— g & Experiencia

=

]

Universidad Nacional de
Colombia, Bogota

Departamento de Medicina (SICM,

JCL, EVS)

Instituto Nacional de
Cancerologia E.S.E. Bogota,
Colombia (SICM, ERA)
Universidad Javeriana
Bogota, Colombia (NHA)

Recibido: 15 de julio de 2007

Aceptado: 12 de noviembre de 2007

184

Correspondencia a:

Sonia Isabel Cuervo Maldonado
sicuervom@unal.edu.co
scuervo@cancer.gov.co

www.sochinf.cl

Clinica

Leuconostoc sp en pacientes con cancer:
Estudio descriptivo

Sonia I. Cuervo M., Jorge Cortés L., Elizabeth Rodriguez R., Natan Hormaza A. y Erwing Vargas S.

Leuconostoc sp in cancer patients: A descriptive study

The species of Leuconostoc are uncommon opportunistic pathogens, which can be isolated in critically ill
patients, immunocompromised hosts and in nosocomial infections. They are mostly isolated in bacteremia
associated to intravascular devices and to the use of total parenteral nutrition. Nevertheless, other infections
due to Leuconostoc sp have been described among which, meningitis, bloodstream infections, urinary tract
infections and peritonitis have been reported. In this article we describe a series of cancer patients with
Leuconostoc sp infections and their associated clinical conditions, and a literature review is presented.

Key words: Leuconostoc, bacteremia, infection, neoplasm, vancomycin.

Palabras clave: Leuconostoc, bacteriemia, infeccion, cancer, vancomicina.

Introduccion

as bacterias pertenecientes al género
L Leuconostoc se consideran |actacidobac-

terias de amplio conocimiento y utilidad en la
industria alimenticia por sus propiedades fermen-
tadoras y para la generacion de compuestos odoriferos.
Estas cocéceas 0 cocobacilos grampositivos no espo-
rulados, son microaerofilicos con grandes exigencias
nutricionales para su crecimiento en medios de culti-
Vo Y pertenecen a la familia Streptococcaceae. En la
naturaleza se encuentran en gran variedad de ecosis-
temas vegetales.

En su descripcién inicial en el @mbito clinico no se
consideraban patdgenas; sin embargo, durante los
ultimos 20 afios su mencion en series y reportes de
casos ha permitido reconocerlas como agentes pato-
genos oportunistas, predominantemente en pacientes
inmunocomprometidos con infecciones intrahospita-
larias'.

Todas las especies de Leuconostoc son resistentes
a la capacidad litica de vancomicina, debido a que los
precursores pentapéptidos de la pared celular termi-
nan en un depsipéptido (alanina-lactato) y no en el
dipéptido alanina-alanina; este Ultimo es el sitio de
accion para vancomicina en las cocéaceas grampositivas
que son sensibles a este antimicrobiano. Este microor-
ganismo presenta, generalmente, resistencia cruzada
con teicoplanina. Se ha descrito resistencia a sulfona-
midas, cotrimoxazol, &cido fusidico y fosfomicing?. Los
antimicrobianos a los cuaes ha mostrado susceptibili-

dad son: peniciling, ampicilina, clindamicina, eritro-
micina y gentamicina, razéon por la que se consideran
de primera eleccion cuando se presenta infeccion por
Leuconostoc sp.

Describimos a continuacién una poblacion de pa-
cientes con cancer en quienes se identificé Leuco-
nostoc sp en el contexto de infecciones nosocomiales
o0 relacionadas con la neoplasia de base y, en la mayo-
ria de los casos, formando parte de una flora polimi-
crobiana causante de la patologia infecciosal.

Pacientes y M étodos

Estudio descriptivo, retrospectivo, en el que se re-
visaron las historias clinicas de pacientes atendidos
en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) E.S.E en
Bogota, Colombia, con reporte de cultivo positivo para
Leuconostoc sp en cualquier muestra clinica, en el
periodo: septiembre de 2004 a julio de 2006. Los datos
se recolectaron en un formato disefiado para ta fin y
se utilizo una base de datos de Excel (Microsoft Office
9.0.3821).

