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Co-infeccién por el virus gripal tipo A (H1N1)pdm09 y el virus
gripal B en un paciente infectado por el virus de la
inmunodeficiencia humana

Co-infection with influenza type A (H1N1)pdmo09 and influenza
type B in a patient with human immunodeficiency virus infection

Sr. Editor:

Las co-infecciones por virus gripales de diferentes tipos (A y
B) son una entidad poco frecuente que solo se presenta en aque-
llas temporadas epidémicas en las que co-circulan ambos tipos
gripales'. La temporada 2012-2013 se ha caracterizado por la
co-circulacién simultanea de los virus gripales A (H1N1)pdm09,
A(H3N2)y B. En estas circunstancias es l6gico detectar la presencia
de pacientes co-infectados por alguno de ellos. Debido a las esca-
sas comunicaciones referentes a este tipo de co-infecciones, nos ha
parecido interesante presentar el siguiente caso.

Mujer de 53 afios de edad con antecedentes de infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) hace 15afios y
hepatitis C crénica, con ambas infecciones en tratamiento y bien
controladas. Fumadora desde los 18 afios, exalcohdlica y exadicta
a drogas por via parenteral. Acude a urgencias por tos y expec-
toracién mucopurulenta desde hace 6dias y apariciéon de fiebre
en las dltimas 48 h. La exploracion fisica fue normal, a excep-
cion de la presencia de sibilantes bilaterales dispersos, roncus
y crepitantes en el hemitérax derecho. La radiografia de térax
mostré una imagen poco nitida pero compatible con neumonia
del 16bulo superior derecho. Se tomaron muestras de orina para
la deteccién antigénica del neumococo y Legionella, que fueron
negativos, y esputo para cultivo bacteriolégico y frotis faringeo
para el estudio virolégico. A la espera de los resultados se inicié
tratamiento con amoxicilina/clavulanico (875/125 mg/8 h), azitro-
mizina (500 mg/24 h) y oseltamivir (75 mg/12 h), que se mantuvo
durante 5 dias. La paciente no habia sido vacunada de la gripe. El
proceso presenté una buena evolucién clinica y fue dada de alta a
los 4 dias del ingreso hospitalario.

El cultivo bacteriolégico del esputo fue negativo. La deteccion
de los virus respiratorios se realizé mediante una técnica de ampli-
ficaciéon genémica multiple comercial tipo RT-PCR en tiempo real
que permite detectar la presencia de hasta 21 virus distintos (Any-
plexIIRV16; Seegene, Setil, Corea). Esta técnica detectd la presencia
simultanea del virus gripal A (influenza A) y gripal B (influenzaB);
en ambos casos la carga viral y la curva de amplificacién eran
similares?. Para confirmar esta doble positividad se sembré la
muestra en la linea celular MDCK (Vircell, Granada), pudiendo ais-
larse ambos tipos gripales. La cepa de gripe A fue caracterizada
como A(H1N1)pdmO09 mediante una RT-PCR en tiempo real (Apllied
Biosystem, EE.UU.)3.

Las co-infecciones por ambos tipos gripales son una entidad
poco habitual, aunque ya fueron descritas en 2005 por Takao
et al.* en Jap6n, observando 11 casos detectados inicialmente por

deteccién antigénica y posterior confirmacién por RT-PCR. En 2008
Falchi et al.> observaron que en el 2,1% (2 casos) de las infecciones
gripales podian detectarse este tipo de infecciones duales. Otros
autores posteriores han comunicado casos esporadicos de infec-
ciones gripales duales, con afectacién especial a personas de edad
avanzaday que vivian enresidencias de ancianos®’. También se han
descrito casos en pacientes pediatricos con sintomatologia respira-
toria grave y neumonia®-5.

En nuestro caso es la primera ocasién en la que detectamos este
tipo de infeccién dual por ambos tipos gripales. Creemos que la
principal razén de esta deteccion y de posibles futuras es la utiliza-
cién de una metodologia de amplificaciéon genémica miltiple que
permite detectar la presencia de virus respiratorios con una sensibi-
lidad cercana a 50 copias/ml de muestraZ. La sensibilidad del cultivo
celular, aunque no cuantificada, seria siempre inferior a la de esta
técnica molecular. La mayoria de los casos descritos recientemente
se basan en la utilizacién de una metodologia semejante”-S.

Se desconocen los mecanismos patogénicos que permiten o
facilitan las co-infecciones gripales, aunque parece que las carac-
teristicas del huésped favorecen este proceso (patologia pulmonar
crénica, inmunosupresién). La sintomatologia y la evolucion cli-
nica de este tipo de infecciones es idéntica a la infeccién tnica, y
por lo tanto imposible de predecir. La actitud terapéutica debe ser
la misma que frente a la infeccion gripal tipo A, es decir, la admi-
nistracién de oseltamivir 75 mg/12 h. Las cepas A(H1IN1)pdm09 se
han mostrado totalmente sensibles a este farmaco, al igual que la
inmensa mayoria de cepas gripales tipo BS.

