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Resumen

La inmunidad conferida luego de una primera infeccion por
SARS-CoV-2 y el riesgo consiguiente de infeccion persistente o
reinfeccion no estan completamente dilucidados. Existen reportes
internacionales de casos de reinfeccion, incluyendo el primer caso
publicado en Sudamérica. Por otra parte, las comunicaciones de ca-
sos de coinfecciones han ido en aumento, incluyendo las asociadas
a Legionella pneumophila. Presentamos el caso de un varon de 47
aflos de edad, personal de salud, que luego de cuatro meses de una
primera infeccion por SARS-CoV-2, presenta una neumonia grave,
certificindose una nueva infeccion por SARS-CoV-2 y una coinfeccion
por L. pneumophila mediante deteccion de antigeno urinario. Fue
tratado en UCI, requiriendo ventilacion mecanica, dexametaxona y
moxifloxacino, con buena respuesta clinica. Actualmente se encuentra
en rehabilitacion respiratoria y motora.

Palabras clave: COVID-19; reinfeccion; Legionella pneumophila;
coinfeccion.

Introduccion

n no existe consenso acerca de la duracion de la inmunidad
conferida luego de una primera infeccion por SARS-CoV-2'y
del riesgo consiguiente de infeccion persistente o reinfeccion'2.
Ambos escenarios podrian tener implicaciones criticas para el manejo y
control de la pandemia por COVID-19. Hasta el momento existen solo

Correspondencia a:
Rodrigo Cruz Ch.
rodrigo.cruz@uv.cl

564 www.revinf.cl

Abstract

The immunity conferred after a first SARS-CoV-2 infection and
the consequent risk of persistent infection or reinfection are not fully
elucidated. There are reports both in Europe and in North America
of reinfection cases, recently highlighting the first case published in
South America. On the other hand, reports of co-infections have been
increasing, including those associated with Legionella pneumophila.
We present the case of a 47-year-old male, health personnel who,
after four months of a first SARS-CoV-2 infection, suffers a severe
pneumonia certifying a new SARS-CoV-2 infection and a L. pneu-
mophila co-infection by urinary antigen detection. He was treated
in the ICU, requiring mechanical ventilation, dexamethasone, and
moxifloxacin, with a good response. He is currently in respiratory
and motor rehabilitation.

Keywords: COVID-19; reinfection; Legionella pneumophila;
coinfection.

reportes de casos de reinfeccion en Holanda, E.U.A! y recientemente
se ha publicado un caso en Sudamérica?.

El primer caso comunicado en el mundo de reinfeccion por SARS-
CoV-2 se documentd en agosto de 2020 en Hong Kong mediante la
secuenciacion genética de dos muestras recolectadas por hisopado nasal
del mismo paciente con una diferencia de tiempo de 142 dias. En este
caso hubo evidencia de que los genomas virales pertenecian a linajes
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diferentes, uno de los cuales fue el que predominante-
mente circul6 entre marzo y abril de 2020, mientras que
el otro es el que predomina en la actualidad®.

Los reportes de coinfeccion con bacterias y hongos en
pacientes con COVID-19 han ido en aumento desde el
inicio de la pandemia*®. Legionella pneumophila es un
agente poco habitual que puede provocar neumonia grave,
tanto en la comunidad como a nivel hospitalario, descri-
biéndose algunos casos de coinfeccion con COVID-19%7,

Presentamos un caso probable de reinfeccion por
SARS-CoV-2 con una coinfeccion por L. pneumophila.

Caso clinico

Varon de 47 afios de edad, personal de salud, con
antecedentes de hipertension arterial en tratamiento con
losartan 50 mg al dia, obesidad y tabaquismo cronico
detenido hacia 8 afios. El dia 25 de julio de 2020 comen-
z6 con un cuadro clinico caracterizado por fiebre hasta
38,5°C, odinofagia, mialgias y tos escasa, confirmandose
mediante TR-RPC una infeccion por SARS-CoV-2 (Cycle
Threshold (CT): N1:30,37; N2: 37,73; control endégeno:
21,50). No se pudo establecer un nexo epidemioldgico
en esta primera infeccion. Luego de estar en reposo por
dos semanas y con tratamiento sintomatico, se reintegro
a sus labores clinicas sin mayores inconvenientes. A las
cuatro semanas del diagnostico se solicitaron titulos de
IgM e IgG para SARS-CoV-2 por inmunofluorescencia
(AFIAS-1, Boditech Med Inc.), los cuales fueron negati-
vos. Luego de mas de cuatro meses del primer episodio
y de tener un contacto estrecho con otro funcionario de
salud confirmado para COVID-19, el 1 de diciembre de
2020 presento fiebre hasta 39°C, mialgias, escalofrios, tos
persistente y mayor compromiso del estado general, con-
firméndose con TR-RPC un nuevo episodio de infeccion
por SARS-CoV-2 (CT: NI: 31,60; N2: 35,69; control
enddgeno: 22,47). Tres dias después fue internado en la
UCI del Instituto de Seguridad del Trabajador de Viia
del Mar por una neumonia grave (Figura 1), inicidndose
tratamiento con dexametasona i.v. 6 mg dia, ceftriaxona
iv. 1 g cada 12 h. ademas de aporte de oxigeno por
naricera. Por mayor requerimiento de oxigeno, disnea y
polipnea se inicid tratamiento con canula nasal de alto flu-
jo (CNAF) y pronacion vigil, evolucionando inicialmente
en forma favorable; sin embargo, al quinto dia cursé con
una mayor falla respiratoria, score de ROX que bajo de
14 a5y febril. Dentro de los exdmenes hubo una aumento
de la PCR: 351 mg/l, recuento de leucocitos: 5.500 céls/
mm?, procalcitonina: 0,05 ng/ml, dimero D: 10.000 ng/ml,
LDH: 261 U/I. Laradiografia de torax mostrd un extenso
infiltrado intersticial con imagenes de consolidacion
mayor en el pulmoén izquierdo (Figura 2).

