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RESUMEN

resentamos dos casos de pacientes con leucemia linfobldstica en tratamiento con quimio-

terapia (HyperCVAD), el primero y el sequndo en recaida con ldaFlag, quienes en fase
de neutropenia desarrollan cuadro de neumonia adquirida hospitalariamente con consolidacion
neumonica fiebre alta y pocos sintomas respiratorios El antigeno urinario para Legionella pneu-
mophila serotipo 1 resulté positivo por técnica de inmunocromatografia. Con tratamiento especifico
con claritromicina resolvieron sus sintomas.
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ABSTRACT

We present two cases of patients with lympho-
blastic leukemia; the first one is been treated with
chemotherapy (hyperCVAD) and the second is in
a relapse with IdaFlag, both, in neutropenia pha-
se developed pneumonia acquired in the hospital
with pneumonic consolidation, high fever and few
respiratory symptoms. Legionella urinary antigen
serogroup | was positive for the immunechroma-
tography technique. Specific treatment with ma-
crolides was given and the symptoms were solved.
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INTRODUCCION

Presentamos dos casos clinicos de pacientes
con neoplasias hematolégicas que en periodo de
neutropenia desarrollan neumonfa adquirida in-
trahospitalariamente por Legionella. Resaltamos
la importancia de pensar en este germen como
causante de neumonia, tanto adquirida en la co-

munidad como intrahospitalariamente y en un
paciente con deficiencia de su sistema inmune
como el caso de la neutropenia febril. La neu-
monia por Legionella solo ha sido reportada re-
cientemente en nuestro medio y no hay reportes
que los autores conozcan de esta enfermedad en
pacientes inmunocomprometidos en Colombia.

PRESENTACION DE CASOS

Caso #1

Paciente de sexo femenino, de 27 anos, con diag-
nostico de leucemia linfoblastica de precursores
B, diagnosticada en junio del 2010. Recibié induc-
cién con ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina,
metrotexate, citarabina (HiperCVAD) logrando re-
misidn completa. Reingresé en noviembre, en el
dia 12 postquimioterapia, con fiebre, dolor pleuri-
tico en base de hemitérax izquierdo, sin tos y con
mucositis. En el examen fisico, la auscultacién fue
normal, sin frote pleural y con recuento de neu-
tréfilos de 250/mm?, hemoglobina de 7,7 g/dl,
plaquetas de 12 000, sedimentacién 116 mm/h,
protefna C reactiva 16,1mg/L y valores de sodio
en 136 meq/L y deshidrogenasa lactica de 1 611.

Se inici® manejo empirico para neutropenia febril
con vancomicina y cefepime, por tener catéter
central de insercién periférica (PICC). La placa de
térax mostrd imagen apical izquierda sugestiva de
consolidacidn, sin derrame pleural (ver foto 1). Tres
dias después persistia la fiebre y el dolor, aparecié
tos seca escasa y por ello se tomd tomografia de
alta resolucién de térax que reveld foco de conso-
lidacién apical izquierdo (ver foto 2), y se decidié
cambio de antibiético a imipenem-claritromicina
y se solicité lavado broncoalveolar (LBA). Los he-
mocultivos fueron informados como negativos y el
LBA fue negativo para piégenos BK y hongos.

Al octavo dia de la hospitalizacién se reportd se-
rologia negativa para Mycoplasma y el antigeno uri-
nario positivo para Legionella serogrupo 1 por la
técnica de inmunocromatografia. La fiebre cayd
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en el séptimo dia de tratamiento con claritromi-
cina. Se completé el tratamiento por 21 dias con
claritromicina en forma ambulatoria. La paciente
mejord y la radiografia de térax de control se nor-
malizé por completo.

Caso #2

Hombre de 29 anos, con diagndstico de leu-
cemia linfoide aguda en marzo 2010 con re-