Entre 2004 y 2006 se utiliz6 en el laboratorio de
microbiologia del INC el método automatizado
MicroScan® paralaidentificacion de microorganismos
comunes y la realizacion de las pruebas de susceptibi-
lidad por microdilucion. Especificamente para Leu-
conostoc, cocdcea grampositiva catalasa negativa, la
sospecha del laboratorio surgié de la observaciéon de
las caracteristicas del crecimiento en agar sangre enri-
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quecido con sangre de cordero, colonias con tamario
significativamente menor que las correspondientes a
género Streptococcus, y de la resistencia a vanco-
micina por e método automatizado, confirmado por
difusion en agar. Para todos los antibacterianos ensa-
yados se utilizaron los dos métodos.

Resultados

Se identificaron nueve pacientes con neoplasias
hematoldgicas y no hematolégicas. Los principaes
hallazgos clinicos y microbioldgicos se presentan en
laTablal.

Se identificaron siete mujeres y dos hombres con
edades comprendidas entre siete y 76 afos; cinco
pacientes presentaban tumores hematoldgicos (tres
leucemias, un linfoma no Hodgkin y un mieloma malti-
ple). Las neoplasias restantes correspondieron a un
adenocarcinoma de colon y uno de recto, un carcino-
ma de cérvix y un carcinoma broncogeénico.

Leuconostoc sp se identific6 como Unico agente
infeccioso en cuatro pacientes, tres con tumores hema-
tolégicos y uno con adenocarcinoma de recto. En los
pacientes con tumores hematolégicos, Leuconostoc
sp se recuperé del torrente sanguineo, siendo inter-
pretado como bacteriemia primaria, durante un episo-
dio de neutropenia febril post-quimioterapia y en una

paciente se identificd en el catéter vascular central y
en dos hemocultivos periféricos, lo cua confirmé el
diagndstico de bacteriemia asociada a CVC, secunda-
ria a uso de nutricion parenteral por una patologia
neoplasica gastrointestinal.

En los cinco pacientes restantes, Leuconostoc sp
se identifico como parte de infecciones polimicrobianas
causadas por bacilos gramnegativos, otras cocéceas
grampositivas y Candida albicans. En el paciente en
quien se aislé de coprocultivo, en el contexto de una
colitis neutropénica, la interpretacién de este aislado
es relevante desde € punto de vista clinico si se tiene
en cuenta que el paciente cursaba con una neutropenia
absoluta y grave (cero neutrofilos) y para el caso de la
Ulcera perianal, su deteccion asociada a Candida
albicans, probablemente obedecid més a colonizacion
gue a una infeccidn; sin embargo, la paciente también
cursaba en el momento de la identificacion con
neutropeniay fiebre. Laidentificacion en la muestra de
lavado broncoaveolar en un paciente con neumonia
post-obstructiva por carcinoma broncogénico escamo-
celular en progresion es de interpretacion clinica més
dificil; considerando que el informe de la muestra arro-
jO un recuento de 10* coloniassml de secrecion bron-
quial, en un paciente francamente sintomético induce
a meédico clinico a considerar la posibilidad de adecuar
el tratamiento antimicrobiano a resultado del |aborato-
rio. En los dos casos en los cuales se aislé de procesos

Tabla 1. Hallazgos clinicos y microbioldgicos en una serie de pacientes con cancer

Experiencia Clinica (P_

n Edad (anos) Neoplasia Factor asociado IH Microbiologia Susceptibilidad Desenlace
H/M a penicilina

1 44 M Carcinoma de cuello Estadio IIB en Absceso de pared E. coli, E. faecalis y S Muerte
uterino progresion abdominal Leuconostoc sp

2 7 H Leucemia linfoblastica Neutropenia febril Bacteriemia primaria Leuconostoc sp S Mejoria
aguda post-quimioterapia

3 19 M Leucemia linfoblastica Neutropenia febril Bacteriemia primaria Leuconostoc sp S Muerte
aguda post-quimioterapia

4 78 M Adenocarcinoma de Intestino corto, Peritonitis secundaria E. faecium, K. pneu- S Muerte
colon obstruccién intestinal moniae, Leuconostoc sp

5 43 M LNH difuso de células Neutropenia febril Colitis neutropénica S. miitis, Leuconostoc sp Mejoria
grandes post-quimioterapia

