RESUMEN

Presentamos el caso de una neumonia adquirida en la comunidad (NAC) secundaria a coinfeccion
por Streptococcus pneumoniae y Legionella pneumophila con evolucion posterior a neumonia necroti-
zante, durante la pandemia por infeccion por el virus SARS CoV-2 causante de la enfermedad COVID-19
(Coronavirus infectious disease-19). La NAC es una causa frecuente de hospitalizacion en adultos que
puede complicarse con el desarrollo de una neumonia necrotizante, la cual presenta una morbilidad y
mortalidad nada despreciables. En nuestra practica clinica habitual, hemos observado que los sindromes
respiratorios infecciosos manifestados durante el periodo de pandemia, se han visto infradiagnosticados
y desfavorablemente orientados desde el inicio del manejo del paciente por el apogeo de la infeccion por
SARS-CoV-2. Es necesario hacer hincapié en la necesidad de ampliar el diagnostico diferencial de los dife-
rentes microorganismos potencialmente responsables y no centrarnos Gnicamente en lo mas prevalente
del momento actual.
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ABSTRACT

We present the case of community-acquired pneumonia (CAP) secondary to coinfection by Strepto-
coccus pneumoniae and Legionella pneumophila with subsequent evolution to necrotizing pneumonia,
during the pandemic due to infection by the SARS CoV-2 virus that causes the COVID-19 disease (Coronavi-
rus infectious disease-19). CAP is a frequent cause of hospitalization in adults that can be complicated by
the development of necrotizing pneumonia, which presents a not inconsiderable morbidity and mortality.
In our usual clinical practice, we have observed that the infectious respiratory syndromes manifested
during the pandemic period have been underdiagnosed and unfavorably oriented from the beginning of
patient management due to the peak of the SARS-CoV-2 infection. It is necessary to emphasize the need
to expand the differential diagnosis of the different potentially responsible microorganisms and not focus
only on the most prevalent of the current moment.
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La neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) es una causa frecuente de hospitalizacion
en adultos, asociando una morbilidad y mor-
talidad significativas'. La mayoria de los casos
de NAC bacteriana estan originados por un solo
patogeno, siendo el Streptococcus pneumoniae
(S. pneumoniaae) su principal responsable?3,
Alternativamente, Legionella pneumophila (L.
pneumophila) es una causa menos comin de
NAC, precisando determinados factores de ries-
go en el huésped para generar una infeccion.
Aunque se han descrito coinfecciones de va-
rios microorganismos bacterianos y virales, la
presencia de S. pneumoniae y L. pneumohila
es rara". Una de las complicaciones de la NAC,
aunque inusual, es la neumonia necrotizante la
cual provoca la destruccion del tejido pulmonar
durante el proceso infeccioso asociando poste-
riormente focos de necrosis en areas consoli-
dadas’.

La infeccion por SARS-CoV-2, denominada
COVID-19 (Coronavirus infectious disease-19), es
una enfermedad desconocida a la que nos en-
frentamos en Espana desde el 31 de enero de
2020 (fecha del primer caso diagnosticado en
nuestro pais), siendo ya 1.893.502 casos confir-
mados y 50.442 fallecidos (a 29 de diciembre de
2020)5. Actualmente, el brote de la enfermedad
por coronavirus (COVID-19) sigue siendo un pro-
blema de salud pablica mundial. Los pacientes
con COVID-19 tipicamente se manifiestan con
sintomas de fiebre, disnea, tos seca, mialgias y
disnea, sintomas inespecificos y similares a los
de otras patologias infecciosas que afectan al
aparato respiratorio. En la era de los brotes de
enfermedades emergentes, presentar una en-
fermedad potencialmente mortal distinta a la
mas prevalente en el momento de la pandemia
no se debe pasar por alto’.

Tras la declaracion por la OMS de situa-
cion de pandemia, tenemos la percepcion de
que la sobrecarga asistencial puede provocar el
peligro de que se descuiden el resto de patolo-
gias previas, especialmente en lo referente a la
solicitud de antigenos en orina ante neumonias
asi como la ausencia de sospecha de etiologia
bacteriana inicial y/o coinfeccion.

Presentamos un caso de una NAC causada
por la coinfeccion inusual entre S. pneumoniae
y L. pneumophila con posterior evolucion a neu-
monia necrotizante en plena crisis sanitaria de
infeccion por SARS-CoV-2.

