir el tratamiento en funcién del antibiograma. En las infecciones
cutaneas localizadas producidas por M. abscessus o M. chelonae
puede emplearse claritromicina durante 4 semanas. En caso de
lesién cutanea extensa, infeccién pulmonar o bacteriemia se aflade
un segundo firmaco como amikacina o una fluorquinolona y
el tratamiento se prolonga durante 6 meses. Otras alternativas
son tigeciclina, doxiciclina, linezolid, levofloxacino, moxifloxacino,
azitromicina, tobramicina, etambutol, cotrimoxazol y amoxicilina-
acido clavulanico.

El material protésico infectado debe retirarse y considerar el
drenaje en caso de linfangitis y la reseccién quirtrgica pulmonar
en caso de falta de respuesta o recaida®.

A través de este trabajo queremos destacar que aunque no
exista sospecha clinica de infeccién por MNT, ante la presencia
de lesiones cutaneas de larga evolucién, con cultivos bacteriol6gi-
cos convencionales negativos de forma repetida, se debe obtener
las muestras adecuadas de estas lesiones para su cultivo y pro-
longar el tiempo de incubacién de los mismos. Igualmente, a
todas las colonias con morfologia de corinebacterias, siempre
debemos realizar la tincién de Zhiel-Neelsen para descartar una
micobacteria.
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La gripe constituye una de las infecciones respiratorias viricas
agudas de mayor incidencia en la temporada invernal, afectando
generalmente a la mayoria de la poblacién susceptible. La sinto-
matologia clinica que comporta es, sin embargo, muchas veces

indistinguible de otras infecciones respiratorias viricas. Debido a
ello, solo el diagnéstico de laboratorio puede aportar la etiologia
definitiva en este tipo de patologia viral.

Aunque la gripe constituye como tal una propia entidad cli-
nica, no es infrecuente detectar en los pacientes coinfecciones
con otros virus respiratorios'. Estas poblaciones viricas mix-
tas parece que cocirculan preferentemente en los meses de
mayor prevalencia de estas patologias. Su deteccién es impor-
tante a la hora de iniciar alguna terapia especifica frente a la
gripe (inhibidores de la neuraminidasa), ya que la eliminacién
de este virus podria no modificar las caracteristicas clinicas del
paciente, probablemente debidas al virus respiratorio coinfec-
tante.
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Tabla 1
Coinfecciones por otros virus respiratorios detectados en las muestras positivas para
los virus gripales

Virus Gripe A Gripe B Total, n (%)
VRS 3 13 16 (30,1)
Adenovirus 2 6 8(15,0)
Rinovirus 2 6 8(15,0)
Coronavirus 0 6 6(11,3)
Bocavirus 2 3 5(94)
Enterovirus 2 0 2(3,7)
Total 11 34 45 (84,9)
VRS +Rinovirus 1 0 1

VRS + Coronavirus 0 1 1
Rinovirus + Coronavirus 0 2 2
Adenovirus + Metapneumovirus 1 0 1
Adenovirus +Rinovirus 0 1 1

Total 2 4 6(11,3)
VRS +Bocavirus + Metapneumovirus 0 1

VRS +Bocavirus + Rinovirus 1 0 1

Total 1 1 2(3,7)
Total general 14 39 53

VRS: virus respiratorio sincitial.

Aunque todavia no se ha podido demostrar de forma evidente
que las infecciones respiratorias mixtas presenten peor pronés-
tico que las individuales, si parece importante conocer cudles
son los virus que preferentemente coinfectan junto con los virus
gripales!?2.

El objetivo de este estudio es analizar a lo largo de la temporada
gripal 2012-2013 las coinfecciones detectadas en las muestras res-
piratorias positivas frente a los virus gripalesA y B y otros virus
respiratorios de pacientes con infeccién respiratoria aguda.

Las muestras respiratorias fueron procesadas para la detec-
cién de los diferentes virus respiratorios mediante una técnica de
amplificacién genémica en tiempo real, tipo RT-PCR comercial que
permite la deteccién simultanea y diferencia de 16 virus respirato-
rios distintos (Amyplex RV16, Seegen, Corea del Sur), siguiendo las
instrucciones del fabricante.