6 50 M Mieloma mdultiple Preparacién para TAMO Bacteriemia primaria Leuconostoc sp S Mejoria

7 35 M Adenocarcinoma de Pseudo-obstruccion Bacteriemia asociada Leuconostoc sp S Mejoria
recto intestinal a CvC

8 8 M Leucemia linfoblastica Neutropenia febril Ulcera perianal C. albicans, Leuconostoc sp S Mejoria
aguda post-quimioterapia

9 76 H Carcinoma broncogénico Estadio IlIA en Neumonia post- SAMS S Mejoria

progresion obstructiva Leuconostoc sp
H: Hombre, M: Mujer; IIH: infeccién intrahospitalaria; LNH: linfoma no Hodgkin; TAMO: trasplante autélogo de médula ésea; CVC: catéter vascular central;
SAMS: Staphylococcus aureus meticilina sensible
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infecciosos activos (absceso de la pared abdominal y
peritonitis secundaria) posiblemente Leuconostoc sp
era parte de la flora polimicrobiana, resultando perti-
nente considerar su participacion en e proceso infec-
cioso y, por lo tanto, en la eleccion del tratamiento
antimicrobiano més apropiado, como apoyo a la remo-
cion mecéanica del foco infeccioso.

Un antecedente importante en todos los pacientes
fue el uso previo de antibacterianos de amplio espec-
tro (cefepime, piperacilina/tazobactam, meropenem,
clindamicinay amikacina), antimicrobianos que fueron
indicados para los episodios de neutropenia y fiebre
post-quimioterapia, en los cuales es recomendado uti-
lizar antimicrobianos con cobertura para Pseudomonas
aeruginosa y en algunas ocasiones, segun los crite-
rios clinicos, vancomicina empiricamente para cubrir
cocaceas grampositivas resistentes a meticilina. Seis
de los nueve pacientes habian recibido, en algin mo-
mento del tratamiento para las complicaciones infec-
ciosas relacionadas con cancer, vancomicina. Sélo uno
de los nueve aislados de Leuconostoc sp mostrd un
patron de sensibilidad intermedia a penicilina. Siete
cepas de Leuconostoc fueron, ademés, sensibles a
oxaciling, rifampicina, cotrimoxazol y ciprofloxacing;
una de las cepas fue resistente a todos ellos. Los
nueve aislados fueron resistentes a vancomicina.

Lamuestraclinicadelacual serecuperd Leuconostoc
sp con mayor frecuencia fue la del torrente sanguineo,
en cuatro oportunidades.

Dos de los nueve pacientes estaban hospitalizados
en la Unidad de Cuidados Intensivos en el momento
de la obtencion del cultivo. Tres pacientes fallecieron
por causas que no se pueden atribuir directamente al
aislado.

Discusion

Las especies de Leuconostoc no son parte de la
microbiota en los seres humanos; a pesar de €llo, de
forma ocasional se ha aislado en secreciones vaginales
y en deposiciones de personas sanas. lgualmente, de
forma poco comun, se han hecho descripciones de
infeccién por este microorganismo en sangre, CVC
empleado en nutricion parenteral, LCR, orina 'y hue-
S0, especialmente en pacientes inmunocomprometi-
dosz-4,14-17_

Aungue la poblacién afectada puede ser de cual-
quier edad, predomina en nifios y ancianos. Se cree
que el medio de acceso del microorganismo a cuerpo
es através de la pérdida de laintegridad de |as barreras
muco-cuténeas, piel y mucosa gastrointestinal, aun-
gue no se conoce aln el mecanismo de transmision ni
los posibles reservorios. Algunos reportes muestran

el aislado de Leuconostoc sp en pacientes con nutri-
cion enteral o parenteral®. El cuadro clinico mas fre-
cuentemente documentado es el de bacteriemia aso-
ciadaa CVC, aunque en la literatura médica se encuen-
tran reportes de meningitis, abscesos mamarios, infec-
ciones de vias urinarias, peritonitis y colecciones intra-
abdominal es®®16,

Desde su primera descripcion en 1985, se han iden-
tificado poblaciones susceptibles asociadas con los
extremos de la vida, siendo los nifios los més afecta-
dos y factores condicionantes la prematurez’4, las
anormalidades congénitas del tracto gastrointestinal
y las quemaduras graves. Otros factores de riesgo
identificados son la presencia de dispositivos tales
como canula de traqueostomia, gastrostomia, o tubos
oro-traqueal es”®.