Se conectd a ventilacion mecanica invasora en
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posicion prono y se inicid noradrenalina por un shock
asociado. En los hemocultivos no hubo desarrollo de
bacterias y en panel molecular respiratorio (Filma-
rray™, Biomerieux) no hubo identificacion para otros
virus (influenza A y B, parainfluenza, rinovirus, VRS,
metapneumovirus y otros coronavirus), y bacterias
atipicas (Mycoplasma, Chlamydophila o Bordetella).
La deteccion de antigeno urinario para L. pneumophila
por inmunocromatografia resulto positiva y para Strep-
tococcus pneumoniae negativa, razon por la cual se
inici6 tratamiento con moxifloxacino 400 mg dia. Tuvo
una buena respuesta clinica, mejorando el intercambio
gaseoso y bajando los requerimientos de oxigeno, vol-
viéndose a supinar al tercer dia de intubado. A los seis
dias de ventilacion mecanica presentd un quiebre clinico
con fiebre, aumento de los parametros de actividad
inflamatoria y aparicion de imagenes consolidantes en
ambos pulmones (Figura 3). Se agregé al tratamiento
meropenem mas vancomicina en espera de los hemocul-
tivos y del cultivo cuantitativo de aspirado traqueal, los
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Figura 1. Extenso compro-
miso intersticial bilateral,
con multiples opacidades en
vidrio esmerilado, ademas
de opacidades lineales irre-
gulares.

Figura 2. Radiografia de
térax con extenso infiltrado
intersticial e imdagenes de
consolidacién mayor en el
pulmoén izquierdo.
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Figura 3. Imagenes conso-
lidantes basales, ademas de
vidrio esmerilado bilateral.
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cuales resultaron negativos. Por persistencia de la fiebre
y aparicion de un rash, dermografismo y elevacion de
transaminasas se suspendio vancomicina. A los 13 dias
de ventilacion mecanica se realiz6 un lavado broncoal-
veolar, encontrandose la mucosa bronquial eritematosa
en forma difusa y con tapones mucosos en el lobulo
medio. Se tomaron muestras para cultivo cuantitativo
bacteriano, panel respiratorio, RPC para Pneumocystis
Jirovecii, antigeno galactomanano, citomegalovirus y
tincion de Gomori-Grocott, todos negativos. La prueba
de ELISA de VIH y los marcadores reumatologicos tam-
bién fueron negativos y el recuento de inmunoglobulinas
fueron normales. Completo 14 dias de moxifloxacino y
meropenem. Los pardmetros inflamatorios se normali-
zaron y la fiebre cedid. Del punto de vista respiratorio
se realizd una traqueostomia sin incidentes, avanzando
en el destete y retiro del ventilador mécanico.

Posteriormente, curso con traqueobronquitis por Pseu-
domonas aeruginosa multisensible por lo que fue tratado
con ceftazidima. Al momento de terminar este reporte
se habia retirado la canula traqueal y se encontraba en
rehabilitacion respiratoria y motora, sin requerimientos
de oxigeno.

A las cuatro semanas del diagnostico del segundo
episodio se le solicitaron titulos de IgM e IgG para SARS-
CoV-2 por inmunofluorescencia (AFIAS -1, Boditech
Med Inc.), los cuales fueron negativos para IgM y de 81
COI para IgG.

Diagndéstico molecular SARS-CoV-2

La extraccion de acidos nucleicos se realizo utilizan-
do el kit Omega Biotek MagBind Viral DNA / RNA
96 (Omega Bio-tek), segun las especificaciones del
fabricante. La TR-RPC en tiempo real se realizd por
el ensayo multiplex 2019-nCoV Real-Time RT-qPCR
Diagnostic Panel (CDC, E.E.U.U.) cargando alicuotas
de 5 pl de eluido.

Diagnostico de infeccion L. pneumophila

Se utilizo la deteccion del antigeno en orina por inmu-
nocromatografia con kit comercial Vitassay Healthcare,
SLU. Espafia.