En esta temporada se detectaron 284 casos de infeccién gripal,
correspondiendo 83 al virus gripal A (29,2%) y 201 al virus gripal B
(70,8%). En ellos se han detectado 53 (18,6%) casos de coinfecciéon
con otros virus respiratorios, correspondiendo 14 (16,8%) al virus
gripal Ay 39 (19,4%) al virus gripal B (tabla 1).

En 45 (85%) casos se detect6 coinfeccion con un solo virus res-
piratorio, en 6 casos (11,3%) coinfeccién con 2 virus respiratorios y
en 2 casos (3,7%) coinfeccién con 3 virus respiratorios distintos.

El total de virus respiratorios coinfectantes fue de 62, detec-
tandose 17 (27,4%) asociados al virus gripal A (5 virus respiratorio
sincitial [VRS], 3 adenovirus, 3 rinovirus, 3 bocavirus, 2 enterovi-
rus y un metapneumovirus) y 45 (72,6%) asociados al virus gripal B
(15 VRS, 9 rinovirus, 9 coronavirus, 7 adenovirus, 4 bocavirus y un
metapneumovirus). De este modo, VRS ha representado el 32,2%,
rinovirus el 19,3%, adenovirus el 16,1%, coronavirus el 14,5%, boca-
virus el 11,2% y metapneumovirus y enterovirus el 3,2% cada uno
de ellos.

Los 9 coronavirus detectados solo coinfectaron con el virus gri-
pal By correspondian a 5 casos de 0C43 (55,5%) y 4 casos de NL63
(44,4%), no detectandose ningtin caso con el 229E. Estos virus repre-
sentaron el 4,4% de los virus respiratorios coinfectantes con los 201
virus gripales tipo B, situdndose solo por debajo del VRS (7,4%) y al
mismo nivel que los rinovirus (4,4%).

La introduccién rutinaria de técnicas moleculares de amplifica-
cién genémica miltiples en las muestras respiratorias ha permitido
incrementar el conocimiento sobre la etiologia de estas patolo-
gias viricas. Ademas de incrementar la sensibilidad de deteccién

y ampliar el espectro etiolégico, han permitido demostrar que en
unos porcentajes no despreciables las infecciones respiratorias agu-
das viricas se presentan como coinfecciones o poblaciones viricas
mixtas. Estas coinfecciones predominan en aquellos meses inver-
nales en los que la prevalencia y cocirculacién de diferentes virus
respiratorios es mas evidente!3.

En un estudio realizado en Francia durante la temporada gripal
2009-2010 se comprobé que en el 19% de los casos de infeccién
gripal tipo A (H1N1)pdmO09 se podia detectar otro virus respiratorio
coinfectando®. Nuestro porcentaje global de coinfeccién ha sido del
16,8% para este virus, por lo tanto muy semejante al comunicado
en este estudio. Ademas en la temporada actual estudiada también
en nuestra area geografica, el virus gripal predominante ha sido el
(H1N1)pdmO9 entre los subtipos gripales A.

Kim et al.> han comunicado recientemente que en el 18,1% de
las infecciones gripales se podia detectar conjuntamente otro virus
respiratorio. En este caso observan que las coinfecciones son mas
frecuentes en los casos de gripe A (20,8%) que en la gripe B (8,9%). En
nuestro caso el porcentaje de coinfecciones ha sido algo superior en
lagripe B(19,4%)que enla gripe A(16,8%), pero probablemente esta
diferencia sea tan solo debida al tipo gripal predominante en cada
temporada. El estudio coreano abarca desde 2006 hasta 2010y pre-
senta un predominio masivo de casos de gripe A (76,3%), mientras
que en nuestro caso la gripe A solo ha representado el 29,2%. Resul-
tados posteriores de este mismo grupo y procedentes del periodo
2011-2012 han presentado de nuevo un predominio gripal tipo A
y un porcentaje de coinfecciones del 11,1%, con un 16% para este
virus y un 9,6% para el tipo B°.