En el caso descrito, la co-infeccién por el VIH y la hepatitis C
podrian haber favorecido la co-infeccién por ambos virus gripales,
aunque en el momento de su deteccion no existia una inmuno-
supresion evidente. La buena evolucién clinica confirma que las
co-infecciones gripales no muestran un peor prondstico si se tratan
precozmente con fairmacos antivirales especificos. La Ginica posibi-
lidad de prevenir este tipo de infecciones es la vacunacién previa
al inicio de la temporada gripal. Los pacientes con infeccién por el
VIH forman parte de los grupos de riesgo y deberian ser vacunados
de forma rutinaria. Aunque en la mayoria de ocasiones las infec-
ciones gripales no son graves, si pueden desarrollar insuficiencia
respiratoria severa que obligue al ingreso en la UCL

Con las nuevas técnicas moleculares vamos a poder conocer
mejor la etiologia de las infecciones respiratorias y comprobar que
en muchas ocasiones este tipo de infeccién no esta causada por un
solo virus. Es posible que debamos empezar a hablar de infecciones
respiratorias por poblaciones viricas mixtas o miltiples'.
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Mycobacterium tuberculosis as cause of therapeutic failure in
prosthetic joint infections

Tuberculosis como causa de fracaso terapéutico en infeccion de
protesis osteoarticulares

Extrapulmonary tuberculosis accounts for almost 20% of tuber-
culosis representing the osteoarticular tuberculosis between the
0% and 31%.! Late-onset disease can appear in patients with a coe-
xisting prosthetic infection that masks the underlying coinfection.?
Diagnosis is based on epidemiology, image diagnosis, histopatho-
logy, and mycobacterial culture, that is not always included if there
is no clinical suspicion.’

Two patients with prosthetic joint infection and isolation of
M. tuberculosis were diagnosed between 1990 and 2012, and selec-
ted for review. During the study period, 1473 patients were
diagnosed with culture-proven tuberculosis. Of these, only two
(0.14% of all cases of tuberculosis) were prosthetic joint infections.
The Clinical Research Ethics Committee of our hospital approved
the study.

Case 1

An 84-year-old man underwent total hip arthroplasty in 2010
because of an intertrochanteric hip fracture. Five weeks after hip
replacement, the patient required additional surgery due to sep-
tic loosening of the prosthesis. All the implant was removed and
delivered to the clinical microbiology laboratory with multiple
periprosthetic tissue samples. The patient was empirically trea-
ted with vancomycin and ceftazidime. The synovial samples were
processed for pathology and microbiology analysis. Histological
examination revealed chronic granulomatous synovitis. An acid-
fast stain was negative for all periprosthetic tissue samples. Two
days after surgery, a methicillin-resistant Staphylococcus aureus
was detected on all samples. Therapy was then changed to oral
trimethoprim/sulfamethoxazole and rifampin.

Two weeks later, M. tuberculosis was isolated in cultures of
periprosthetic tissue. The patient began therapy with isoniazid
(H)-rifampin (R)-pyrazinamide (P)-ethambutol (E), and after 2
months, treatment was changed to HR for another 7 months. After
therapy, his analytical parameters have been normalized, but pain
still persisted. The patient refused further therapy because of his
age and underlying conditions.

Case 2

An 82-year-old woman was admitted due to an acetabular
fracture and femoral neck fracture in 1995. Bipolar arthroplasty

was performed, and dislocation occurred hours after surgery, with
fever and scanty drainage from the wound. A Corynebacterium
spp growth was observed from a deep tissue culture, and treat-
ment with vancomycin was then initiated during two weeks.
Two months after the first surgery, the arthroplasty was chan-
ged due to new dislocations. Periprosthetic tissue samples were
sent to the clinical microbiology laboratory for culture. Howe-
ver, the samples did not process for histopatological examination.
An acid-fast stain was positive for all samples obtained during
the surgery. Anti-tuberculous treatment was started with HRP
during 2 months, followed by HR. Two weeks later, M. tuber-
culosis was isolated in mycobacterial cultures. The strains were
fully susceptible to all first-line antituberculous drugs. At the
time the patient was discharged, she had completed 4 months
of antituberculous therapy. Unfortunately, the patient was lost to
follow-up.

Prosthetic joint infections caused by M. tuberculosis usually
involve the hip or the knee,®> and normally related with a local
reactivation or occasionally results from haematogenous spread.*>
This syndrome is extremely uncommon after total hip or knee arth-
roplasty, having an incidence of 0.3% of all episodes of prosthetic
joint infection.!® Our two cases had also isolation of other orga-
nisms that were initially considered to be the cause of infection,
which is a rare finding among previously reported cases of PJI
tuberculosis.” The patients presented persistent clinical signs and
symptoms, so a differential diagnosis of tuberculosis is suggested in
patients with clinical symptoms that do not disappear despite con-
ventional therapy,!347 as coexistence of M. tuberculosis with other
bacteria is a possibility.® The potential of M. tuberculosis to form
a biofilm? and the data regarding other implant-related infections
caused by other mycobacteria, make it reasonable to recommend
prosthesis removal if a complete curation is the final goal. All cases
were treated with antituberculous therapy, and at least 9 months
of therapy are generally assumed to be required.!

In conclusion, M. tuberculosis prosthetic joint infection can cause
therapeutic failure in some cases of properly treated patients. Alt-
hough this is an uncommon disease, it must be taken into account
in order to use specific microbiological methods for diagnosis. The
diagnosis of PJI caused by M. tuberculosis must include histological
examination and microbiological study, and the protocols for PJI
should incorporate this recommendation, at least if tuberculosis is
a prevalent disease in the country of origin of the patient.!?
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