Discusion

Se estima que 20% de los pacientes infectados con
SARS-CoV-2 podrian no seroconvertir y desarrollar una
nueva infeccion después de tres o cuatro meses®. Hasta
el momento, la evidencia apoya que un segundo episodio
de COVID-19 seria causado por una reinfeccion en lugar
de una diseminacion viral persistente, aunque hay un
reciente reporte de este Gltimo escenario en un paciente
intensamente inmunocomprometido’.

En este caso el diagnostico de reinfeccion se planted
considerando los elementos epidemioldgicos, clinicos,
serolégicos y una RPC para SARS-CoV-2 positiva
luego de un primer cuadro de una infeccion resuelta. La
evidencia de reinfeccion se ha documentado en base a la
secuenciacion de linajes distintos, después de la elimina-
cion de una infeccion anterior'®!!. Nuestro caso ocurrio
en un individuo inmunocompetente, cuyo primer episodio
demostrado de COVID-19 se presentd como una infeccion
leve y sin evidencia de anticuerpos detectables a las cuatro
semanas. Luego de mas de cuatro meses asintomatico,
el paciente inicié un nuevo cuadro clinico compatible
confirmada con TR-RPC, pero esta vez con una infeccion
grave'?. No se pudo realizar estudio molecular de linajes
(secuenciacion) para confirmar una reinfeccion o persis-
tencia viral, debido a que no se contd con la muestra del
primer episodio. La seroconversion de Ig total o de IgG,
detectada por métodos de ELISA o inmunofluorescencia
ocurre luego de la tercera o cuarta semana desde el inicio
de los sintomas clinicos y constituye una evidencia de la
respuesta inmune ante el COVID-19'3. Nuestro paciente
no presento titulos de IgG luego de la primera infeccion,
lo que probablemente pudo haber favorecido un segundo
episodio grave.

Aun no estan completamente dilucidados los factores
que influyen en una evolucion clinica grave, proponién-
dose que los determinantes parecen residir principalmente
en el hospedero'®, con evidencia discordante en relacion
al factor asociado al in6culo'. En los primeros dos casos
reportados como reinfeccion se describid un cuadro
clinico menos sintomatico, sin embargo, en el caso en
Ecuador, el segundo episodio tuvo una presentacion
francamente mas grave. Esto es concordante con nuestro
caso que curs6 con un segundo episodio grave requiriendo
manejo en UCL

Desde el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2 los
reportes por coinfecciones han ido aumentando progre-
sivamente y la coinfeccion con Legionella también se ha
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descrito en pacientes susceptibles, con comorbilidades
o inmunosupresion*®’. Legionella spp. es una bacteria
transmitida por el agua (sistemas hiimedos sin manten-
cion), informandose brotes con mayor frecuencia en
hoteles, centros de atencion de larga estadia y hospitales.
El diagnostico se basa principalmente en la deteccion del
antigeno en orina, con una especificidad cercana a 100%
para el serotipo 1°. Nuestro paciente estuvo expuesto a aire
acondicionado durante los meses previos a la infeccion;
sin embargo, no habia antecedentes de otras infecciones
en el recinto hospitalario donde trabajaba.

Actualmente en el mundo, y también en nuestro pais,
nos enfrentamos a la emergencia de variantes de preocu-
pacion de SARS-CoV-2, cuyas caracteristicas incluyen
la evidencia de un aumento de la transmisibilidad, mayor
gravedad de la enfermedad (aumento de hospitalizaciones
o muertes), reduccion significativa de la neutralizacion
por anticuerpos posterior a la infeccion o vacunacion y
posibles fallas en la deteccion diagnostica'®. En estudios
de muestras de suero de pacientes convalescientes, la

variante B.1.1.7 mostr6 una modesta disminucion en la
actividad de neutralizacion, en un factor de 1,5 veces, mien-
tras que la variante B.1.351 mostré un escape completo de
los anticuerpos neutralizantes'”. La secuenciacion del ARN
de SARS-CoV-2 es una herramienta fundamental para
monitorizar la aparicion y comportamiento epidémico de
estas nuevas variantes, por lo que es un verdadero desafio
implementarla en todas las regiones de nuestro pais.

La exposicion previa al SARS-CoV-2 podria no ga-
rantizar una inmunidad en todos los casos y si fuese asi,
no se sabe bien por cuanto tiempo. Lo anterior refuerza el
hecho de que todas las personas, ya sean diagnosticadas
previamente con COVID-19 o no, deben tomar las mismas
precauciones para evitar la infeccion por SARS-CoV-2,
debiéndose considerar el riesgo de reinfecciones, la emer-
gencia de nuevas variantes y su implicancia en el desarrollo
y la aplicacion de vacunas. Por otra parte, debemos tener
presente que existen las coinfecciones con otros agentes
y que podrian agravar el cuadro clinico de COVID-19 y
configurar un peor prondstico.

Caso Clinico
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