Garcia-Garcia et al.° en nuestro pais ha observado que en el
28,8% de los nifios con neumonia gripal adquirida en la comunidad
se podia detectar otro virus respiratorio, es decir, eran infecciones
mixtas. Estos autores confirman estudios previos!>” que parecen
indicar que en general las infecciones respiratorias virales mixtas
no muestran una mayor gravedad clinica que las causadas por un
solo virus.

El principal virus coinfectante, asociado a los virus gripales,
detectado en nuestro estudio ha sido el VRS (32,5%), probablemente
debido a la cocirculacién mayoritaria de ambos virus en el periodo
de estudio. Este tipo de coinfecciones solo se ha podido detectar
en la poblacién infantil (< 15 afios). Waner! también ha detectado
al VRS como el principal virus coinfectante con los virus gripales,
con un porcentaje del 25,6%. Sin embargo, en el estudio francés
el principal virus coinfectante fue el rinovirus, con un 13,2%, aun-
que la presencia de este virus de forma constante e incluso en las
coinfecciones por virus no gripales dificulta valorar su significado®.
El rinovirus represent6 en nuestro estudio de infecciones gripales
mixtas el 19,3%, a bastante distancia del VRS, aunque el porcen-
taje medio detectando a lo largo del mismo ha sido del 23%. El
resto de coinfecciones virales detectadas en este estudio son seme-
jantes, salvando los contextos geograficos y epidemioldgicos, a los
comunicados en otros estudios mas amplios!-25.

Nos gustaria destacar el hecho de que los coronavirus solo se
hayan podido detectar conjuntamente con las infecciones gripales
tipo B (14,5%). Es posible que el predominio estacional de este tipo
gripal haya determinado este tipo de asociacién, pero no tenemos
una explicacién consistente sobre la misma. Los diferentes coro-
navirus se han descrito como coinfectantes en unos porcentajes
globales, con todos los virus respiratorios, que oscilan entre el 15y
el 35% de los casos®?. Apenas existen estudios que reflejen el por-
centaje de asociacién especifico con los virus gripales, pero Gaunt
et al.® han comunicado que solo en el 8,9% de las infecciones gri-
pales tipo A se podia detectar otro virus respiratorio y en el 4,8%
de las gripales tipo B. Los coronavirus representarian en este estu-
dio tan solo el 1,1% para la gripe Ay el 0,7% para la gripe B. Por ello
es evidente que la asociacién puede establecerse con cualquiera
de los 2 tipos gripales, a pesar de que en nuestro estudio solo lo
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hemos observado en el tipo B. Este dato lo confirma el estudio de
Yu et al.?, que comunican solo coinfecciones con el virus gripal A
con un porcentaje del 7,1%.

Referente al tipo de coronavirus detectado, Chiu et al.! han
observado que solo en el 0,5% de las infecciones gripales tipo A se
podia detectar un coronavirus, en particular el NL63, mientras que
Gaunt et al. comunican que de los 5 casos de coinfecciones con
virus gripales, 4 (80%) eran OC43 y uno (20%) NL63. En nuestro
estudio el 55,5% de los coronavirus detectados conjuntamente con
elvirus gripal Beran 0C43y el 44,4% NL63, no habiéndose detectado
ningln caso asociado al 229E. Cabe destacar que en el estudio de Yu
et al.? los 5 casos de coronavirus coinfectantes con el virus gripal A
eran todos del tipo 229E, aunque debe destacarse que solo analizan
una poblacién adulta, en la cual se ha descrito un predominio de
este tipo de coronavirus®.