Mujer de 91 anos de edad, alérgica a Es-
treptomicina, Penicilinas y Pirazolonas, con an-
tecedentes de cardiopatia isquémica, fibrilacion
auricular paroxistica y neuralgia del trigémino.
La paciente fue remitida al servicio de Urgen-
cias desde su residencia por presentar un cua-
dro catarral de 10 dias de evolucion, asociando
empeoramiento del estado general, astenia in-
tensa, mialgias, fiebre de hasta 382C, disnea de
reposo y desaturacion de 02 (Sat 02 77% basal).
A su llegada, la paciente se encontraba taquip-
neica a 28 rpm, febril, taquicardica y a la aus-
cultacion pulmonar destacaban roncus disper-
sos bilaterales. En Urgencias, se le realizo una
analitica en la que destacaba una gasometria
arterial, con oxigeno en gafas nasales a 2 lpm,
en la que presentaba un pH 7,48; pO2 65 mmHg;
pCO2 38 mmHg; HCO3 28,3 mmol/L; Cr 11 mg/
dL; Na 130 mEq/L; PCR 390,36 mg/L; Leucocitos
13070/mm3 (N 91,3%; L 1%), INR 14. Ademas, se
realizo el test antigénico para COVID-19 siendo
negativo y una radiografia de torax en la que se
objetivaba una condensacion en lobulo supe-
rior (LS) y lobulo medio derecho (LMD) (Fig1.a).
Pendiente del resultado de PCR para COVID-19,
dada la evolucion de la sintomatologia asocia-
da, neumonia adquirida en la comunidad con
una valoracion CURB65 de 2 e institucionaliza-
cion, fue ingresada en Medicina Interna.

A las 24 horas de su ingreso se obtuvo el
resultado de la PCR para COVID-19 siendo nega-
tiva. Se solicito antigenuria de Neumococo y Le-
gionella, siendo ambos positivos, con hemocul-
tivos negativos. En el momento de la valoracion,
la paciente presentaba muy mal estado general,
somnolencia, inestabilidad hemodinamica e in-
suficiencia respiratoria aguda grave, precisando
de altos flujos de oxigeno, con imposibilidad de
recoger muestra de esputo para su posterior
analisis. Se inicio tratamiento con Levofloxacino
intravenoso (iv) y Azitromicina oral (vo), cortico-
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terapiay aerosoles inhalados asi como también
perfusion de diurético por asociar un cuadro
compatible con edema de agudo de pulmon. En
la analitica solicitada durante su hospitaliza-
cion, destacaba una ferritina 6481 ng/mL; PCR
135,5 mg/L; Proteinas totales 5 g/dL; Albimina
2,2 g/dL; Na 127 mEq/L; Leucocitos 20200/ mm3
(N 18500/mm3; L 1000/mm3).

Inicialmente, la evolucion fue muy torpida
con numerosas complicaciones como anasarca
mixta, insuficiencia respiratoria refractaria al
tratamiento inicial, INR muy labil, y respuesta
ventricular rapida que preciso de antiarritmicos
iv para su control. Tras ajuste terapéutico, fue
mejorando clinicamente de forma progresiva,
realizandose una radiografia de torax de con-
trol en la que se observaba una imagen com-
patible con una masa a nivel de lobulo superior
derecho (LSD) que producia abombamiento de
la cisura mayor (Fig. 1.b), motivo por el que se
solicito un TAC toracico ante sospecha de neo-
plasia subyacente al cuadro inicial. El TAC puso
de manifiesto la presencia de una neumonia
necrotizante en dicho lobulo pulmonar (Fig.
2.), iniciando Clindamicina vo en ese momento.
Paulatinamente, la respuesta fue favorable pu-
diendo disminuir los flujos de oxigeno, alcan-
zando buena funcion respiratoria hasta la sus-

pension completa de la oxigenoterapia, tras dos
semanas de tratamiento.

A los 6 meses del ingreso y tras haber fi-
nalizado la pauta antibiotica en domicilio, fue
valorada en consultas externas, encontrandose
asintomatica con resolucion completa de los
hallazgos radiologicos correspondientes a la
neumonia necrotizante.