LA

DER ~

A DOLOR PLEURITICO

VERTICAL  BASAL IZO a"i
FOTO # 1 RX PA DE TORAX

J

FOTO # 3 RX PA DE TORAX

Revista CES MEDICINA Volumen 25 No.2 Julio - Diciembre / 2011 =

caida en septiembre 2011 para la que viene
en quimioterapia con idarrubicina, fludarabi-
na, pegfigastrin (IdaFlag) con ultimo ciclo el
22 de septiembre. El 17 de octubre, en el dia
25 postquimioterapia, presenta fiebre alta de
40,2 grados, asociado a tos escasa y con re-
cuento de neutrdfilos de 426; Hb de 5,7; para
lo que recibié transfusién con glébulos rojos,
recuento de plaquetas de 43 000 y sedimenta-
cién de 100 mm.
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Habia recibido previamente meropenem-vanco-
micina hasta cinco dias antes por bacteriemia por
Enterobacter cloacae. Se tomaron rayos X y tomo-
graffa de térax que evidenciaron consolidacién
basal izquierda (fotos 3 y 4). Se realizé biopsia
percutanea del sitio de la consolidacién, hallan-
dose solo necrosis con pruebas de Ziehl-Neelsen
y plata metenamina negativos, cultivo de tejido
negativo para pidgenos. Sus hemocultivos resul-
taron negativos, el test de galactomanan fue ne-
gativo y el antigeno urinario para Legionella sero-
grupo 1 por técnica de inmunocromatografia fue
positivo. Recibid claritromicina por 21 dias con
mejoria, la fiebre durd 11 dias.

DISCUSION

El término de neumonia atipica se usd por pri-
mera vez para las neumonias virales que clinica
y radiolégicamente se diferenciaban de las neu-
monias bacterianas (1,2). Ahora, el término, aun-
que muy discutido, se utiliza para infecciones
del tracto respiratorio inferior que se asocian a
sintomas sistémicos producidos por gérmenes
llamados atipicos por su comportamiento, por
ser en la mayoria de los casos intracelulares y
que demandan para su tratamiento un antibioti-
co diferente a los betalactamicos (1).

Los agentes etioldgicos mas frecuentemente
implicados son Coxiella burnetii, Francisella tula-
rensis, Chlamydophila psittasi (de origen zoond-
tico) y Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae 'y Legionella pneumophila (de origen no
zoondtico) (1,3).

Se calcula que entre los pacientes que tie-
nen diagndstico etioldégico de neumonia ad-
quirida en la comunidad (NAC), entre el 7 y
28 % corresponde a gérmenes atipicos (4-8).
Separados por gérmenes, el mas frecuente
es Mycoplasma pneumoniae (22,8%), seguido de
Chlamydophila pneumoniae (10,7 %), Legionella
(0,7%) y la asociacién Mycoplasma ~Chlamydo-
phila (3,4 %) (6).

En Medellin, en el periodo 2005-2006, en 311
pacientes con NAC, 26,7 % de todas las neu-
monias y 40,5 % de las neumonias en que se
hallé agente causal, tenfan neumonia atipica,
siendo seis de ellas por Legionella (9) (cuadro
1). En nuestro medio no encontramos reporte
de casos de infecciones por Legionella en pa-
cientes inmunocomprometido o con neopla-
sias.

Cuadro 1. Neumonia atipica
Medellin 2005-2006 (n= 83) (ref 9)

Germen %
Mycoplasma pneumoniae 51,8
Chlamydophila pneumoniae 32,5
Coxiella burnetii 21,7
Legionella pneumophila 7,23

En la literatura latinoamericana, Chile reporta 25
% de los casos de NAC por gérmenes atipicos,
viendo mas frecuentemente Chlamydophila pneu-
moniae 16,9 % (10) y mostrando los primeros ca-
sos de Legionella en Suramérica (11).

Legionella es una bacteria facultativa intracelular
que parasita los monocitos y macréfagos alveo-
lares. Inicialmente, los sintomas respiratorios de
la neumonia por este microorganismo no son
muy prominentes (como sucedié en nuestros
dos pacientes), con tos moderada seca o con
escasa expectoraciébn mucosa o ligeramente
hemoptoica. Algunas veces se encuentra dolor
pleuritico que fue el sintoma cardinal de nuestra
primera paciente, y frecuentemente existen sin-
tomas gastrointestinales como dolor abdomi-
nal, vémito o diarrea. El paciente puede tornase
letargico y la cefalea es frecuente (12,13).

Cunha (1), en su revision, plantea enfaticamente
el criterio de manifestaciones extrapulmonares
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como elemento caracteristico de NAC atipica y
diferencia la Legionella por asociarse a alteracio-
nes neuroldgicas (cefalea, confusion), cardiacas,
hepéticas y renales, diarrea, hipofosfatemia y
elevacién de la creatin fosfokinasa (CPK).