Parece pues evidente que cerca del 20% de las infecciones
gripales demostradas se asocian a otros virus respiratorios, prefe-
rentemente el que cocircula en el momento epidemioldgico. Debe
recordarse que las técnicas moleculares por su elevada sensibilidad
pueden detectar la presencia de los virus mas alla del proceso infec-
cioso agudo. Debido a ello, el significado clinico de estas infecciones
mixtas todavia no esta aclarado, precisandose estudios epidemio-
l6gicos amplios apoyados en diagndésticos moleculares.
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Evolucion de la transmision de cepas con
resistencia a firmacos antirretrovirales en
pacientes diagnosticados de infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana en Gran
Canaria en el periodo 2009-2012

@ CrossMark

Transmission of antiretroviral drug resistant strains in patients
diagnosed with human immunodeficiency virus infection in
Gran Canaria in the period 2009-2012

La vigilancia de la transmisién de cepas del VIH resistentes a los
farmacos antirretrovirales (AR) nos permite definir estrategias de
tratamiento efectivas. En particular, la vigilancia en los pacientes
con infeccién primaria reciente (IPR) permite conocer las caracte-
risticas de las cepas responsables de las infecciones que se estan
produciendo en la actualidad. Esto ayuda a disefar estrategias de
prevencién para minimizar la transmisién’. En nuestro medio, la
prevalencia de transmisién de cepas resistentes (TDR) a los AR en
los pacientes diagnosticados de infeccién por el VIH en los periodos
2002-2005 y 2006-2008, fue del 12,8 y 10,2% y en los pacientes con
IPR fue del 30,8 y 8,3%, respectivamente?>,

Con el objetivo de conocer el estado de la TDR en el dltimo
periodo (2009-2012) y compararlas con las de los afios anteriores,
se realiz6 un estudio y se analizaron los factores epidemiolégicos
relacionados con esta resistencia.

Se incluyeron 260 pacientes (94,5% del total de los diagnos-
ticados en este periodo). Sesenta y siete (25,8%) pacientes se
diagnosticaron de IPR, que se defini6 como una seroconversién
documentada en los 12 meses previos o evidencia de una infeccién
aguda. Se recogieron los datos demograficos y clinicos de la pobla-
cién estudiada (edad, sexo, practicas de riesgo, inmigracion, carga

viral basal, recuento de CD4 y subtipo de VIH). Las pruebas de resis-
tencia se realizaron por secuenciacion genética del gen pol usando
el sistema ViroSeq HIV-1® Genotyping System (Abbott Molecular).
Se consideraron las mutaciones de resistencia (MR) recogidas en
las recomendaciones del panel IAS-USA.

Se detectaron MR en 19 (7,3%) pacientes, 2 (3%) con una IPR
y 17 (8,8%) con una infeccién crénica o de duracién desconocida.
Cinco (1,9%) pacientes presentaron alguna MR a los inhibidores de
la transcriptasa inversa analogos de nucleét(s)idos (M41L, T69D,
M184l, K219Q), 8 (3,1%) a los no analogos (K103N, V106M) y 7
(2,7%) a los inhibidores de proteasa (M46I/L, L90M, V82T). La MR
mas frecuente fue la K103N (7 pacientes; 2,7%). Ningln paciente
presenté mas de una mutacién dentro de la misma familia, pero se
detect6 un caso de multirresistencia (K103N, K219Q).

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas epidemiolégicas
de los pacientes incluidos en el estudio y de los pacientes con
MR a los AR. Se observd solo un mayor porcentaje de resisten-
cias en la poblacién inmigrante respecto a la nativa (p <0,05). Los
inmigrantes con MR procedian de Centro y Sudamérica (4 casos),
Africa subsahariana (3 casos), Norte de Africa (un caso) e Iran (un
caso).

En comparacién con los afios anteriores, la prevalencia de TDR
a los AR ha disminuido ligeramente desde un 12,8 hasta un 7,3%.
Esta disminucién fue mas marcada en los pacientes con IPR desde
un 30,8 hasta un 3% (p<0,01). Se observé una disminucién de
las TDR desde el periodo 2002-2005 hasta el actual, en menores
40 afos desde un 15,8 hasta un 6,2% (p<0,05), en homosexua-
les desde un 17,9 hasta un 7,9% (p <0,05), en la poblacién nativa
desde un 12,4 hasta un 5,1% (p <0,05), y en pacientes con subtipo
B desde un 15,5 hasta un 6,7% (p < 0,05). Sin embargo, se observd
un aumento de la tasa de resistencia en pacientes con subtipo no-B
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