La neumonia necrotizante es una compli-
cacion de la NAC, la cual independientemente
del agente causal, se asocia con una importante
mortalidad, siendo una de las causas mas co-
munes de hospitalizacion entre las personas
de edad avanzada? La mortalidad descrita os-
cila desde un 14% en pacientes hospitalizados
hasta un 50% en pacientes ingresados en una
unidad de cuidados intensivos (UCI)3.

De todos los microorganismos causales de
NAC, el neumococo es el patégeno mas frecuen-
te™; mientras que Legionella se identifica con
poca frecuencia’, caracterizandose, no obstan-
te, por desarrollar una neumonia atipica grave,
responsable del 2 al 6% de los casos de NAC
que requieren hospitalizacion?, con una tasa de
mortalidad oscilante entre el 5y el 25%"%. Aun-



que las coinfecciones por estos dos gérmenes
han sido previamente descritas, la presencia de
ambos es inusual'®, El papel de la coinfeccion
y su influencia en las tasas de complicaciones
y mortalidad adn no esta claro, aunque estas
coinfecciones pueden ser un factor de riesgo
para la necesidad de cuidados en UCI, influyen-
do tanto en la gravedad de la enfermedad como
en su mortalidad®. Para alcanzar el diagnostico
de la coinfeccion se deben aislar ambos géerme-
nes en muestras microbiologicas, habiéndose
demostrado en diversos estudios la alta espe-
cificidad y positividad del valor predictivo de
los antigenos urinarios"®. Por lo tanto, nuestro
caso representa una verdadera coinfeccion al
presentar antigenuria positiva, siendo ambos
los responsables de la NAC.

De este modo, la evolucion de la neumonia
necrotizante (complicacion que presentd nues-
tra paciente) depende también del microorga-
nismo causal, siendo los mas frecuentes: Sta-
phylococcus aureus (S. aureus), Streptococcus
pyogenes, Nocardia, Streptococcus pneumoniae
y bacterias Gram negativas (Klebsiella pneumo-
niae, Pseudomonas aeruginosa y Legionella)>".
En diversos estudios se ha observado que la
mortalidad era mayor si los agentes causales
eran S. aureus, Klebsiella pneumoniae y Pseudo-
monas aeruginosa®. Aunque el neumococo se
ha descrito como agente potencialmente cau-
sal, lo es solo en un pequeno porcentaje de ca-
sos. En concreto, el serotipo 3 de S. pneumoniae,
produce toxinas que conducen a un dano tisular
incluso tras su erradicacion generando zonas



de necrosis, tanto en ninos como en adultos*>"2,
No obstante, el agente etiologico Unicamente
se identifica en un 51% de los casos sin haber
recibido antibioterapia previa®>*?, y en muchos
casos la infeccion es polimicrobiana, con una
media de mas de tres tipos de bacterias aisla-
das. A estos datos, deben anadirse factores de
riesgo como la aspiracion y edad avanzada (fac-
tores presentes en nuestro caso) que conllevan
un mayor aislamiento de Gramnegativos (BEGN
49%)3,13,14.

Otros factores de riesgo de gran relevancia
a losya mencionados son: alcoholismo, diabetes
mellitus, tabaquismo, la enfermedad pulmonar
cronica, enfermedad hepatica, insuficiencia car-
diaca congestiva y la enfermedad cerebrovas-
cular, entre otras®2 La aspiracion representa un
riesgo particularmente alto®, a tener en cuenta
en todos los pacientes de edad avanzada y con
bajo nivel de consciencia, como fue descrito en
el momento del ingreso de nuestra paciente,
pudiendo ser una opcion causal de la neumonia
necrotizante que desarrollo a posteriori.

Por otro lado, en todo proceso infeccio-
so respiratorio es muy importante atender a las
manifestaciones clinicas para orientar la pro-
bable etiologia asociada al cuadro clinico. Los
pacientes pueden presentar sintomas leves du-
rante semanas o meses de evolucion o manifes-
tarse con insuficiencia respiratoria rapidamen-
te progresiva®. La infeccion por S. pneumoniae
es mas frecuente en pacientes de edad avan-
zada, con enfermedades subyacentes o con un
comienzo sUbito, fiebre alta y dolor toracico de
caracteristicas pleuriticas. La NAC causada por
L. pneumophila es mas comin en pacientes jo-
venes y fumadores, sin comorbilidades asocia-
das, asociando hiponatremia entre otras altera-
ciones? (presentes en nuestro caso).