Al respecto, se han identificado seis pardmetros
como predictores para diferenciar la neumonia
por Legionella de otras neumonias: temperatura
alta (Odds Ratio [OR] 1,67; IC 95 %1,23-2,32),
ausencia de esputo (OR 3,67; IC 95 % 1,8-7,4),
sodio bajo (OR O,89; IC 95 % 0,84-0,96) LDH ele-
vada (OR 1,00; IC 95 % 1,000-1,005), aumento
de la proteina C (OR 1,006; IC 95 % 1,003~1,009)
y trombocitopenia (OR 0,991; IC 95 % 0,987-
0,995) (14). Uno de nuestros pacientes presen-
té temperatura de 40,2 grados centigrados y el
otro DHL muy elevada, ambos con ausencia de
expectoracion.

La asociacidén de Legionella en pacientes con
cancer se describié hace més de 20 afios en una
revisién de 70 autopsias de pacientes con neo-
plasias hematoldgicas, que murieron con neu-
monia. El 22,9 % de ellos tenfan como agente
etiolégico Legionella pneumophila (15).

El hecho de asociarse a pacientes en recaidas
de su enfermedad sugiere que este es un ger-
men oportunista, siendo la mortalidad més ele-
vada en ellos. La neoplasia hematolégica més
frecuentemente asociada a Legionella es la leu-
cemia de células peludas, por la deficiencia y
disfuncién de los macréfagos asociada a la dis-
minucién de los mecanismos de defensa de la
inmunidad celular (16-18). En una publicacién
espanola de 88 episodios en 60 pacientes con
neumonia que tenfan neoplasias hematoldgicas,
el agente etiolégico més frecuente resultd ser el
neumococo conl3 casos, seguido de Legionella con
seis casos (19)

El aislamiento de Legionella requiere medios de
cultivo especializados de dificil disponibilidad y
su crecimiento es lento. Los métodos serologi-
cos en esputo por inmunofluorescencia directa
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son de baja sensibilidad. Por ello, el método
mas empleado para el diagnéstico es la detec-
cién del antigeno urinario para Legionella que tie-
ne una especificidad cercana al 100 % y es de
facil disponibilidad, incluso en nuestro medio.

Por este método se logrd tener el diagnéstico de
nuestros pacientes en el estudio de NAC (9) y el
de los pacientes que ilustramos en este articulo.
Es un examen de inmunoanélisis (EIA), pero solo
detecta Legionella serotipo 1 (que constituye el
90 % de todas las cepas de Legionella producto-
ras de neumonia). El valor diagnéstico del an-
tigeno urinario para este microorganismo, que
detecta serotipo 1 tiene una sensibilidad que
varia seglin su forma de adquisicion entre 44,2 y
94,4 % y especificidad de100 % (20-22).

El Dr. Yu, del grupo de estudio de neumonias
por Legionella, resalté la importancia del aisla-
miento de este germen en los sistemas de agua
de los hospitales hallandolo en 14 de 20 cen-
tros en Estados Unidos y, en cuatro de ellos,
encontrd 6 pacientes con neumonia por Legio-
nella. (23). Los dos casos que reportamos pre-
sentaron los sintomas de neumonia estando
hospitalizados.

El tratamiento se puede hacer con macrdlidos
(claritromicina o azitromicina) o fluoroquinolo-
nas. No hay diferencias en lograr la estabilidad
clinica y el tiempo de hospitalizacién en trata-
mientos con levofloxacina vs. claritromicina o
azitromicna (24,25), aunque algunos autores fa-
vorecen el uso de levofloxacina (26).

En resumen, presentamos entonces dos casos
de pacientes con leucemia a quien en un episo-
dio de neutropenia se le documenta una neu-
monia adquirida en el hospital con signos atipi-
cos, dolor pleuritico, tos muy escasa y a quienes
por antigeno urinario y respuesta terapéutica se
les demuestra como agente etioldgico Legione-
lla pneumophila, que debe ser tenido en cuenta
como causa de la neumonia adquirida, tanto en
la comunidad, como en neumonias hospitalarias
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y en pacientes con compromiso de su sistema
inmune. Sugerimos, entonces, el uso del anti-
geno urinario para Legionella en pacientes con
neumonias que no responden adecuadamente a
betalactamicos, en pacientes con neumonia se-
vera y en inmunocomprometidos, y el uso empi-
rico de macrdlidos o fluoroquinolonas mientras
se obtiene el resultado en pacientes con sospe-
cha de este agente etioldgico.
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