Dentro de las condiciones clinicas que con mayor
frecuencia se han documentado en dichos pacientes
se mencionan la diabetes mellitus, insuficiencia renal
cronica, infeccion por VIH y SIDA, artritis reumatoidea,
hepatopatia alcohdlica y antecedente de céancer. Igual-
mente, €l uso prolongado de antimicrobianos de am-
plio espectro que incluyen cotrimoxazol, B-lactamicos,
aminoglucésidos y vancomicing, también se ha rela-
cionado con la seleccién de especies intrinsecamente
resistentes a glucopéptidos©?,

El uso de vancomicina en la mayoria de los pacien-
tes descritos aqui, probablemente, también es un fac-
tor condicionante que permitio la seleccion de la
microbiota y de cocéceas grampositivas con resisten-
cia primaria a glucopéptidos, como es el caso de Leuco-
nostoc sp. Esta bacteria posee una enzima penta
depsipéptido ligasa LmDd?, con un carbono C termi-
nal D-lactato en vez de D-aanina, lo que genera un
péptido intermediario terminado en D-alanina D-lactato,
con menor afinidad por los glucopéptidos™.

Esta es la primera serie latinoamericana de casos
descritos en pacientes inmunocomprometidos como
factor de riesgo para €l desarrollo de infecciones por
Leuconostoc sp. Incluso en pacientes con neutropenia
y fiebre, su papel patogénico no es claro, teniendo en
cuenta que su presencia no se asocio directamente
con mortalidad. Debido a que € uso de vancomicina®
se recomienda en bacteriemias por cocéceas grampo-
sitivas, los laboratorios de los centros oncolégicos
deben estar capacitados para detectar las especies de
Leuconostoc sp con €l fin de evitar el sobreuso de
vancomicina.

En esta serie, la principal co-morbilidad identificada
fue la presencia de neoplasia hematoldgica y los epi-
sodios de neutropenia y fiebre post-quimioterapia y
de neoplasia de dérgano sdlido en estadios avanzados
de enfermedad y en progresion. Los factores condi-
cionantes que facilitaron la presencia de Leuconostoc
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Sp en estos pacientes, probablemente obedecen a com-

Conclusiones

promiso de la inmunidad innata por la enfermedad de

base y por e uso de la quimioterapia; compromiso de
lainmunidad celular debido ala presencia de neoplasias
de 6rgano sdlido que se manifiesta con un ato nivel de
catabolismo, desnutricion proteico-caldrica, y la utili-
zacion de dispositivos intravasculares necesarios para
el tratamiento de apoyo que estos pacientes reguieren,
por lo que, en este grupo de pacientes, Leuconostoc
sp se puede considerar como un patégeno oportunis-

ta.

Debido a que los aislados descritos en esta serie
son previos a documento M45-A recomendado re-
cientemente por la CLSI*® para las pruebas de suscep-
tibilidad para Leuconostoc sp y otras bacterias exigen-
tes nutricionalmente para su crecimiento in vitro, es-
tos criterios microbiolégicos no se cumplieron en los
casos que aqui se informan. La mayoria de los aislados
fueron sensibles a penicilina con CIM < de 1 pg/mL al
igual que a otros B-lactamicos. Aunque en la literatura
cientifica se describe, con frecuencia, sensibilidad in-
termedia a penicilina, esta observacién fue la excep-
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En los pacientes que presentan condiciones clini-
cas y que ademas necesitan del uso de dispositivos
intravasculares, nutricion parenteral, tratamiento con
vancomicina y que cursen con patologias que com-
prometan su inmunidad innata y adquirida, (nueve
pacientes esta serie de casos), tienen alto riesgo para
desarrollar infecciones oportunistas por Leuconostoc
sp; esta cocacea grampositiva se debe considerar en el

andlisis de las posibles causas infecciosas en pacien-

mos.

cer.

cién en nuestra experiencia y la resistencia es menos
frecuente si se considera que sblo se identificé una
cepa multi-resistente.

bién pueden ser (tiles en el tratamiento.

las coleccionest®412,
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