Otro punto a tener en cuenta son las al-
teraciones analiticas que revelaran un recuento
variable de leucocitos, tipicamente con neutro-
filia, anemia y trombocitopenia en fases avan-
zadas de la enfermedad?®, caracteristico de una
etiologia bacteriana. Debe destacarse la aso-
ciacion entre hiponatremia e infeccion por Le-
gionella hasta en un 44% de los pacientes, cuyo
mecanismo no esta aclarado, pero parece exis-
tir un efecto nefrotoxico directo de la Legionella
spp que en algunos casos genera una nefropa-
tia con pérdida de sal®.

A nivel radiologico, el LSD es el mas afec-
tado provocando un abombamiento de la ci-
sura, hallazgo descrito en nuestra paciente. La
afectacion pleural puede manifestarse como
engrosamiento y/o derrame pleural asociados,
lo que generalmente muestra progresion de en-
fermedad. En caso de que haya sospechas de
la existencia de masas asociadas o afectacion
del espacio pleural®?, persistencia de la sinto-
matologia o empeoramiento radiologico, mas
frecuente en pacientes con infeccion por Legio-
nella spp, neumonia neumococica bacteriémica
y en ancianos?, se debe solicitar un TAC de to-
rax2,5,12.

La neumonia necrotizante implica antibio-
terapia, tratamiento de soporte y un seguimien-
to minucioso para evitar la progresion a sepsis
e insuficiencia respiratoria grave. La situacion
puede complicarse por la aparicion de hemop-
tisis, abscesos, gangrena, que pueden llegar a
requerir incluso tratamiento quirdrgico®. La te-
rapia antibiotica empirica debe incluir antibio-
ticos de amplio espectro con cobertura anaero-
bica, en las dos primeras horas de su llegada a
urgencias, hecho que determina la superviven-
cia del paciente?. Por tanto, es de especial ne-
cesidad la realizacion de un buen diagnostico
diferencial, para poder instaurar el tratamiento
apropiado al contacto inicial del paciente con el
sistema sanitario.

Todo lo anteriormente descrito, se debe
contextualizar en la situacion actual de pande-
mia por infeccion por COVID-19, siendo indispen-
sable ampliar la posibilidad de otros diagnos-
ticos ante manifestaciones clinicas similares a
esta infeccion. Actualmente, en nuestra practica
habitual, observamos la ausencia de un amplio
diagnostico diferencial ante la inercia del diag-
nostico por COVID-19. En el estudio de Akiyama
y et al., se comprobo que durante la pandemia
por SARS CoV-2, los médicos se vieron obliga-
dos a centrarse en descartar tal infeccion, no
considerandose otros diagnosticos diferencia-
les debido a un tiempo limitado en la asistencia
y mecanizacion en su practica clinica. En toda
asistencia médica, es necesaria la comproba-
cion de los signos vitales y la sintomatologia
que presentan nuestros pacientes, examinar
cada caso minuciosamente mientras se consi-
deran otras opciones diagnosticas, incluyendo



otras enfermedades graves, incluso dentro de un periodo de tiempo limitado y acceso restringido a
estudios de imagen. Por todo ello, inmersos en una pandemia mundial, existe riesgo de diagnosticar
erroneamente tales enfermedades, implantando una terapia inadecuada, con su posterior evolucion
desfavorable’.

En conclusion, el diagnostico de patologias respiratorias en plena pandemia por SARS-CoV-2 es
un desafio clinico. Aunque es poco comin, la neumonia necrotizante es una de las complicaciones
mas graves de la NAC, debiendo realizar un reconocimiento etiolégico anticipado, solicitando las
pruebas de antigeno en orina, tanto de Legionella como de S. pneumoniae, de forma rutinaria debido
a su excelente especificidad; que junto a la optimizacion terapéutica posterior, nos permitira dismi-
nuir la morbilidad y la mortalidad asociada que presenta.

El paciente discutido en este manuscrito es interesante porque destaca la coinfeccion atipica
con L. pneumohila 'y S.pneumoniae, con evolucion posterior a neumonia necrotizante, inmersos en el
contexto de plena pandemia por COVID-19.
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